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Resumo

Introducdo: Ao longo dos anos, vérias técnicas cirdrgicas tém sido propostas para o
tratamento regenerativo dos defeitos infra-0sseos resultantes da destrui¢do periodontal.
As proteinas de matriz de esmalte ao mimetizarem as fases embrionéarias da
odontogénese, surgem como uma alternativa promissora e viavel aos enxertos 6sseos e a
utilizacdo de membranass, uma vez que nem um aporte 6sseo, nem uma exclusao das

células do epitélio sdo necessarios para que ocorra regeneragao.

Objectivo: O objectivo deste trabalho de revisdo bibliografica é contextualizar o
problema clinico dos defeitos periodontais infra-0sseos, comparando e avaliando a
contribuicdo do Emdogain® de forma isolada, ou associado a regeneracdo tecidular

guiada (RTG), na obtencdo de regeneracdo periodontal.

Materiais e Métodos: Para o enquadramento tedrico deste trabalho foi realizada uma
pesquisa bibliografica nos motores de busca GoogleScholar, Medline/PubMed e
SCiIELO. As palavras utilizadas foram “EMD”, “emdogain”, “intrabony defects”,
“infrabony defects” e “GTR”, sem limite de tempo. Foram igualmente consultadas
algumas obras literarias e duas teses de doutoramento. No que concerne ao capitulo da

discussao, a pesquisa foi restringida a revisdes sistematicas e meta-analises.

Conclusao: Apesar dos mecanismos de ac¢do da regeneracdo induzida por proteinas da
matriz do esmalte ndo serem, ainda hoje, bem conhecidos, foi possivel concluir, ainda
que com algumas limitagdes, que o tratamento de defeitos infra-6sseos com protéinas
derivadas da matriz de esmalte (Emdogain®), isoladamente ou com outras técnicas
associadas, parece apresentar fortes evidéncias na reducdo da profundidade de
sondagem, no ganho de nivel de insercdo clinico e no preenchimento 6sseo. Tendo em
conta o alto grau de heterogeneidade na forma como se avaliaram 0s pardmetros
clinicos, bem como uma constante auséncia de avaliacdo histoldgica nos estudos
publicados, é elementar que estes resultados, ainda que promissores, sejam interpretados

com algumas reservas.



Abstract

Introduction: Over the last years several surgical techniques have been proposed for
regenerative treatments of infra-bony defects that are a consequence of periodontitis.
Once enamel matrix proteins (EMD) mimic the embryonic phases of odontogenisis,
they appear to be a reliable and promising alternative to the use of bone grafts and
membranes since neither bone uptake nor epithelial exclusion are needed so that

regeneration can occur.

Objective: The purpose of this systematic review is to update the clinical knowledge of
periodontal infra-bony defects comparing and evaluating the contribution of
Emdogain® use either isolated or associated to guided tissue regeneration in periodontal

regeneration.

Methods: For theoretical background of this systematic review it was prepared a
bibliographic search in GoogleScholar, Medline/PubMed and SciELO search engines.
The words “EMD”, “emdogain”, “intrabony defects”, “infrabony defects” and “GTR”
were inserted in the mentioned search engines without time restrictions. It was also
accessed some specialty books, as well as, two Phd thesis. Concerning the discussion of
this systematic review the search was restricted to meta-analysis and systematic

reviews.

Conclusion: Although action mechanisms of regeneration induced by enamel matrix
proteins are not completely known, it was possible to conclude, despite some
limitations, that enamel matrix derivate (Emdogain®) used isolated or associated with
other techniques , appears to show, with strong evidence level, the reduction of probing
depth, clinical attachments level gain and bone fill. Taking into account the
heterogeneity of inclusion criteria among studies and the lack of histological analysis of

the published results, it is needed extreme caution in the interpretation of results.



“O que da o verdadeiro sentido ao encontro é a busca,

e € preciso andar muito para se alcancar o que esta perto."

José Saramago
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Proteinas de matriz de esmalte em defeitos infra-6sseos - A sua utilizacdo na Periodontia.

. Introducédo

A periodontite € uma doenca cronica, de carécter inflamatério e infeccioso, que esta
associada a destruicdo progressiva dos tecidos de suporte dentéario, tais como, o

ligamento periodontal, o cemento radicular e o osso alveolar (Kinane et al., 2008).

As diferentes modalidades de tratamento periodontal visam cessar a progressdo da
doenca e, idealmente, reverter o processo destrutivo, levando a regeneracao dos tecidos

periodontais perdidos.

Nesse sentido, com vista a tdo desejada regeneracao periodontal, varios sdo os materiais
e as técnicas que tém sido desenvolvidos ao longo das Ultimas décadas (Heden e
Wennstrom, 2006).

As proteinas derivadas da matriz do esmalte, disponiveis comercialmente sob a
designacdo de Emdogain® (Institut Straumann AG, Waldenburg, Switzerland;

anteriormente Biora AB, Malmdo, Sweden), surgem precisamente neste contexto.

Actualmente, assistimos cada vez mais a necessidade premente de prestar cuidados de
salde ditos de exceléncia. Neste sentido, a regeneracdo dos tecidos periodontais,
restaurando por completo a sua forma e funcdo, devera ser, sempre que possivel,

preferivel a utilizacdo de técnicas ditas ressectivas.

Tendo por base esta premissa, aliado a um interesse pessoal na area da Periodontia, 0
tema escolhido para este trabalho de revisdo bibliografica prende-se com a utilizacdo

das proteinas da matriz de esmalte (PME) no tratamento de defeitos infra-6sseos.

O objectivo principal deste trabalho monogréafico é contextualizar o problema clinico
dos defeitos periodontais infra-0sseos e avaliar a contribuicdo das PME, isoladas ou em
associacdo com a regeneracao tecidular guiada (RTG), na sua resolucéo.

Para a sua realizagdo utilizaram-se diversos artigos cientificos, devidamente

selccionados da Pubmed, SciELO e GoogleScholar, que nos pareceram relevantes e
18
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ainda algumas obras literarias e duas teses de doutoramento. Os artigos cientificos
seleccionados referem-se, na sua totalidade, a artigos publicados em inglés, portugués,
francés ou espanhol. Ndo foi aplicado qualquer limite temporal como critério de

pesquisa.
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Enquadramento tedrico

1. Constituintes do periodonto

O periodonto é uma unidade de desenvolvimento (bioldgica e funcional) que com a
idade vai sofrendo determinadas modificagOes (Lindhe et al., 2008) e cuja principal

funcdo € inserir a peca dentaria no tecido 6sseo dos maxilares (Wolf et al., 2006).

E composto pela gengiva, pelo ligamento periodontal, pelo cemento radicular e pelo
o0sso alveolar (Lindhe et al., 1997).

A gengiva compreende a mucosa mastigatoria (gengiva e revestimento do palato duro),
a mucosa especializada que recobre o dorso da lingua e a mucosa de revestimento que
inclui a restante parte. Duas partes da gengiva podem ser diferenciadas, a gengiva livre,
que compreende o tecido gengival das partes vestibular e lingual ou palatino dos dentes
e a papila interdentaria, e a gengiva aderida, demarcada pela juncdo cemento-esmalte
(Lindhe et al., 2008).

O ligamento periodontal localiza-se no espacgo existente entre o 0sso alveolar e a raiz do
dente. No espaco do ligamento periodontal existem igualmente vasos e nervos, bem
como células ectomesenquimatosas indiferenciadas, capazes de se diferenciar e dar
origem a fibroblastos, cementoblastos e osteoblastos. Esta capacidade “neoformadora”
constitui o fundamento das técnicas de regeneracdo periodontal. O ligamento é formado
por fibras de conexdo que unem o dente ao 0sso alveolar - as fibras de Sharpey,
formando redes com orientac@es variaveis, o que confere ao dente uma certa mobilidade

no seu alvéolo (Garcia e Manau, 2007; Lindhe et al., 2008).

O cemento radicular é um tecido mineralizado que ndo contém vasos sanguineos ou
linfaticos, nem inervacdo e ndo sofre remodelacdo e/ou reabsorcdo fisioldgica,
caracterizando-se pela sua formacdo continua (Lindhe et al., 2008). O cemento tem

como principal fun¢do ancorar solidamente, embora ndo de forma rigida, o dente ao
3
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0sso alveolar através das fibras de Sharpey (Garcia e Manau, 2007), contribuindo para o
processo de reparacdo apos a presenca de danos na superficie radicular. Estas fibras sao

formadas pelos fibroblastos do ligamento periodontal (Lindhe et al., 2008).

O osso alveolar é formado pela maxila e pela mandibula e desenvolve-se aquando da
erupcéo dos dentes. A sua principal funcdo prende-se com a distribuicdo e absorcéo das

forcas provocadas pela mastigacdo ou outro contacto dentario (Lindhe et al., 2008).

No periodonto saudavel ha a constante renovacdo de todos os tecidos (turnover), com
excepcdo do cemento, que ganha espessura por meio de aposicdo, a velocidades

variaveis, ao longo dos anos (Wolf et al., 2006).

2. Doengas periodontais

As doencas periodontais sdo um grupo de doengas orais inflamatérias que dependendo
da lesdo tecidular causada e da reaccdo de defesa do hospedeiro, se podem manifestar,
ainda que de uma forma redutora, como dois quadros clinicos distintos: a gengivite e a

periodontite.

Na gengivite, o tecido conjuntivo € progressivamente destruido e o seu lugar é ocupado
por um infiltrado inflamatério. O epitélio sofre também alteracbes morfoldgicas
importantes, mantendo-se, no entanto, unido a superficie do esmalte. As fibras sdo
parcialmente destruidas, contudo, existe uma conservacdo da integridade a nivel do
limite apical (Garcia e Manau, 2007). Em termos clinicos corresponde a uma
inflamacdo da gengiva marginal, normalmente provocada pela acumulagdo de placa

bacteriana, sendo reversivel com o tratamento adequado (Kinane, et al., 2008).

A periodontite, por outro lado, é uma doenca crénica que para além de se referir a uma
inflamacédo da gengiva marginal, esta igualmente associada a destruicdo progressiva dos

tecidos de suporte do dente, tais como o ligamento periodontal, o cemento radicular e o
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o0sso alveolar. A sua natureza é multifactorial, envolvendo bactérias, a susceptibilidade

do hospedeiro e factores ambientais (Kinane et al., 2008).

Um aspecto importante prende-se com o facto de a periodontite ser sempre precedida
por uma gengivite. Assim, num hospedeiro susceptivel, a gengivite pode evoluir para
periodontite quando o infiltrado inflamatdrio gengival ultrapassa a barreira defensiva
formada pelas fibras gengivais (Garcia e Manau, 2007). O infiltrado inflamatério de
origem bacteriano, que afecta e destrdi progressivamente os tecidos periodontais, deriva
da inadequada interaccdo entre a microflora oral e os mecanismos de defesa do
hospedeiro (Pereira et al., 2011; Illueca et al., 2006).

A periodontite difere de individuo para individuo no que diz respeito a etiologia, a
historia clinica, a progressdo da doenca e a resposta terapéutica, mas apresenta uma
cadeia de eventos comum. De acordo com Page et al. (1997), as caracteristicas
histopatoldgicas, as vias de destruicdo tecidular, bem como de cicatrizacdo sdo muito
semelhantes, se n&o idénticas, sendo, no entanto, influenciadas por factores

modificadores da doenca.

Relativamente a prevaléncia da doenca, a periodontite ocorre particularmente em
adultos e, além de danificar o osso alveolar e o ligamento de suporte, comprometendo o
progndstico do dente, parece estar associada ao aumento do risco para determinadas
patologias sistémicas (Chen et al., 2010), das quais se destacam a diabetes mellitus, a
aterosclerose, as doencas cardiovasculares e cerebrovasculares e o parto pré-termo
(Palmer e Soory, 2008).

Clinicamente, a perda do sistema de ligacdo traduz-se pelo aparecimento de uma bolsa

periodontal, pela diminuicdo do nivel de insercdo, pela recessdo gengival e,

radiologicamente, pela destruicdo do osso alveolar (Bouyer, 2007).

3. Patogénese
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A periodontite é iniciada por um pequeno grupo de bactérias, predominantemente

anaerdbias, gram-negativas que colonizam a area subgengival (Page e Kornman, 1997).

As espécies bacterianas que se destacam pelo alto potencial patogénico em provocar
lesbes periodontais sdo Aggregatibacter actinomycetemcomitans, Porphyromonas

gingivalis e Tannerella forsythia (Consensus report, 1996).

O metabolismo das bactérias (exotoxinas, endotoxinas, e/ou enzimas como colagenases)
era no passado considerado o Unico responsavel pela destruicdo tecidular. Hoje sabe-se
que apesar das bactérias serem necessarias, a sua presenca ndo €, no entanto, suficiente
para causar a doenca. Factores como a susceptibilidade do hospedeiro ou os factores
modificadores tém interveniéncia neste processo patolégico de natureza multifactorial
(Page e Kornman, 1997).

Estes factores modificadores podem ter uma origem genética, ambiental ou adquirida e
revestem-se de especial importancia, uma vez que influenciam de forma marcada a
manifestacdo clinica da periodontite, nomeadamente no que respeita ao seu inicio, a
progressdo, a severidade e/ou ao progndstico da doenca. A contribuicdo dos factores
modificadores reflecte-se na regulacdo, na activacdo ou na inibicdo de varios
componentes dos mecanismos da resposta de defesa do hospedeiro, da homeostasia e da
reparacdo tecidular. Assim sendo, parece que 0s componentes da resposta do
hospedeiro, que normalmente Ihe conferem protec¢do, sdo os mesmos que levam a

destruicdo (Page et al., 1997).

O reconhecimento da triade — bactérias, hospedeiro susceptivel e factores
ambientais/modificadores (como o stress, as doencas sistémicas ou o tabaco), bem como
0 peso de cada um deles no individuo, ajuda na identificacdo de individuos de alto risco
para a periodontite, o que tem implicacGes na prevencao e tratamento da doenca (Page
etal., 1997).
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4. Tratamento periodontal

A terapéutica periodontal tem como objectivo primario o controlo da doenca de forma a
prevenir a sua recidiva, impedindo, assim, a perda de insercéo adicional, mas também a
recuperacdo das estruturas periodontais parcialmente destruidas pela doenga (Gestrelius
etal., 1997a).

Do ponto de vista clinico, o tratamento periodontal pode ser dividido em quatro fases:

sistémica, inicial, correctiva e de suporte.

A fase sistémica pretende eliminar ou diminuir a influéncia de determinadas condicgdes
sistémicas nos resultados da terapia, das quais se destacam a diabetes e o tabaco (Lang e
Baur, 2008).

A literatura biomédica suporta a conclusdo de que a diabetes estd associada com
alteracbes do foro genético e metabdlico que provocam uma reducdo da capacidade de
lidar com as infecc@es, prejudicando assim a cicatrizacdo das feridas. A disfuncdo dos
neutrofilos polimorfonucleares (PMN) em diabéticos insulino-dependentes parece estar
relacionada com a severidade da periodontite. Além disso, existem evidéncias na
literatura médica que a condicdo periodontal melhora com o controlo da diabetes. Por
outro lado, outros estudos ja demonstraram que a terapia inicial da doenca periodontal
pode ter, pelo menos, um efeito benéfico sobre o controlo metabdlico da diabetes,

enfatizando o efeito sinérgico entre as duas patologias (Consensus report, 1996).

Mais ainda, em estudos a curto prazo, a resposta ao tratamento periodontal ndo cirargico
de diabéticos bem controlados foi semelhante a resposta de individuos ndo-diabéticos
(grupo controlo), com melhorias na profundidade de sondagem e no ganho de insercao
(Palmer e Soory, 2008), o que reflecte a grande importancia que se deve conceder ao

controlo da diabetes.

No que respeita ao tabaco, este parece ter efeitos no tecido conjuntivo, na
vascularizagdo e nas células do sistema imunologico. O tabagismo & um importante

factor de risco provocando a diminui¢do de anticorpos séricos e alterando a fungdo dos
7
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PMN. Estes efeitos influenciam a cicatrizacdo da ferida, as respostas imunes e
inflamatdrias. A manifestacdo clinica da periodontite encontra-se alterada em
fumadores, incluindo o aumento da formacdo de calculo e da recessdo gengival e a

diminuicdo da inflamac&o gengival (Consensus report, 1996).

A resposta ao tratamento periodontal pode ser negativamente alterada pelo factor
tabaco, cujo efeito é dose-dependente, o que leva a obtencdo de piores resultados em
individuos fumadores comparativamente a ndo-fumadores ou ex-fumadores, nas
diferentes modalidades de tratamento periodontal (tratamentos cirdrgicos, néo

cirurgicos ou terapia periodontal regenerativa) (Papapanou e Lindhe, 2008).

Nesse sentido, as medidas a tomar no controlo do tabagismo tornam-se importantes para
0 sucesso do tratamento e na manuten¢do da salde periodontal a longo prazo. Para tal,
todos os pacientes devem ser avaliados e aconselhados no que diz respeito a cessacdo
tabagica, de forma a contribuir para uma melhor taxa de sucesso terapéutico (Palmer e
Soory, 2008).

A fase inicial consiste ha motivacao e instrucdo do paciente para um bom controlo de
placa. Esta fase inclui também a realizacdo da higiene da cavidade oral com a completa
remoc¢do de todos os depdsitos moles e duros, bem como dos seus factores retentivos
(Addy e Moran, 2008). A eliminacdo mecanica de placa bacteriana (PB) e de tartaro
supra e infra-gengivalmente, designada de raspagem e alisamento radicular (RAR), tem
oferecido resultados previsiveis, originando uma reorganizacdo dos tecidos
periodontais. No entanto, este procedimento estd normalmente associado a formacéao de
um epitélio longo de unido (reparagdo), que consequentemente leva ao aparecimento de
recessdes gengivais (Macedo et al., 2008; Pouxa et al., 2006; Consensus report; 1996),
ndo ocorrendo restauracdo funcional, nem morfoldgica do periodonto, mas sim uma

cicatriz ndo funcional (lllueca et al., 2006).

Seis a oito semanas apos a implementacdo da técnica supracitada € realizada uma
consulta de reavaliagdo que permite observar 0 sucesso ou insucesso do tratamento
realizado pela variacdo do nivel de insercdo clinico e presenga ou auséncia de

hemorragia apos sondagem. Caso ndo haja melhoria dos valores indicadores de saude
8
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periodontal, apesar do esforco e compliance do paciente, devera considerar-se a

necessidade de avancar para a fase de tratamento correctivo (Claffey e Polyzois, 2008).

Na fase correctiva estdo incluidas as medidas terapéuticas que visam a resolucao das
sequelas da periodontite (Salvi et al., 2008). Neste contexto, faz sentido referirmo-nos
ao conceito de regeneracdo periodontal que visa a reproducdo ou reconstituicdo do
periodonto perdido com neoformacgéo do cemento radicular, do ligamento periodontal e
do osso alveolar (Glossary of periodontal terms, 2001), devendo ser encarada como 0
objectivo major no tratamento de dentes afectados com periodontite (Bosshardt, 2008).
Assim sendo, a regeneracdo é o processo mais desejado nesta fase, mas nem sempre é
alcancada da melhor forma. J& Ramfjord esperava obter, com o retalho de Widman
modificado, a cicatrizacdo em forma de regeneracdo de todos os tecidos periodontais.
No entanto, limitava-se a uma “reparagdo”, com formac¢do de um epitélio longo de
unido, sem regeneracdo do tecido original, no que se refere a forma e a funcao (Wolf et
al, 2006).

A fase de suporte periodontal tem por finalidade a monitorizagdo dos resultados
obtidos durante a fase “activa” do tratamento no sentido de preservar, a longo-prazo, a

salde periodontal recuperada (Lang et al., 2008).

5 Terapia regenerativa

O tratamento regenerativo visa reproduzir e reconstituir uma zona anatémica perdida ou
danificada, para que a arquitectura e funcionalidade dos tecidos sejam restauradas
(Ohana et al., 2010).

Fruto dos estudos efectuados por Melcher, em 1976, hoje sabe-se que a cicatrizacdo dos
defeitos periodontais é determinada pelo tipo de células que coloniza primariamente a
superficie radicular exposta (teoria da compartimentalizacdo) (Figura 1). Assim sendo,
quatro grupos de células podem invadir os defeitos 6sseos. Se forem as celulas epiteliais

a proliferar ao longo da superficie radicular, a cicatrizacdo resultard na formacéo de um
9
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epitélio longo de unido. No caso de serem as células do tecido conjuntivo, pode ocorrer
reabsorcédo radicular. Se, por outro lado, forem as células dsseas as primeiras a entrar
em contacto com a superficie radicular podem levar a reabsor¢do mas também a
anquilose. Por dltimo, as Unicas células que demostraram ter capacidade para formar
nova insercdo séo originarias do ligamento periodontal (Melcher et al., 1976; Illueca et
al., 2006). Na “restitutio ad integrum” a insergao das fibras do ligamento periodontal na
regido da formacdo do novo cemento denomina-se de nova insercdo (Alonso et al.,
2006). A proliferacdo e migracdo das células do ligamento periodontal e a sintese de
matriz extracelular, bem como a diferenciagdo dos cementoblastos e osteoblastos sdo

pré-requisito para obter regeneracdo periodontal (Karring e Lindhe, 2008).
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Fig. 1 — Teoria da compartimentalizacdo (Melcher,1976)

Legenda: (1) células epiteliais, (2) células conjuntivas, (3) células do 0sso, ou (4) células do ligamento

periodontal

Actualmente sao varios os tratamentos “ditos” de regeneracdo disponiveis na literatura.
De uma forma geral, podem ser divididos em técnicas de fundamento mecanico como a
aplicacdo de membranas (Regeneracéo tecidular guiada - RTG) ou o preenchimento da
lesdo por enxertos (geralmente de tecido 6sseo ou seu derivado); e as técnicas de
fundamento biolégico, como a aplicacdo de factores de crescimento (como o derivado
das plaquetas — PDGF; ou as proteinas morfogenéticas do 0sso — BMP), de proteinas de
adesdo (como a fibronectina), de proteinas da matriz extracelular (proteinas da matriz
do esmalte — Emdogain®), a engenharia tecidular com células vivas, a terapia genética

e/ou uma combinacdo dos métodos mencionados (Baptista, 2005; Wolf et al., 2006).

No &mbito deste trabalho apenas a regeneracdo mediante a aplica¢do de proteinas da

matriz extracelular sera discutida em pormenor.
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6. Emdogain®

6.1 EMD

As Proteinas da matriz do esmalte sdo compostas por um conjunto de proteinas: as
amelogeninas, a amelina, a enamelina, uma proteina sulfatada e a tuflelina
(Hammarstrom, 1997). As amelogeninas sdao um grupo heterogéneo de diversas
proteinas de baixo peso molecular que constituem a componente mais importante da

fraccdo organica da matriz do esmalte (cerca de 90%) (Esposito et al., 2004).

A matriz do esmalte, de origem suina, é recolhida de germens dentarios em
desenvolvimento de porcos com 6 meses de idade. Apds uma fase de purificacéo, o seu
extracto acidico, que contém amelogeninas hidréfobas, designa-se por derivado das
proteinas da matriz do esmalte (EMD - Enamel matrix derivate). Quando estabilizado e
desidratado por congelacdo, o EMD ¢é comercializado sob a designacdo de
Emdogain® (Institut Straumann AG, Waldenburg, Switzerland; anteriormente Biora
AB, Malmo, Sweden) (Venezia et al ., 2004).

O Emdogain® apresenta como componente principal na sua constituicdo, as
amelogeninas de origem suina, 4&gua e um veiculo de transporte, a solu¢do aquosa de
ester de alginato de propileno glicol (PGA). Este veiculo vai permitir a aplicacdo do
derivado das proteinas do esmalte sob a forma de um gel (Esposito et al., 2004).

Os primeiros estudos sobre EMD foram publicados em 1997 por Heijl e seus
colaboradores, avaliando o processo de cicatrizacdo de 27 pares de defeitos
periodontais. Ap6s um periodo de trés anos, os resultados clinicos e radiol6gicos
mostraram um ganho de insercdo significativamente maior que no grupo de controlo
(apenas com cirurgia de retalho de espessura total), revelando, a nivel histoldgico, a
formacgéo de novo cemento acelular de fibras extrinsecas, novo ligamento periodontal
com fibras de colagenio inseridas e funcionalmente orientadas, bem como 0sso alveolar

neoformado.
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O EMD surge assim como uma alternativa aos enxertos dsseos e a utilizacdo de
membranas no tratamento dos defeitos infra-6sseos, uma vez que nem um aporte 0Sseo,
nem uma exclusdo das células do epitélio sdo necessarios para que ocorra regeneracao
(Louise et al., 2004). O conceito subjacente a sua utilizacdo é o de mimetizar as fases
embrionarias da odontogénese, nas quais um tecido mineralizado semelhante ao
cemento servird de matriz para o repovoamento das células provenientes do LP
(Francetti et al., 2004; Hammastrom et al., 1997; Heijl et al., 1997; Zetterstrom et al.,
1997; Venezia et al., 2004).

Existem uma série de factores que podem modificar os resultados da terapia
regenerativa, dos quais se destacam um controlo de placa inadequada ou uma pobre
adesdo ao tratamento periodontal de suporte e ainda 0s habitos tabagicos.
Contrariamente, tanto a idade, como as condic¢des sistémicas (por ex. a diabetes) nédo

parecem ter influéncia sobre os resultados da regeneracdo (Consensus report, 1996).

6.2 Cementogénese

Ao nivel embrioldgico, as PME tém um papel importante no desenvolvimento dos

tecidos de suporte dos dentes induzindo a cementogénese (Louise et al., 2004).

Embora os mecanismos de ac¢do das PME nédo estejam completamente esclarecidos
relativamente a regeneracdo periodontal, estudos clinicos demonstraram que a matriz
proteica constituinte do EMD representa um substrato que induz a diferenciacdo das
células estaminais mesenquimais do tecido periodontal (Francetti et al., 2004; Esposito

et al., 2004; Sculean et al., 2002), tal como na embriogenese.

As células da bainha epitelial de Hertwig sintetizam e secretam PME que sdo
depositadas na superficie da raiz do dente em formagdo (Hammarstrom, 1997; Chen et
al., 2010), sendo que das PME a maior percentagem, corresponde as amelogeninas
(Fulea, 2002).
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As amelogeninas, cuja concentragdo aumenta drasticamente durante o desenvolvimento
dentario, estdo primariamente envolvidas na regulacdo do crescimento de cristais de
hidroxiapatite, aquando da formacdo do esmalte (Chen et al., 2010), bem como na
formacdo do cemento acelular sobre a superficie radicular (Hammarstrom et al., 1997;
Heijl et al., 1997; Gestrelius et al., 1997a; Chen et al., 2010) e ainda, na insercdo
periodontal (Gestrelius et al., 2000; Alonso et al., 2006).

Quando as amelogeninas sdo aplicadas nas superficies das paredes radiculares
descontaminadas de uma lesdo infra-Gssea precipitam para formar PME estaveis com
uma superficie hidrofobica que Ihes permite suportar interaccbes com as células dos
tecidos adjacentes, obtendo uma regeneracdo do sistema de unido, com condicdes
iniciais para a formacdo de um verdadeiro aparelho de suporte periodontal (Bouyer,
2007) permitindo, portanto, a regeneracdo dessa lesdo (Louise et al., 2004). Esta
regeneracdo ocorre por uma interaccdo de células da matriz do esmalte e de células

indiferenciadas dos tecidos periodontais vizinhos (Heijl et al., 1997).

As moléculas de amelogenina podem desencadear uma versdo equilibrada, sequenciada
e autdcrina de factores de crescimento que compdem os efeitos regenerativos do EMD
(Lyngstadaas et al., 2009). A seguranca e eficacia clinica desta proteina foram ja
demonstradas tanto em animais (Hammarstrom et al., 1997), como em humanos (Heijl
et al, 1997; Heden et al., 1999). O EMD induz, portanto, a regeneragcdo dos tecidos
periodontais designadamente do cemento acelular, do ligamento periodontal e do 0sso
alveolar. Ao imitar o desenvolvimento inicial e natural dos tecidos (Heijl et al., 1997),
assume um importante papel na cementogénese da raiz e no desenvolvimento do

sistema de insercédo periodontal (Chen et al., 2010).

6.3 Propriedades

Estudos demonstram que o Emdogain® actua na proliferacdo, adesdo, biossintese e
formacdo de nodulos de mineralizacdo e de fibroblastos do ligamento periodontal,

inibindo a componente migratéria das células epiteliais (Gestrelius et al., 1997b).
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Parece estar igualmente envolvido na formacdo do cemento acelular, que é um pré-
requisito para o desenvolvimento do ligamento periodontal (Fulea, 2002). Uma vez que
ndo parece ser absolutamente necessario que esse tecido mineralizado seja idéntico ao
cemento acelular encontrado aquando da formacdo das raizes dentérias (Gestrelius et
al., 1997b), as PME podem, desta forma, induzir a sua regeneragdo (Hammarstrom,
1997).

A aplicagdo das PME em defeitos infra-6sseos estimulou significativamente a
proliferacdo de células do ligamento periodontal, num estudo experimental em cées, nas
primeiras quatro semanas, havendo, no entanto, uma limitacdo no processo de

cicatrizacao (Onodera et al., 2005).

O uso de EMD nos defeitos periodontais melhora o nivel de insercdo e reduz as bolsas
periodontais (Giannobile e Somerman, 2003; Chen et al., 2010), podendo ser favoravel,
na criacdo de condi¢bes ideais de cicatrizagdo, por encerramento primario,

minimizando, assim a contaminac¢&o da ferida por bactérias (Wachtel, 2003).

6.4 IndicacOes

No ambito da regeneracdo periodontal, a utilizacdo do Emdogain® esta indicada como
adjuvante da cirurgia periodontal através da sua aplicacdo tdépica nas superficies
radiculares expostas (Institut Straumann AG, Waldenburg, Switzerland; anteriormente
Biora AB, Malmd, Sweden).

De acordo com a literatura cientifica disponivel, sdo trés as grandes indicacdes do
Emdogain® no a&mbito da regeneracdo periodontal, designadamente no tratamento de
defeitos infra-0sseos (Giannobile e Sommerman, 2003), na regeneracdo de lesGes de
furca grau 1l mandibulares (com minima perda 6ssea interproximal) (Meyle et al., 2011)
e ainda no tratamento de recessdes gengivais, quando associado ao retalho de
reposicionamento coronal (Froum et al., 2001; Koop et al., 2012; Institut Straumann

AG, Waldenburg, Switzerland; anteriormente Biora AB, Malmo, Sweden).
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No ambito deste trabalho apenas serd discutida a utilizacdo de Emdogain® no

tratamento de defeitos infra-0sseos.

6.5 Defeitos periodontais

Os defeitos periodontais podem ser de 3 tipos: defeitos supra-0sseos (ou horizontais),
defeitos infra-dsseos (verticais ou intra-0sseos) e defeitos inter-radiculares (ou lesGes de
furca) (Lindhe et al., 2008).

Os defeitos infra-6sseos sdo uma consequéncia natural do desenvolvimento da doenga
periodontal (Ayub et al., 2010) e no que respeita a estes defeitos, objecto de estudo do
nosso trabalho, podem ser caracterizados pelo sistema primério de classificacdo como
defeitos de uma, duas e trés paredes. Esta definicdo tem como base o nUmero de paredes

Osseas alveolares residuais (Cortellini e Tonetti, 2008).
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Fig. 2 — Classificacdo dos Defeitos infra-6sseos com base no nimero de paredes circundantes.
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Legenda: Os defeitos sdo classificados como uma parede (a), duas paredes (b) ou trés paredes (c).
(Karring e Lindhe, 2008).

Apesar dos defeitos infra-6sseos estarem normalmente associados a um maior risco de
progressao da periodontite sdo, no entanto, os Unicos com potencial de regeneracao
(Trombelli, 2002).

A relacdo espacial estabelecida entre a parede 6ssea do defeito e a superficie radicular é,
contudo, um factor fundamental para o éxito da regeneracdo pois permite a estabilidade
da zona de ferida durante a cicatrizacdo do periodonto e a proximidade de fontes
tecidulares e vasculares de células originais (lllueca et al., 2006). Especificamente, 0s
defeitos mais amplos e superficiais ttm menor previsibilidade de tratamento do que os
defeitos estreitos e profundos. Ou seja, estes Ultimos defeitos tém maior possibilidade

de apresentar um ganho de insercéo (Karring et al., 2005).
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6.6 Modo de aplicacéo.

O protocolo de aplicagdo do Emdogain® inicia-se com a anestesia da area a operar,
devendo evitar-se usar, no entanto, anestésico local contendo adrenalina na area
interdentaria ou na margem gengival adjacente ao defeito periodontal a tratar (Institut

Straumann AG, Waldenburg, Switzerland; anteriormente Biora AB, Malmd, Sweden).

Seguidamente deve efectuar-se uma incisdo intrasulcular e

Fig. 3a

A proceder-se a elevacdo de um retalho muco-peridsseo de

A /{ / espessura total. Caso se justifique, podem efectuar-se uma ou

duas incisdes de descarga. Todo o tecido de granulagéo,

depositos de placa bacteriana e/ou de tartaro devem ser
removidos da superficie radicular na area do defeito a tratar.

(figura 3a)

De acordo com a literatura cientifica, a técnica cirurgica amplamente usada, nos estudos
com EMD ¢ o retalho de Widman modificado. No entanto, o retalho de preservacdo de
papila aparece igualmente referido como uma alternativa viavel (Trombelli et al., 2002;
Silvestri et al., 2003; Wachtel et al., 2003).

"‘-36@\" Imediatamente antes da aplicacdo de EMD e logo apds o

== desbridamento da area em questdo, a maioria dos autores

enfatiza o condicionamento da superficie radicular de forma a
. remover a smear layer. Podem ser usados varios agentes de
condicionamento, no entanto, o fabricante do Emdogain®
preconiza a utilizacdo do PrefGel® que apresenta na sua
constituicdo 24% de &cido etileno-diaminotetra acético (EDTA), a um pH neutro.
Apesar de ndo existir evidéncia cientifica de que este procedimento seja eficaz,
tradicionalmente, os condicionadores sdo utilizados, a fim de estimular a regeneragéo

periodontal (Esposito, 2008).
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Desta forma, devera proceder-se ao condicionamento da superficie radicular com
Straumann® PrefGel (EDTA a 24%), deixando actuar durante 2 minutos. De seguida
deve lavar-se com solugdo salina esteéril. (Figura 3b)

| O Straumann®Emdogain deve ser imediatamente aplicado na

superficie radicular exposta, evitando a contaminacdo com
sangue ou com saliva. A aplicacdo deve comecar pelo nivel de
0ss0 mais apical, de forma a cobrir toda a superficie radicular.

(Figura 3c)

Finalizada a aplicacdo do produto, devera proceder-se a sutura,

cujo objectivo deve ser sempre o0 encerramento primario da

ferida cirdrgica e uma excelente estabilidade da ferida ao
suturar. Neste sentido, o retalho pode ser alongado cortando

periésteo mucogengival, evitando assim, uma sutura com

tensdo. O material de sutura devera ser ndo irritante. (Figura

3d)

N&do devem ser efectuadas medicdes clinicas nas areas sujeitas a intervencao cirdrgica
nos seis meses subsequentes ao tratamento (Institut Straumann AG, Waldenburg,

Switzerland; anteriormente Biora AB, Malmg, Sweden).
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6.7 Mecanismos de ac¢ao

Apbs a colocacdo do Emdogain® na superficie radicular, este precipita formando uma
camada de matriz extracelular (Heijl et al., 1997; Fulea, 2002; Chen et al., 2010)
(Figura 4a).

Figura 4 (a-f) - Mecanismos de ac¢do do Emdogain®.

Alguns dias depois, assiste-se a estimulacdo e proliferacdo das células mesenquimatosas
(Francetti et al., 2004; Esposito et al., 2004; Sculean et al., 2007) provenientes da parte
sd do periodonto, que irdo estimular citoquinas e outras substancias autocrinas
(Gestrelius et al., 1997a; Lyngstadaas et al., 2001). (fig. 4b)

Semanas depois, 0s cimentoblastos diferenciam-se e é formada a matriz do cemento
acelular (Hammarstrom et al., 1997; Heijl et al., 1997; Gestrelius et al., 1997a; Francetti
et al. 2004; Chen et al., 2010), onde se fixardo as fibras do ligamento periodontal. (fig.
4c)

Meses depois, as fibras do LP vao ancorar-se a superficie radicular (Heijl et al., 1997),

dando lugar a neoformacdo de LP (Francetti et al., 1997; Hammastrom et al., 1997;
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Heijl et al., 1997; Zetterstrom et al., 1997; Venezia et al., 2004) e ao preenchimento dos
defeitos 6sseos. (fig. 4d)

Cerca de um ano depois, 0 novo 0sso alveolar ¢ formado sobre o cemento, dentro do
defeito (Gestrelius et al., 1997a,b; Sculean et al., 2008; Trombelli et al., 2008). (fig. 4e)

A sequéncia de eventos supracitada leva a regeneracéo periodontal e a formacéo de um
novo suporte funcional (Hammarstrom et al., 1997; Heijl et al., 1997; Gestrelius et al.,
1997b). (fig.4f)

6.8 Vantagens e desvantagens

A principal vantagem do Emdogain® prende-se com o facto de mimetizar o processo de
desenvolvimento do periodonto de uma forma udnica (Institut Straumann AG,

Waldenburg, Switzerland; anteriormente Biora AB, Malmd, Sweden).

Apesar de ser de origem porcina, 0 Emdogain® é um produto absolutamente seguro,
tendo ja sido tratados mais de 1 000 000 de doentes sem efeitos secundarios (Meyle et
al., 2011; Institut Straumann AG, Waldenburg, Switzerland; anteriormente Biora AB,

Malmo, Sweden).

A utilizacdo de Emdogain® pressupde uma técnica mais simples, mais rapida e mais
coémoda, especialmente em zonas de dificil acesso. O seu uso é menos invasivo,
estando, alias, associado a um menor numero de complicacdes pos-operatorias, quando
comparado com as técnicas convencionais de regeneracdo, nomeadamente com a
regeneracdo tecidular guiada (RTG) onde o risco de exposi¢cdo da membrana deve ser
considerado (Esposito et al., 2008; Pousa et al., 2003).

No que respeita ao custo é equipardvel as demais técnicas disponiveis (Pousa et al.,
2003).
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Esta forma regenerativa estd associada a uma menor morbilidade, melhor cicatrizacdo
do tecido mole com menos dor e tumefaccdo para o paciente, apds o tratamento
cirurgico (Sanz et al., 2004).
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Materiais e Métodos

Para a realizacdo do enquadramento tedrico deste trabalho de revisdo bibliogréafica,
utilizaram-se diversos artigos cientificos que nos pareceram relevantes e ainda algumas
obras literarias e duas teses de doutoramento. Os artigos cientificos selecionados
referem-se, na sua totalidade, a artigos publicados em inglés, portugués, francés ou

espanhol. N&o foi aplicado qualquer limite temporal como critério de pesquisa.

A pesquisa foi efectuada através dos motores de busca da PubMed, do GoogleScholar e
SciELO entre Abril e Junho do ano corrente.

As palavras-chave utilizadas foram “EMD”, <“emdogain”,“intrabony defects”,

“infrabony defects”, “guided tissue regeneration” e “GTR”.

No que respeita as duas teses consultadas encontravam-se disponiveis nas bibliotecas da

Faculdade de Medicina da Universidade de Coimbra e na Universidade de Nantes.

Tendo em conta a multiplicidade de estudos disponiveis na literatura consultada e
objectivando um maior rigor cientifico na discussdo deste trabalho, optou-se por
seleccionar apenas revisdes sistematicas e meta-analises para a elaboragdo da seccédo

designada.

Assim sendo, para a realizacdo da discussao, as palavras-chave usadas foram "enamel
matrix derivative" e “periodontal regeneration”. Utilizou-se o blogueador booleano
“AND”, sem limitagdo temporal e/ou espacial, usando somente meta-analises e revisdes
sistematicas. Desta pesquisa resultaram 15 artigos. Com base na leitura do titulo e do
respectivo abstract, foram incluidos doze artigos (5 meta-analises e 7 revisoes

sistematicas).
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Resultados/Discussao

Na literatura cientifica disponivel, os estudos que avaliam a eficacia do EMD no
tratamento de defeitos infra-dsseos distribuem-se por todos os graus da “piramide de
evidéncia”. Desta forma, foi possivel encontrar desde simples relatos de casos, passando
por estudos ndo controlados de séries de casos, estudos de caso-controlo ou de coortes,
estudos clinicos randomizados e controlados, multicéntricos e duplamente cegos até as
revisdes sistematicas e meta-analises, que se encontram no topo da piramide de

evidéncia.

No que respeita as revisdes sistematicas, ao utilizarem uma metodologia confidvel,
rigorosa e auditavel (Kamei, 2011), sdo particularmente Uteis para agrupar, de forma
organizada, as informacdes resultantes de um conjunto de estudos, realizados de forma
independente, acerca de determinado tratamento ou intervencdo, que podem apresentar
resultados controversos e/ou coincidentes. Para além de facilitarem a elaboracdo de
directrizes clinicas, permitem identificar temas que necessitam de mais evidéncia
cientifica, além de auxiliar na orientagdo para investigacGes futuras (Linde e Willich,
2003).

Uma meta-analise, por sua vez, visa extrair informacéo adicional de dados preexistentes
através da unido dos resultados de distintos trabalhos e pela aplicacdo de uma ou mais
técnicas estatisticas. E um método quantitativo que permite combinar os resultados de
diversos estudos realizados separadamente (geralmente extraidos de trabalhos
publicados) e sintetizar as suas conclusées numa Unica conclusdo ou mesmo extrair uma

nova concluséo (Luiz, 2002).

Actualmente, assistimos cada vez mais a necessidade premente de prestar cuidados de
salde ditos de exceléncia, o que obriga os profissionais de salde, dos quais os médicos
dentistas ndo sdo excepcdo, a realizar a sua préatica clinica baseada na evidéncia. De
acordo com Sackett et al. (2000), a pratica clinica baseada na evidéncia pode ser
definida, como o uso consciente, explicito e criterioso da melhor e mais actual evidéncia

de pesquisa na tomada de decis@es clinicas sobre o cuidado de pacientes.
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Tendo em conta o supracitado, para a realizacdo desta seccao, optamos por seleccionar

apenas os tipos de estudos que se encontram no topo da pirdmide de evidéncia,

designadamente as revis@es sisteméticas e as meta-analises, que se revestem de especial

importancia pela altissima relevancia clinica que apresentam. (Tabela 1)

Tabela 1. Revisoes sistematicas e meta-analises

Autores Estudos Meta Resultados Concluséo
Incluidos Analise /
APs; ANic; ARG
Revisdo
sistematica
Froum, 2001 6 RCT, boca Revisdo EMD vs. OFD Este estudo inclui 53 defeitos no grupo Emdogain® e
dividida. sistematica APS 4,94 +/-0.19 Vs. 2.24 +/- 31 defeitos no grupo controlo com 23 individuos. Os
0.38 resultados ndo incluem a estimativa do erro padrao,
ndo podendo ser incluidos em meta- analise.
Kalpidis e Ruben, 12 estudos Meta-analise PME vs. RTG A utilizagéo de PME vs. RTG providencia melhorias
2002 randomizados ANIC=+3.2, £0.9mm; significativas ao nivel do NIC e da PS medidas 6 a 12
controlados —3.2, £0.9mm; meses apos tratamento. Os dados estudados ndo
A RG= - 0.9, +0.4mm possuem significancia estatistica para poder ser
considerada superior ou equivalente a outros
procedimentos regenerativos.
Giannobile e 1 meta anélise / Revisdo PME vs. OFD 1- Existem dados que suportam o uso de PME no
Somerman, 2003 7 estudos clinicos sistematica Aumento NIC; Diminuicéo de PS; tratamento de defeitos intra-6sseos periodontais para
randomizados Preenchimento de defeito 6sseo melhorar o NIC e diminuir as PS, contudo beneficios
controlados e/1 medido radiograficamente (dados a longo prazo ndo sdo conhecidos.
estudos quasi- estatisticos significativos com 2- De acordo com os estudos investigados as PME
experimental grande consisténcia) demonstram consistentemente grande eficacia quando
comparadas com grupos de controlo.
3- As PME aparentam ser seguras em administragdes
multiplas ou singulares em termos de resposta
imunitaria ou eventos de inflamagédo local ou
sistémica.
4- Dados pré clinicos e clinicos, quanto a factores de
crescimento induzido por PME, aparentam ser
promissores mas ndo permitem obter conclusdes.
Esposito, 2004 10 estudos Meta-analise PME vs. OFD PME vs. RTG As PME sdo capazes de aumentar significativamente o
randomizados NIC e reduzir a PS quando comparadas com a técnica
controlados. ANIC= +1.3mm APS=— de OFD; Contudo ndo ha provas de diferengas
0.6mm significativas entre PME e RTG.
APS = -1mm
ARG =
ARG =0.5mm 0.5mm
Venezia, 2004 27 estudos RCT, PME vs. OFD PME + RTG As PME aparentam ser de utilizagéo clinica segura e
10 séries de casos e capazes de regenerar os tecidos periodontais perdidos.
1 ensaio clinico Meta-analise NIC = +4.07 vs. NIC= +4.07 vs. De acordo com parametros clinicos, o uso de PME é
+2.55mm +3.64mm mais eficaz que a OFD e RTG.
PS=-4.82 vs. - PS=-4.82 vs. -
2.59mm 5.24mm
RG =-0.77 vs. RG =+0.77 vs
-1.37mm +1.5mm
Esposito, 2005 1 meta analise / 8 Meta-analise PME vs. OFD PME vs. RTG O alto grau de heterogeneidade observada entre os
ensaios sugere que os resultados devem ser
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estudos RCT ANIC=+1.2 ANIC e APS - interpretados com grande cuidado. N&o existem
mm n&o relevante vantagens clinicas reais na utilizagdo de PME vs.
RTG, a excepcédo da menor recessao gengival
APS= -0.8mm | ARG =- observada no grupo com PME..
0.39mm
Bosshardt, 2008 103 artigos Reviséo As PME podem ter efeito em: 1- Analisando todos os dados analiticos existem
sistematica quimiotaxia, proliferagdo e evidéncias das PME suportarem a cicatrizacéo e
migragdo de células. 2- Proliferagdo | formacdo de novo tecido periodontal.
e sobrevivéncia celular. 3-
Expresséo de factores de
transcrigdo. 4- Expressao de
factores de crescimento, Citoquinas,
constituintes de matriz extracelular
e outras macromoléculas. 5-
Expresséo de moléculas envolvidas
na regulacdo de remodelagao dssea.
Pagliaro, 2008 58 estudos RCT Revisdo RTG + PME vs. OFD + PME Mais estudos deverao ser realizados sobre o
sistematica tratamento de defeitos infra-6sseos utilizando as
ACAL= 1.22 mm vs. 1.20 mm técnicas mencionadas. Existe necessidade de estudos
controlados randomizados bem orientados sobre as
APS=1.21 mmvs. 0.77 mm complicagBes p6s-operatorias e as opinides de
pacientes.
Maior Recessdo gengival no grupo com RTG
comparado com EMD.
Trombelli, 2008 4 Ensaios clinicos Revisdo EMD vs. OFD PME + OFD comparado com OFD isoladamente, com
randomizados e/ou sistematica um acréscimo no NIC e redugéo da PS.
reviséo Aumento do NIC (de 1.20mm a
sistematicas 1.33mm) e diminuig&o da PS (de EMD + RTG sem vantagem adicional
0.77mm a 1.60mm). comparativamente a utilizagdo de RTG ou EMD
isoladamente.
EMD vs RTG
Esposito, 2009 1 meta Analise / 4 Meta-analise PME vs. RTG As actuais vantagens clinicas da utilizacédo de PME
estudos RCT sdo desconhecidas. A RTG apresenta maior RG e mais
ANIC= ndo relevante; ; A PS = ndo complicagBes pos-operatérios que o EMD. Alto grau
relevante; A RG = -0.4mm de heterogeneidade observado entre os ensaios.
Parrish, 2009 23 estudos RCT Revisdo PME vs. regeneragéo dssea guiada O uso de PME com membranas apresenta melhores
sistematica resultados na ordem de 1 a 2mm que a técnica OFD.
A CAL= + 3.71mm O usso de qualquer tipo de membrana com PME
suporta maior ganho de NIC que qualquer outra OFD.
Koop etal, 2012 27 estudos RCT Revisdo EMD vs. OFD No tratamento de defeitos intra-6sseos o uso de EMD
sistematica ANIC =+1.30 mm providencia ganho significativo quando comparado

APS=-0.92 mm

com OFD. Observou-se alto grau de heterogeneidade
entre estudos. Os dados devem ser interpretados com
grande cuidado porque podem existir dados
sobrestimados quanto ao efeito do tratamento.

Legenda: NIC: nivel de insergdo clinica; PS: profundidade de sondagem; RG: recessao gengival; RCT:

ensaios clinicos controlados randomizados; RTG: Regeneragdo tecidular guiada; EMD: proteinas

derivadas de matriz do esmalte; OFD: Open flap debridement (Retalho de espessura total); A: variacéo;

mm: Milimetros

Froum et al., em 2001, efectuaram uma revisao sistematica com base em 6 RCTs (Heijl
et al., 1997; Heden et al., 1999; Pontoriero et al., 1999; Heden, 2000; Foum et al.,

2001b; Lekovic et al., 2000) , e tendo em conta os resultados encontrados, 0s autores
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sugerem um método de decisdo no tratamento de defeitos infra-0sseos com PME,
combinando os principios bioldgicos de regeneracdo e considera¢fes sobre a morfologia
do defeito, de forma a alcancar o sucesso clinico. Esta arvore de decisdo clinica
caracteriza-se por possuir 3 ramos terapéuticos. O primeiro ramo da arvore diz respeito
a defeitos bem delineados e profundos que sugerem o uso de PME isoladamente. O
segundo ramo diz respeito a defeitos infra-6sseos mal delineados com uma
profundidade moderada e que deveréo ser solucionados com a ajuda de PME + enxerto
0sseo. Nestes dois ramos pode ser usado o retalho avancado coronalmente, se
necessario. O terceiro e Gltimo ramo refere-se a defeitos infra-Gsseos rasos ou
supracrestais, os quais devem ser tratados com PME + enxerto + membrana associado
ao retalho avancado coronalmente. No entanto, mais dados clinicos sdo ainda

necessarios para testar a hipotese das guidelines propostas.

Numa outra revisao sistematica que incluiu séries de casos, ensaios controlados e de
boca dividida, com um follow-up de 5 anos (Heijl et al., 1997; Pontoriero et al., 1999;
Sculean et al., 1999; Lekovic et al., 2000; Okuda et al., 2000; Sivestri et al., 2000;
Froum et al., 2001; Pietruska., 2001; Sculean et al., 2001; Zucchelli et al., 2002;
Velasquez et al., 2002; Tonetti et al., 2002), verificou-se um ganho de NIC e uma
reducdo de PS, bem como uma diminuicdo da RG, quando utilizado PME com RTG,
demonstrando um claro beneficio da associacdo dos dois. Os autores identificam a
necessidade de controlo dos factores modificadores, enfatizando a regulacdo da
interaccdo celular na melhoria da previsibilidade, da qualidade e na quantidade da
regeneracdo guiada com PME nos resultados clinicos e histologicos. No entanto, a

consisténcia dos resultados histologicos é questionada (Kalpidis e Ruben, 2002).

Em 2003, numa reviséo sistematica com 7 RCT (Heijl et al., 1997; Silvestri et al., 2000;
Froum et al., 2001; Sculean et al., 2001; Tonetti et al., 2002; Okuda et al., 2000;
Pontoriero et al., 1999) e um estudo quasi-experimental (Zetterstrom et al., 1997), foi
evidenciado que o uso de PME leva a melhorias do NIC e a uma reducdo da PS,
comparativamente ao grupo de controlo (cirurgia de retalho). Os seus efeitos a longo
prazo nao foram, no entanto, avaliados. As PME aparentam ser seguras em
administragdes maltiplas ou singulares em termos de resposta imunitéria ou eventos de
inflamacdo local ou sistémica. Os dados pre-clinicos e clinicos, quanto a factores de

crescimento induzidos por PME, parecem ser promissores mas nao permitem tecer
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conclusbes definitivas. Para além disso, esta revisdo sistematica sugere que a
administracdo de PME € segura devido a ndo activacdo da resposta de anticorpos ou
outros eventos inflamatorios, quer locais, quer sistémicos. Estas premissas sdo, no
entanto, escassas para a realizacdo de uma conclusdo esclarecedora (Giannobile e
Somerman, 2003).

Na meta-analise de Esposito et al.,, em 2004, foi analisada a eficiéncia do EMD no
tratamento de defeitos infra-0sseos comparativamente a RTG e a um grupo de controlo.
8 ensaios clinicos randomizados (Sculean et al., 2001a; Tonetti et al., 2002; Pontoriero
et al., 1999; Zuchelli et al., 2002; Francetti et al.,2004; Okuda et al., 2000; Heij et
al.,1997; Silvestri et al., 2000) com 1 ano de follow-up foram incluidos. No grupo que
utilizou o EMD verificou-se uma melhoria do NIC de 1.3 mm e uma reducao da PS de 1
mm, quando comparado com o grupo de controlo (cirurgia de retalho-OFD). Os autores
ao analisarem os 6 estudos que comparavam EMD vs. RTG, verificaram uma maior
reducdo da PS média nos grupos de RTG (0.58mm). Segundo os investigadores, a maior
reducdo da PS neste grupo pode ser explicada pelo aumento da RG observada no grupo
com RTG (0.47mm). No que diz respeito ao NIC, ndo foram observadas diferencas
estatisticamente significativas entre os dois grupos, donde se conclui que o EMD é
igualmente eficaz. Para além disso, ndo existem evidéncias de que os dentes possam ser
mais “salvos” usando PME. Os autores alertam para o facto da alta heterogeneidade
encontrada nos resultados dos diferentes ensaios poder ser explicada, nomeadamente
pelo que diz respeito ao uso de antibidticos, as diferentes técnicas cirdrgicas utilizadas
no grupo de controlo, & PS inicial do defeito infra-6sseo ou poder apenas dever-se ao
facto de serem ensaios independentes sem conflito de interesses ou serem fundeados
pelo fabricante. Em relacdo a este Gltimo factor, os autores referiram que os estudos
fundeados pelo fabricante possuiam um maior risco de enviesamento, 0 que pode

conduzir a “achados erroneos”.

Venezia et al., (2004) efectuaram uma meta-analise que pretendia avaliar os resultados
clinicos do tratamento de defeitos infra-6sseos com EMD, em termos de reducdo de
profundidade de sondagem, ganho de nivel de inser¢do clinico, preenchimento do
defeito (através de estudos com re-entrada) e parametros radiograficos. Para esse efeito
0s autores recorreram a 28 estudos (Heijl et al., 1997; Zetterstrom et al., 1997; Heden et
al., 1999; Pontoriero et al., 1999; Sculean et al., 1999a, 1999c, 1999d; Heard et al.,
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2000; Heden, 2000; Lekovic et al., 2000; Okuda et al., 2000; Parashis e Tsiklakis, 2000;
Parodie et al., 2000; Sivestri, 2000; Yukna e Melloning, 2000; Bratthall et al., 2001;
Camargo et al., 2001; Froum et al., 2001; Lekovic et al., 2001a, 2001b; Okuda et al.,
2001; Pietruska et al., 2001; Sculean et al., 2001a, 2001d, 2001c; Cardaropoli e
Leonhardt, 2001; Minable et al., 2002; Rosen e Reynolds, 2002; Scheyer et al., 2002;
Sculean et al., 2002b, 2002c; Tonetti et al., 2002; Trombelli et al., 2002b; Velasquez-
Plata et al., 2002; Windisch et al., 2002; Zucchelli et al., 2002; Sculean et al., 2003;

Silvestri et al., 2003), o que corresponde a 955 defeitos infra-0sseos tratados com EMD.

Os resultados desta meta-analise revelam que, ap6s a utilizacdo de EMD, a
profundidade de sondagem com um valor inicial (médio) de 7.94 + 0.05 mm foi
reduzida para valores de 3.63 £ 0.04 mm (p=0.000). Da mesma forma, os valores
médios do nivel de insercéo clinico variaram de 9.4 = 0.06 mm para 5.82 = 0.07 mm
(p=0.000). Estes dados revelaram ser superiores aos obtidos quer com cirurgia de acesso
(OFD), quer com RTG. Contrariamente, do ponto de vista histologico, a RTG parece ser
mais previsivel que o EMD no que diz respeito a formacdo de cemento e 0sso. Os

autores verificaram ainda que a associacdo EMD e RTG ndo parece trazer vantagens.

No ano seguinte, Esposito et al., (2005), baseando-se em 9 estudos (Tonetti et al., 2002;
Pontoriero et al., 1999; Zuchelli et al., 2002; Francetti et al., 2004; Okuda et al., 2000;
Heijl et al., 1997; Silvestri et al., 2000, Sanz et al., 2004; Rosing et al., 2005),
analisaram os efeitos clinicos da regeneracdo de defeitos infra-0sseos, com recurso as
técnicas OFD vs. PME, OFD vs. RTG e PME vs. RTG, com um follow-up de 1 ano. Os
resultados apresentam um ganho significativo de NIC e uma reducdo da PS nos grupos
que utilizaram PME ou RTG, relativamente ao grupo de controlo (OFD). Quando
comparados 0s grupos PME versus RTG, a Unica diferenca estatisticamente
significativa foi o aumento da RG no grupo com RTG (0.39mm). Esta meta-analise

apresenta, contudo, um elevado grau de heterogeneidade.

Na revisdo sistematica orientada por Bosshardt et al. (2008), que procurava estudar 0s
mecanismos de ac¢do das PME, verificou-se que estas actuam ao nivel molecular e
celular interferindo na cicatrizagdo e, desta forma, parecem contribuir para a formagéo
de novo tecido periodontal. Embora os mecanismos de ac¢do ndo sejam completamente

conhecidos os autores encontraram as seguintes evidéncias: 1- as PME causaram um
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aumento da concentracdo de fibroblastos gengivais, fibroblastos do ligamento
periodontal e possuem um efeito quimiotactico para células endoteliais; 2- As PME
favorecem uma maior proliferagéo celular de fibroblastos do ligamento periodontal em
relacdo a fibroblastos gengivais. Aumentam a taxa de cicatrizacdo gracas ao aumento de
fibroblastos e de células osteogénicas. Promovem um aumento de vasos sanguineos e o
seu veiculo de transporte (gel PGA) tem propriedades antiomicrobianas; 3- As PME
aumentam a expressdo de factores de transcricdo que estdo relacionados com a
diferenciacdo de condroblastos, osteoblastos e cementoblastos; 4- As PME estimulam a
sintese proteica, induzem a reducdo do evento inflamatdrio e aumentam a activacao do
gene que regula as moléculas de crescimento que promovem a reparacao celular; 5-
promovem a remodelacdo éssea ao activar ostoblastos e ao reduzir a acgdo

osteoclastica.

Com o proposito de estabelecer directrizes em termos de eficicia, complicacbes e
opinido dos pacientes para o tratamento de lesfes infra-6sseas > 3mm, a Sociedade
Italiana de Periodontologia comissionou uma revisdo cientifica seguindo as instrugoes e
ferramentas sugeridas pela comissdo de avaliacdo e pesquisa de directrizes. Estas
directrizes foram desenvolvidas por um grupo multidisciplinar, baseadas numa revisao
sistematica rigorosa projectadas para um equilibrio entre rigor cientifico aliado a uma
discussdo aberta e consultiva por intermédio de especialistas. A selec¢do de revisdes
sistematicas (Esposito et al., 2005; Needleman et al., 2006) e de RCTs (Chung et al.,
1990; Cortellini et al., 1995; Pritlove-Carson et al., 1995; Cortellini et al., 1996; Mora
et al., 1996; Mayfield et al., 1998; Tonetti et al., 1998; Cortellini et al., 1998; Kim et
al., 1998; Pontoriero et al., 1999; Ratka-Kruger et al., 2000;Silvestri et al., 2000;
Sculean A et al., 2001; Cortellini et al., 2001; Zucchelli et al., 2002; Loos et al., 2002;
Heijl et al., 1997; Heden et al., 1997; Okuda et al., 2000; Tonetti et al., 2002; Silvestri
et al., 2003; Francetti et al., 2004; Sanz et al., 2004; Tonetti et al., 2004; Rosing et al.,
2005) foi criteriosamente avaliada com base no sistema de valoracéo, introduzido pela
Agéncia de Pesquisa e Legislacdo da Saude Norte Americana, em 2000. Neste sistema
de valoracdo qualitativa, dois critérios sdo utilizados. O primeiro avalia uma
componente relativa ao grau de enviesamento dos dados (nivel de evidéncia) e o
segundo critério avalia o grau de transferibilidade dos resultados da pratica clinica para
a melhoria de saude da populacéo (forca da recomendagdo). Apenas os valores de mais
alta valoragdo foram alvo de analise e as directrizes recomendadas para o tratamento de
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lesGes infra-0sseas > 3mm foram as seguintes: “ é recomendado o tratamento de lesdes
infra-0sseas > 3mm com recurso a OFD, RTG ou PME, contudo, as PME e a RTG
promovem maior ganho de NIC (respectivamente 1.20 mm e 1.22mm), maior reducao
de PS (0.77mm e 1.21mm) e um maior ganho de nivel 6sseo ao fim de 1 ano de 1.08mm

e 1.39mm (respectivamente), em relagdo a técnica OFD* (Pagliaro et al., 2008).

Trombelli et al., (2008) elaborou uma revisdo sistematica para o estudo da associagdo
de EMD a RTG (Sculean et al., 2001b, 2004; Minable et al., 2002; Sipos et al., 2005) e
da utilizacdo de agentes bioactivos em combinacdo com enxerto ou RTG. Segundo estes
autores, Varios artigos demonstram um ganho significativo do NIC, apds a regeneracdo
de defeitos infra-dsseos com PME. Da mesma forma, neste estudo o efeito adicional de
PME + OFD comparado com OFD isoladamente resulta num acréscimo no NIC de
1.20mm a 1.33mm e uma diminuicdo da PS de 0.77mm a 1.60mm. Ainda, neste grupo
ndo se verificou uma diferenca significativa quanto ao ganho de osso marginal ou nivel
de recessdo gengival. Os resultados a longo prazo revelaram que a combinagdo de PME
com enxerto 0sseo parece ser estavel. Por outro lado, a associacdo de PME a RTG néo
mostrou vantagem clinica adicional comparativamente a utilizacdo isolada de RTG ou
PME (Trombelli et al., 2008).

Limitada também pelo elevado grau de heterogeneidade estd a meta-analise realizada
por Esposito et al., em 2009, que incluiu ensaios clinicos randomizados (RCT) em
defeitos infra-6sseos tratados com PME, em comparagdao com OFD e RTG, com 1 ano
de follow-up. Com este trabalho os autores concluiram que a utilizacdo de PME melhora
significativamente 0s niveis de insercdo e reduz a profundidade das bolsas,
comparativamente ao grupo de controlo (OFD). Estas diferencas ndo se verificaram no
grupo PME vs. RTG, mas verificou-se um aumento de complicacGes pds-operatdrias e

uma maior RG no grupo tratado com RTG.

Com o objectivo de expandir a meta-analise realizada por Kalpidis e Ruben, em 2002,
foi conduzida uma revisdo sistemética, por Parrish et al., em 2009, que incluiram 23
estudos (Cardaropoli e Leonhardt, 2002; Francetti et al., 2004b; Froum et al., 2001,
Gurinsky et al., 2004; Heden et al., 1999; Heijl et al., 1997; Lekovic et al., 2000; Okuda
et al., 2000; Rosling et al., 2005; Sanz et al., 2004; Sculean et al., 1999c, 19994,
Sculean et al., 2001a, 2001d; Sculean et al., 2005; Silvestri et al., 2000; Silvestri et al.,
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2003; Silvestri et al., 2005; Tonetti et al., 2002; Wachtel et al., 2003; Windisch et al.,
2002; Zucchelli et al., 2002; Zucchelli et al., 2003) para comparar diversas técnicas de
regeneracdo. Neste estudo, os autores realizaram um modelo estatistico que procurou
normalizar as profundidades de sondagem entre grupos de modo a poder calcular com
maior exactiddo o impacto das técnicas regenerativas sobre os defeitos infra-0sseos.
Segundo o autor: “Varios pesquisadores inferiram a relagdo entre profundidade de
sondagem inicial (PSI) e o ganho de NIC” (Parrish et al., 2009). Esta afirmacéo esta
suportada pela correlacdo analitica realizada por Laurel et al., 1998, que verificou a
existéncia de uma relacdo positiva entre PSI e o0 ganho de NIC a uma razdo de R=0.52 e
0.53 (Laurel et al., 1998). Tendo em conta esta normalizacdo de PSI, na técnica OFD +
PME, os valores quanto ao NIC apontaram para um ganho de 3.71 mm relativamente ao
grupo OFD isolado (Parrish et al., 2009).

Uma revisdo sistematica, publicada no Journal of Periodontology por Koop et al.,
(2012), tentou responder a questdo se 0 EMD era superior em termos de regeneragado
periodontal quando comparado a um grupo de controlo ou a outras técnicas. Esta meta-
andlise avaliou o efeito do EMD no tratamento de defeitos infra-0sseos, de lesdes de
furca e em casos de recessdo gengival. Apresentaremos apenas as conclusdes referentes
aos defeitos infra-6sseos. Considerando apenas RCTs, com um ano de follow-up
(Tonetti et al., 2002; Pontoriero et al., 1999; Zuchelli et al., 2002, 2003; Francetti et al.,
2004; Okuda et al., 2000; Heij et al., 1997; Silvestri et al., 2000, Sanz et al., 2004;
Rosing et al., 2005; Pietruska, 2001; Francetti et al., 2005; Bokan et al., 2006; Sculean
et al., 2006; Guida et al., 2007; Sculean et al., 2007, 2008; Fickl et al., 2009; Grusovin
e Esposito 2009; Lekness et al., 2009), foi analisado o ganho de NIC e a diminuicdo da
PS nas varias modalidades de tratamento estudadas. Apesar do alto grau de
enviesamento dos estudos incluidos nesta revisdo foi possivel concluir que “ no
tratamento de defeitos infra-6sseos 0 uso de EMD possui maior eficacia que o
tratamento com apenas cirurgia de acesso (OFD - grupo controlo), mas é tdo eficaz

como o uso de membranas reabsorviveis (grupo RTG).

Um outro aspecto importante a ressaltar prende-se com o facto de serem muito poucos
os estudos disponiveis na literatura que efectuam andlise histolégica. De facto, dos
estudos incluidos nas meta-analises e revisfes sistematicas consultadas, sé cinco (Parodi

et al., 2000; Sculean et al., 1999; Sculean et al., 2001; Windisch et al., 2002; Yukna e
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Melloning et al., 2000) possuem avaliacdo histologica, mesmo que num deles (Parodi et
al., 2000) esta avaliacdo seja somente empregue em duas séries de casos. Tendo em
conta que a avaliagdo histoldgica é o Unico meio capaz de comprovar se efectivamente
ocorreu uma verdadeira regeneracao, este facto remete para uma avaliacdo incompleta
na maioria dos estudos considerados. Assim sendo e pelo facto de poucos estudos
apresentarem evidéncias histologicas e sendo esta estimativa extremamente relevante

pelos motivos que apresentdmos, a sua auséncia ndo permite uma analise conclusiva.
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I11- Conclusdo

Apesar das PME estarem disponiveis no mercado ha mais de 10 anos e a sua utilizagéo
ser creditada em mais de 50 paises para o tratamento de lesGes infra-Gsseas, 0s seus
mecanismos de ac¢do ndo sdo completamente conhecidos. As varias revisdes
sistematicas e meta-analises disponiveis mostram beneficios clinicos e histologicos,
contudo, urge a necessidade de saber exactamente o papel das PME na regeneragédo

periodontal.

Analisando todos os dados, existem evidéncias das PME promoverem a cicatrizacgdo e a

regeneracdo de novo tecido periodontal.

O EMD parece possuir vantagens em relacdo a outros métodos de regeneracdo, com
menos complicacGes poOs-operatorias, ndo se tendo demonstrado, no entanto, uma
superioridade no que respeita a salvar mais dentes comprometidos ou na avaliacdo dos

critérios estéticos pelo proprio paciente, ap6s um ano da sua aplicacéo.

Para o tratamento de defeitos intra-6sseos, a maioria dos estudos mostra que o uso de
EMD e RTG, coadjuvante com a elevacdo de um retalho mucoperiésseo (OFD), produz

um beneficio clinico significativo, relativamente ao ganho de NIC e reducdo de PS.

De forma a sintetizar os resultados obtidos dos estudos seleccionados, foi possivel

alcancar as seguintes conclusdes:

1°-Quando comparada a utilizacbes de EMD com o grupo de controlo (OFD), a nivel
radiografico ndo foram encontradas diferencas entre os grupos. Contrariamente, foram
encontradas diferencas estatisticamente significativas nos parametros clinicos, havendo

um maior ganho de NIC e uma maior reducgéo da PS no grupo em que se utilizou EMD.

2°- Na maioria dos estudos que compararam a regeneragdo de defeitos infra-6sseos com
EMD versus RTG foi possivel concluir que ndo existem diferencas estatisticamente
significativas entre os grupos. Contudo verificou-se que a recessdo gengival era

consistentemente maior no grupo em que se recorreu a RTG.

34



Proteinas de matriz de esmalte em defeitos infra-6sseos - A sua utilizagcdo na Periodontia.

3°- Por ultimo, quando se avaliou a utilizacdo isolada de EMD comparativamente a
associagdio EMD+RTG ndo foram encontradas diferengas estatisticamente
significativas, revelando que a associagdo ndo traz qualquer vantagem adicional face a

utilizacdo de RTG ou EMD isoladamente.

No entanto, a heterogeneidade entre os estudos € substancial. Mais estudos devem ser
realizados para definir critérios universais no sentido de permitir que toda a pesquisa
feita sobre este tema apresente alto grau de evidéncia cientifica. Assim sendo, seria
pertinente uma actualizacdo mundial de directrizes para o tratamento de defeitos infra-

0SSeos.
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