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Resumo



viii

Nos Gltimos anos, as modificagdes nas técnicas e abordagens da terapia periodontal nos

possibilitam tratamentos regenerativos eficazes, no entanto, a variedade de materiais e técnicas
fazem necessaria uma reflexdo para que seja feita a escolha correta para cada caso. Fatores de
crescimento vém sendo utilizados nas ultimas décadas, com diferentes taxas de sucesso. Estudos
clinicos e laboratoriais demonstram que varios desses materiais podem realmente resultar em
regeneracdo periodontal. Recentemente, proteinas derivadas da matriz de esmalte surgiram como
uma alternativa para se obter regeneracdo periodontal e o Emdogain®, proteina de origem suina
associada a um veiculo a base de alginato de propileno-glicol (PGA), se propde a promover um
ganho de insercao clinico e histoldgico, regenerando estruturas periodontais perdidas, criando uma
matriz extracelular natural para re-colonizagédo de superficies radiculares por células que expressam
o fendtipo do cementoblasto, induzindo a formacdo de um cemento acelular de fibras extrinsecas,
além de inibir a migracdo de células epiteliais. Histologicamente, os estudos apresentam resultados
divergentes quanto a regeneracao periodontal, porém, clinicamente, a maioria dos estudos apresenta
resultados significantes e satisfatorios quanto ao ganho de inser¢do. Embora os estudos sejam
promissores, a aplicacao clinica do Emdogain ainda ¢ limitada, devido a especificidade da técnica e

do alto custo.



Abstract



Lately, innovations on periodontal regenerative therapy have significantly improved the
results of treatments, but a reflection is needed to lead us make the correct decision for each case.
Many growth factors have been used in the last decades, with different rates of success. Studies
have shown that many of these growth factors can really promote periodontal regeneration.
Recently, enamel matrix derivate (Emdogain®) has appeared as an alternative approach for
periodontal regeneration, creating an extracellular matrix that allows recolonization of root surfaces
by cementoblasts-like cells, inducing formation of new acellular cementum and inhibiting
epithelium migration. Histological studies have shown divergent results, but it is proved that
Emdogain® significantly improves periodontal attachment levels and reduces probing pocket depth
when compared with open-flap debridement. Although studies are promising, the clinical use of

Emdogain® is still limited by technical specificity and high charges.
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A doenca periodontal é uma patologia multifatorial que leva a perda das estruturas de
suporte dos dentes, muitas vezes comprometendo sua funcionalidade (Lindhe, 2005).

O tratamento da doenca periodontal consiste na remocéo e controle da placa e tartaro supra e
subgengivais visando reduzir a inflamacdo e, muitas vezes, no recontorno da estrutura 0ssea
visando uma melhor adaptacdo dos tecidos gengivais, facilitando o controle de placa durante a
manutencdo (Newman, 1994).

Devido as sequelas do tratamento, muitas vezes faz-se necessaria uma intervencédo visando a
regeneracdo de estruturas perdidas (Oda e Carvalho, 2004). Nos ultimos anos, diferentes técnicas e
materiais vém sendo propostos na tentativa de se obter uma regeneracédo periodontal verdadeira.

Um material obtido através das proteinas derivadas da matriz de esmalte, cujo nome
comercial € Emdogain, vem sendo utilizado como uma alternativa promissora na regeneracao
periodontal, capaz de induzir a formacdo de novo cemento, ligamento periodontal e 0sso alveolar
(Gestrelius et al., 2000).

Embora o Emdogain® apresente resultados clinicos promissores, sua técnica e indicacdo
clinica sdo limitadas, variando de acordo com varia¢fes anatbmicas (Casarin et al., 2009), e seu
custo ¢ elevado, dificultando sua utilizag&o clinica.

Assim, o objetivo desse estudo é avaliar e comparar, através de uma revisdo de literatura, os
resultados clinicos, radiogréaficos e histologicos; indicacdes e técnicas de utilizacdo do Emdogain®,

bem como descrever seus mecanismos moleculares de acao.



Revisao de literatura
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2.1 Conceitos: regeneragao X reparo

Apds uma terapia periodontal, desencadeiam-se cascatas celulares que comandam o
processo de cicatrizacdo. Esse processo pode ocorrer de duas formas: reparo e regeneracdo. O
reparo acontece quando os tecidos danificados s@o substituidos por outros cuja funcdo nao é igual a
do tecido original. Na regeneracao os tecidos formados apresentam a mesma fungéo e constituicéo
dos tecidos perdidos. H& formacéo de novo ligamento periodontal, cemento e osso alveolar (Oda e

Carvalho, 2004).

2.2 Técnicas regenerativas: consideracdes e apresentacdo do produto

comercial - Emdogain®- para uso clinico

Em alguns casos, o reparo dos tecidos periodontais pode resultar em defeitos estruturais,
e/ou estéticos, como exposicdo radicular em regides anteriores e exposicdo da regido da furca,
tornando a area de dificil higienizacdo e favoravel para a recidiva da doenca. Nesses casos, ha a
indicacdo de uma terapia periodontal regenerativa (Lindhe, 2005).

Em 1996, a associacdo americana de periodontia definiu trés critérios para que um
procedimento regenerativo pudesse ser considerado uma terapia estimuladora de regeneracao:

1. Amostras histol6gicas humanas demonstrando a formacdo de novo cemento, ligamento

periodontal e 0sso coronério a um sulco de marcagéo.

2. Experimentos clinicos controlados em humanos demonstrando melhora na inserc¢éo e no

0Ss0.

3. Estudos histoldgicos controlados em animais demonstrando a formagéo de novo cemento,

ligamento periodontal e 0sso.
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Preenchendo esses critérios, uma terapia pode ser considerada estimuladora da regeneragédo
verdadeira.

As proteinas derivadas da matriz de esmalte para uso clinico foram lancadas primeiramente
em 1996 na Europa pela BIORA AB, sob o0 nome comercial de Emdogain®, disponivel em seringas
de 0,3ml para defeitos unicos e 0,7ml para defeitos multiplos. Atualmente, a patente do produto
pertence a empresa Straumann (Figura 1), porém, sua composicéo e técnica de aplicacdo ndo foram

alteradas, segundo o fabricante.

Z souenann

FIGURA 1 - Emdogain® -Straumann.
Fonte: www.straumann.com. Acesso em 06/2010

O fabricante preconizou um protocolo para a técnica de aplicagdo. A area deve ser
anestesiada e um retalho total deve ser realizado nas superficies vestibular e lingual (ou palatina).
As incisdes devem ser preferencialmente intrasulculares e o retalho hidratado constantemente com
solugdo salina. Devem ser realizados raspagem e alisamento radicular, remocdo do tecido de
granulacéo e condicionamento radicular com EDTA para remover o “smear layer”. Antes de aplicar
0 produto a area deve ser irrigada e a contaminagdo com sangue ou saliva evitada. O Emdogain®
deve ser aplicado cobrindo a raiz do dente e o retalho deve ser suturado, cobrindo completamente as

areas interproximiais (Fig. 2).


http://www.straumann.com/
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FIGURA 2 - Técnica de aplicacdo do produto, segundo Straumann (2010). Retalho total, raspagem e

alisamento radicular, condicionamento radicular com EDTA, aplicagio do Emdogain®, estrutura do retalho.
Fonte: www.straumann.com. Acesso em 06/2010.

2.3 Considerac0es sobre cicatrizacdo: aspectos bioldgicos

A cicatrizacdo de uma ferida cirdrgica inclui uma série de processos biologicos controlados,
que se iniciam com uma quimiotaxia de células especificas, como osteoblastos e fibroblastos, e
terminam com a formacgédo e maturacdo de uma matriz extracelular. Essa matriz fornece células e
vascularizagdo para a neoformacédo tecidual. H& uma répida migracdo do epitélio, cobrindo essa
matriz e formando uma barreira protetora. Histologicamente, esse epitélio € semelhante ao epitélio
original (Lindhe, 2005).

Quando ocorre no ligamento periodontal apos terapia cirdrgica, esse processo apresenta uma
complexidade maior, pois envolve Vvarios tipos de tecido que possuem diferentes caracteristicas,
além de ocorrer em um ambiente séptico (Illueca et al., 2006). Em 1976, Melcher propds 0 modelo

de cicatrizacdo periodontal que utilizamos até hoje (Fig. 3). Segundo sua teoria, a natureza da


http://www.straumann.com/
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conexdo que se estabelece entre o dente e o tecido periodontal depende da origem das células que
repovoam a area em cicatrizacdo (células de origem epitelial, conjuntiva, originadas do 0sso
alveolar ou ligamento periodontal) e as Unicas células capazes de proporcionar uma regeneracao
verdadeira seriam as células originadas do ligamento periodontal e do osso alveolar (Illueca et al.,

2006).

FIGURA 3 - Modelo de cicatrizacdo . a) epitélio juncional longo b) insercdo conjuntiva com reabsorcéo radicular c)
anquilose com reabsorcéo radicular d) regeneracéo periodontal parcial.
Fonte: Illueca et al., 2006.

Para Grzesik e Narayanan (2002), embora a extensdo do defeito e a quantidade de tecido a
ser formada seja importante, dois fatores sdo fundamentais para determinar o tipo de cicatrizacao
que ird ocorrer: os tipos celulares disponiveis e a presenca ou auséncia de citocinas reguladoras que
recrutam ou estimulam essas células.

Acredita-se que a matriz de esmalte seja responsavel pela formacdo dos cristais de
hidroxiapatita no osso alveolar (Simmer e Fincham, 1995). Estudos imunohistoquimicos e com

microscopia eletrbnica encontraram as proteinas derivadas da matriz de esmalte no cemento



18

acelular, e demonstraram que elas sdo responsaveis pela iniciacdo e modulacdo do processo de
cementogénese (Slavkin et al., 1989; Slavkin et al., 1989).

As células dos restos epiteliais da bainha de Hertwig também depositam a matriz de esmalte
antes da formac&o do cemento, refor¢ando as evidéncias de que a matriz de esmalte alojada na parte
apical da raiz em formacdo é responsavel pela iniciacdo do processo de formacdo do cemento. Os
autores sugerem que uma possivel estratégia para promover a regeneracdo periodontal seria
mimetizar os eventos ocorridos durante a formacdo embrionaria dos tecidos periodontais
(Hammarstrom et al., 1997).

A formacao do cemento se inicia ap0s o inicio da formacao da raiz. A formacéo radicular é
guiada pelos restos epiteliais da bainha de Hertwig (HERS), um colar de células epiteliais derivadas
do prolongamento apical do érgdo de esmalte. Esse colar possui duas camadas celulares, e a camada
interna é continua com a camada de ameloblastos na coroa, que sintetizam e secretam as proteinas

da matriz de esmalte, como na formacéo da coroa (lllueca et al., 2006).

2.4 — Proteinas derivadas da matriz de esmalte

O principal componente dessas proteinas é a amelogenina (Fincham et al., 1994). Sua
funcdo é controlar o tamanho e organizacao dos cristais de hidroxiapatita na matriz de esmalte. Ela
se organiza em uma monocamada, formando uma matriz extracelular insoltvel, com alta afinidade
por hidroxiapatita e coldgeno (Gestrelius et al., 1997). Segundo Hoang et al. (2002), a amelogenina
€ uma proteina responsavel pela adesdo entre as células e possui afinidade por hidroxiapatita.

Gestrelius et al. (1997) realizaram um estudo in vitro para determinar a habilidade das
proteinas derivadas da matriz de esmalte (PDME) em influenciar propriedades especificas de

células do ligamento periodontal, como migracdo, adesdo e proliferacdo. Os resultados
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demonstraram que as PDME in vitro induziram a formac&o de proteinas agregadas, promovendo um
ambiente impar para a interacdo celular. Nessas condicdes, as proteinas derivadas da matriz de
esmalte induziram a proliferacdo das células do ligamento periodontal e aumentou a producao de
proteinas por essas células. Os autores sugeriram que as proteinas derivadas da matriz de esmalte
poderiam funcionar na regeneracdo periodontal.

Em 1997, Hammarstrom et al. pesquisaram se a matriz de esmalte poderia estar associada a
regeneracdo, ao serem aplicadas em defeitos periodontais induzidos em macacos. Foi realizado um
retalho bilateral, de canino a primeiro molar; e foram removidos a tabua 6ssea vestibular, o
ligamento periodontal exposto e o cemento dos dentes. Preparacdes de matriz de esmalte foram
aplicadas antes do reposicionamento e sutura dos retalhos. Ap6s 8 semanas a cicatrizacdo foi
avaliada através da microscopia. Os resultados demonstraram regeneracéo dos tecidos periodontais
entre 60 a 80%.

Em 1999, Spar e Hammarstrom realizaram um estudo visando investigar a formacgéo de
cemento e suas caracteristicas, aplicando a matriz de esmalte em dentes de ratos. Eles extrairam 0s
primeiros molares de ratos com 5 anos de idade, retiraram o cemento e depois reinseriram esses
dentes com a coroa voltada para o alvéolo, possibilitando o seu contato direto com a matriz de
esmalte. Apds um periodo de observacdo de 2 a 14 dias, foi realizada microscopia eletrdnica nesses
elementos, constatando que uma camada superficial de células foliculares em contado com a matriz
de esmalte sofreu alteracdes morfoldgicas e aumentou sua expressao de colageno tipo | e um tecido
semelhante ao cemento que foi formado na superficie da matriz.

Gestrelius et al. (2000) descreveram o papel das proteinas derivadas da matriz de esmalte na
formacéo do cemento (durante a embriogénese), e sugeriram sua utilizacdo como uma forma de se
obter uma regeneracdo periodontal verdadeira, imitando este processo. O autor utilizou o termo
“biomimetizagdo” para descrever as inovagdes baseadas em processos naturais.

Em 1997, Heijl et al. realizaram um estudo in vivo, em humanos, para analisar
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histologicamente os efeitos do Emdogain® na regeneracdo periodontal, em um defeito periodontal
experimental em humano. O defeito foi criado cirurgicamente em um incisivo inferior, o produto foi
aplicado sobre a raiz exposta e o retalho foi reposicionado e suturado. O dente foi extraido 4 meses
apos, juntamente com os tecidos periodontais moles e duros para avaliagdo histoldgica. Foi
observada uma cicatrizacdo periodontal pela formacdo de cemento acelular, com neoformacédo do
0sso e ligamento periodontal. O novo cemento cobriu 73% do defeito original e o epitélio juncional
migrou apicalmente cobrindo 12% do defeito. O ganho de 0sso alveolar foi de 65%. Os resultados
indicaram as PDME como uma alternativa eficaz na regeneracdo periodontal.

Zetterstrom et al. (1997) testaram a seguranca durante o tratamendo com as proteinas
derivadas da matriz de esmalte em 107 pacientes. Demonstraram que o potencial imunogénico das
PDME é extremamente baixo. O grupo de estudo foi tratado com Emdogain e o grupo controle,
com a terapia convencional (raspagem em campo aberto). As comparacdes demonstraram as
mesmas ocorréncias no pds operatorio entre 0s dois grupos.

Um estudo semelhante foi realizado por Nikolopoulos et al. (2002). Os autores
acompanharam 10 pacientes tratados com Emdogain® durante um ano e ndo observaram nenhuma

alteracdo imunoldgica ou humoral, indicando que o produto pode ser utilizado com seguranca.

2.5 Mecanismos de acdo das proteinas derivadas da matriz de

esmalte

As proteinas derivadas da matriz de esmalte sdo capazes de estimular propriedades
especificas do ligamento periodontal (Gestrelius et al., 1997). Os autores realizaram um estudo in
vitro, avaliando a capacidade do Emdogain na migracdo, adesdo, proliferacdo, atividade bioldgica e

mineralizacdo de células do ligamento periodontal, como fibroblastos gengivais (FGs) e células
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epiteliais. Concluiram que o Emdogain estimula a atividade celular dos FGs e a mineralizacdo,
atraves da producdo de nédulos minerais por estas celulas. Observaram também que o Emdogain®
induz a proliferacdo dos FGs, mas ndo das células epiteliais. Ndo foram observados efeitos
significantes sobre a migracdo ou adesao celular. Também foi investigada a possivel presenca de
varios fatores de crescimento, como fator de estimulacdo de granulécitos macréfagos (GM-CSF),
fator de crescimento epitelial (EGF), fator de crescimento de fibroblastos (FGF-b), fobronectina,
interferon gama (INF-gama), inteleucina 1 (IL-1), interleucina 2 (IL-S), interleucina 3 (IL-3),
interleucina 6 (IL-6), fator de crescimento insulinico 1 e 2 (IGF-1 e IGF-2), fator de crescimento
neural (NGF), fator de crescimento derivado de plaquetas (PDGF), fator de necrose tumoral (TNF)
e fator de crescimento e transformacdo beta (TGF-beta). Como nenhum desses fatores foi
encontrado, os autores sugeriram que as PDME podem servir como uma matriz positiva para as
células que promovem a regeneracdo periodontal.

Hoang et al. (2000) realizaram um estudo in vitro para investigar a influéncia das proteinas
derivadas da matriz de esmalte nas células do ligamento periodontal, fibroblastos gengivais e
células Osseas derivadas de osteosarcoma. Foram criados modelos de feridas experimentais. Estas
c€lulas foram tratadas com PDME em uma concentracdo de 5 a 100 pg/ml, além de fator de
crescimento derivado de plaquetas (PDGF) a 20ng/ml como controle positivo e fator de crescimento
insulinico (IGF-1) a 100ng/ml como controle negativo. As células do ligamento periodontal na
presenca das PDME demonstraram uma resposta superior estatisticamente significante (p<0,001) do
que as células tratadas com PDGF e IGF-I. As proteinas derivadas da matriz de esmalte também
demonstraram maior influéncia no crescimento dos fibroblastos do que o PDGF. Foi demonstrado
que as PDME ndo s6 sdo capazes de estimular a proliferacdo e migracdo das celulas do ligamento
periodontal e do tecido conjuntivo gengival, como também de células dsseas, porém, o seu
mecanismo de acao ainda nao foi esclarecido.

O TGF-beta € um fator de crescimento capaz de induzir a osteogénese in vivo, a



22

diferenciacdo de celulas osteogénicas in vitro, o crescimento de tecidos periodontais e inibir a
proliferacdo epitelial (lwata et al, 2002). Para Kawase et al. (2001), os efeitos das PDME na
proliferacdo celular estdo relacionados com o fator de crescimento TGF-beta. Os autores relataram
que o Emdogain® age sobre seus receptores, aumentando ndo s6 a sua quantidade nos tecidos
gengivais, como também a sua meia vida. Realizaram um estudo, cultivando fibroblastos gengivais
e células epiteliais e verificando o efeito do Emdogain® sobre elas, através da avaliacdo de niveis
de quinases, por métodos imunohistoquimicos. Observaram que, além dos efeitos terem sido
semelhantes aos efeitos promovidos pelo TGF-beta, os niveis celulares deste fator de crescimento
estavam aumentados. O efeito estimulador do Emdogaim® seria, dessa forma, indireto. Os autores
comentaram que o TGF-beta seria o principal responsavel pela estimulacdo do crescimento dos
tecidos periodontais, apesar de estar presente em baixas concentracdes nas PDME.

Kawase et al. (2000) demonstraram gque 0 Emdogain® possui um efeito sobre as células
epiteliais, ao inibir seu ciclo de proliferacdo. Foram incubadas células epiteliais derivadas de
carcinoma e, apos 3 dias, foi verificada uma inibicdo da proliferacdo destas células de uma
mandeira dose-dependente. Apds este periodo, as células foram examinadas através de métodos
imunohistoquimicos. Os autores relacionaram essa inibi¢do a inibidores de quinases, indicando que
o efeito do Emdogain® é citostatico para células epiteliais.

Segundo o estudo de Shu et al. (2006), o Emdogain® é capaz de impedir a proliferacdo de
células epiteliais de maneira dose-dependente. Os autores realizaram uma cultura de células
epiteliais oriundas de fragmentos de tecido gengival coletados em gengivectomias. Essas células
foram expostas a diferentes concentracbes dos produtos. Segundo o0s autores, em baixas
concentracdes nao foi observada nenhuma alteragdo, porém, na concentracdo de 200ug/ml, houve
uma inibic&o significativa na proliferacdo das células epiteliais.

Segundo Cattaneo et al. (2003), as PDME induzem a proliferacdo dos fibroblastos

gengivais. Os autores realizaram uma cultura com fibroblastos gengivais humanos em placas de
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Petri e 0 seu crescimento foi monitorado durante 1, 3 e 8 dias, na presenca e auséncia das proteinas
derivadas da matriz de esmalte. O crescimento foi maior do que o do grupo controle em todas as
culturas com PDME. Através da microscopia eletrénica, foi observado que os fibroblastos, na
presenca de PDME, apresentavam corpo celular achatado fortemente ligado ao substrato e
superficie externa arredondada. Também foram detectados processos celulares finos e alongados
partindo do corpo celular e tracos de atividade de fosfatase alcalina, observados em cementoblastos.
Estes achados podem ser evidéncias de diferenciacao celular, onde os fibroblastos se parecem com
cementoblastos, o que representaria mais um indicio de como as PDME poderiam auxiliar na
regeneracdo periodontal.

Yuan et al. (2003) avaliaram como o Emdogain® poderia acelerar a regeneracao
periodontal. Para isso, realizaram uma cultura com células endoteliais humanas em um modelo de
tecido e implantaram cirurgicamente membranas de coldgeno embebidas com PDME em
camundongos. No grupo controle, as membranas foram implantadas da mesma forma, porém, sem
as PDME. Os autores relataram uma proliferacdo de vasos sanguineos nos modelos de tecido
tratados e nenhum crescimento no grupo controle. Nos camundongos, foi detectado um aumento
significativo na proliferacdo de células endoteliais em comparagdo com o grupo controle. Embora
tenha sido constatado um efeito angiogénico das PDME, os mecanismos através dos quais isto
ocorreu ainda ndo foram esclarecidos.

He et al. (2004), sugeriram que o Emdogain®, além de promover a proliferacdo e
diferenciacdo de células désseas, promove a expressdo da osteopontina (OPG), uma citocina que
inibe a fungdo osteocléstica. Células pré-osteoblasticas foram tratadas com PDME e incubadas,
sendo este o grupo de estudo. No grupo controle, as células foram incubadas da mesma forma,
porém, sem receber PDME. Ap0s o periodo de incubacdo, foi removido o mRNA das células e
analisado pelo método PCR para determinar o nivel celular das proteinas Osseas, fatores de

crescimento e OPGs. Em todas as células do grupo de estudo, os niveis dessas proteinas estavam
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aumentadas em comparagdo com o0 grupo controle, indicando possiveis mecanismos de acdo do
Emdogain®.

Susuki et al. (2005) fracionaram o Emdogain® em 22 subtipos, pelo tamanho das moléculas,
atraves do método de cromatografia. Segundo os autores, foram encontradas varias moléculas
semelhantes ao TGF-beta e as proteinas 0sseas morfogenéticas. Comentaram que s PDME
poderiam exercer um efeito estimulatério direto sobre o periodonto, por apresentar esses fatores em
sua constituicao.

Mythre et al. (2006) investigaram a capacidade do Emgodain® de influenciar na resposta
inflamatdria. Foi coletado sangue de voluntarios humanos e as amostras foram estimuladas com
lipossacarideos e peptideoglicanos. Um grupo foi exposto as PDME e analisada a expressdo de
TNF-alfa, interleucina-10 e interleucina-8 pelo método ELISA. Os autores relataram que os niveis
de interleucina-10 ndo foram alterados, mas a expressdo de interleucina-8 e TNF-alfa foi atenuada,
0 que poderia indicar que o0 Emdogain® possui alguma atividade antiinflamatoria.

Song et al. (2007) demonstraram que 0 Emdogain® induz a diferenciacdo celular, através de
um estudo in vivo em camundongos. Os autores primeiramente isolaram células da medula dssea de
porcos. Depois, retiraram os dentes dos mesmos animais, limpando, separando e cortando as raizes
em seccOes longitudinais. As raizes foram condicionadas com EDTA e divididas em grupos. O
grupo de estudo foi tratado com PDME e recebeu a aplicacdo das células da medula e o grupo
controle ndo recebeu as PDME. Todas as raizes foram envolvidas com uma membrana de
politetrafluoretileno expandido (ePTFE) e inseridas cirurgicamente no dorso de camundongos
previamente preparados. Apds 3 semanas, uma espécie do grupo de estudo apresentou um tecido
semelhante ao cemento, com fibras inseridas nele. Em algumas areas, este tecido estava firmemente
aderido a raiz. Ap6s 8 semanas, apenas uma espécie do grupo controle demonstrou uma formacéo
de tecido semelhante ao cemento. Todas as outras demonstraram uma formacéo de tecido fibroso,

sem evidéncias de regeneracdo. No grupo de estudo, a maioria das espécies demonstrou evidéncias
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de regeneracdo, com formacédo de tecido semelhante ao cemento, em alguns casos, com fibras
inseridas e o0sso alveolar. Os autores relataram o aparecimento de células semelhantes a
cementoblastos, alinhadas na superficie do tecido calcificado neoformado. Este estudo, segundo 0s
autores, mostra a eficacia das PDME em induzir a diferenciacéo celular.

Lossdorfer et al. (2007) sugeriram que o Emdogain® é capaz de promover a expressao da
OPG. Os autores realizaram um estudo in vitro, expondo células do ligamento periodontal as PDME
e ao paratorménio (PTH) como grupo controle. Foi observado um aumento da expressdo de
osteopontina. Os autores comentaram que este fato pode contribuir para criar um ambiente
favoravel a regeneracdo.

Lee et al. (2008) avaliaram a influéncia do Emdogain® na expressdo de TGF-beta,
interleucina-6 (IL-6), fator de crescimento insulinico (IGF-I), proteinas morfogenéticas dsseas
(BMPs) e osteopontina (OPG), em culturas com células humanas e de camundongos tratadas com
Emdogain®. Concluiram que o Emdogain® estimulou a expressdo de TGF-beta, IL-6, IGF-1, BMPs
e OPG, em diferentes niveis, sugerindo, também, que seus efeitos estimulatérios devem-se a
regulacdo de mediadores locais. Estes mediadores estimulam a diferenciacdo e proliferacdo de
diferentes tipos celulares importantes para a regeneracdo, como, por exemplo, osteoblastos e
fibroblastos.

Bosshardt (2008) realizou uma revisdo sistematica para demonstrar os beneficios do
Emdogain na terapia periodontal regenerativa. Um total de 103 artigos preencheram os quesitos e
segundo o autor, o derivado da matriz de esmalte afeta a adeséo, migracéo celular e proliferacéo
celular, expressdo de fatores de crescimento, expressdo de fatores de transcri¢ao celular, citocinas,
componentes da matriz extracelular e outras macromoléculas e expressdo de moléculas envolvidas
na regulacdo da remodelagdo Ossea. Os autores reforcam as PDME como uma boa alternativa no
tratamento periodontal regenerativo.

Sato et al. (2008) avaliaram se o Emdogain® poderia apresentar algum efeito anti-
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inflamatdrio. Para isso, isolaram mondcitos de camundongos e expuseram esses mondcitos a
lipossacarideos bacterianos, retirados de Escherichia coli e Actinobacillus actinomycetemcomitans.
Os niveis de TNF-alfa e prostaglandina E2 (PGE2) nestas células foram analisados através de testes
imunoldgicos. Os monacitos tratados com PDME exibiram uma diminuicdo dos niveis de TNF-alfa
e um aumento da PGE2. Os autores comentaram que além de induzir a proliferacdo, migracao,
adesdo, mineralizacdo e diferenciacdo das céelulas do ligamento periodontal, 0 Emdogain® poderia
regular a expressdo de mediadores inflamatorios, o que, segundo os autores, explicaria por que 0s
pacientes tratados com PDME relatam menos desconforto pos operatdrio.

Berti et al. (2009) estudaram in vitro os efeitos das PDME na proliferacdo, migracdo e
expressao de fatores angiogénicos e moléculas de adesdo em células endoteliais do corddo umbilical
humano. Os autores avaliaram os efeitos das PDME na proliferacdo das células apds 24 horas,
utilizando 3,4,5-dimethylthiazol-2-yl-2,5-diphenil tetrazolium bromide e contagem direta de
células. Avaliaram a migracdo celular através de um modelo in vitro e a expressdo do fator
angiogénico angiopoitein-2 (ang-2), moléculas de adesdo (ICAM-1) e endothelium-selectin (E-
selectin) através do método de reacdo em cadeia da polimerase (PCR). A proliferagdo das células foi
observada na dosagem de 0.1 pg/ml de PDME e inibida em altas dosagens ( 50 a 100 pg/ml ),
porém, o numero total de células ndo foi afetado. A migracdo de células foi observada em dosagens
de 0,1 a 50 pg/ml e inibida em dosagens maiores. A maior expressao dos genes testados (ICAM-1,
E-selectin e ang-2) foi observada na dosagem de 50 pg/ml de PDME. Segundo os autores, 0
Emdogain® influencia na atividade angiogénica das células endoteliais testadas, sugerindo que ele
pode influenciar de forma parecida as células do ligamento periodontal.

Qu et al. (2010) estudaram os efeitos do Emdogain® em osteoblastos alveolares, células
epiteliais e células endoteliais do corddo umbilical humano. Os autores constataram que a
proliferacdo de todas as células testadas aumentou de maneira dose-dependente. A migracao celular

foi estimulada da mesma forma nos osteoblastos alveolares e nas células endoteliais, porém a



27

migracdo das células epiteliais foi estimulada somente em dosagens menores de 50 ug/ml. Os
autores utilizaram o termo “versatilidade biologica”, indicando que o Emdogain® poderia promover
a regeneracao periodontal de varias formas.

A doenca periodontal € caracterizada pelo aumento da atividade das metaloproteinases
(MMPs) e diminuicdo da expressdo de seus inibidores (TIMPs). Esse desequilibrio resulta na
destruicdo progressiva dos tecidos periodontais (Oyarzun et al., 2010).

Zeldich et al. (2010) investigaram se 0 Emdogain® teria algum efeito na modulacdo das
MMPs e TIMPs. Para isso, fibroblastos gengivais foram divididos em trés grupos. O primeiro grupo
foi tratado com PDME, o segundo com fator de necrose tumoral e o terceiro com ambos. As
analises foram realizadas através do método PCR. Segundo os autores, as PDME induziram a
expressao da TIMP-3, além de inibir a acdo das MMPs quando estavam presentes juntamente com o
fator de necrose tumoral. Os autores comentaram que o Emdogain® teria um efeito regulador
nessas proteinas, favorecendo o seu equilibrio nos tecidos gengivais.

Para investigar os efeitos da amelogenina na proliferacdo, adesdo e migragdo das células
quem compde o periodonto, Li et al. (2010) isolaram moléculas de amelogenina recombinante
(rPAm) de porcos e investigaram sua acdo nos fibroblastos do ligamento periodontal (FLP),
fibroblastos gengivais (FGs) e células epiteliais gengivais . Foi constatado que a rPAm promoveu a
proliferacdo e migracdo dos FLPs, porém ndo a adesdo. A proliferacdo e adesdo dos FGs foram
aumentadas, porém ndo a migracdo. Segundo os autores, um achado interessante no estudo foi a
inibicdo da proliferacdo, migracdo e adesdo das células epiteliais, indicando que a amelogenina

apresenta uma influéncia importante na regeneragéo periodontal.

2.6 Resultados clinicos, histoldgicos e radiograficos

Sculean et al. (1999) avaliaram o0s resultados clinicos de 32 defeitos infra-6sseos de duas ou
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trés paredes tratados com Emdogain®. Os parametros clinicos foram analisados uma semana antes
da cirurgia e avaliados novamente apds 8 meses. A profundidade de sondagem média foi reduzida
de 8,7 £ 1,5mm para 4,3 £ 1,6mm; e 0 ganho médio de insercdo clinica foi de 3,0 + 1,5mm. A
recessdo gengival aumentou de 1,8 + 1,2mm para 3,3 £ 0,9 mm. Em 26 dos 35 casos foi observado
um ganho 0sseo. Os autores comentam que este ganho nao foi maior devido ao pequeno intervalo
de observacdo. Concluiram que, embora os resultados tenham sido satisfatorios, sdo necessarios
mais estudos histoldgicos para avaliar a qualidade e estabilidade clinica dos tecidos formados.

Para Sculean et al. (1999a), o tratamento de defeitos infra-6sseos utilizando Emdogain® e
membranas reabsorviveis (Resolut, Regenerative Material, W.L. Gore & Assoc., Flagstaff, Arizona,
USA ) apresentou resultados semelhantes. Foram tratados 14 pacientes, cada um apresentando um
defeito infra-6sseo profundo. Apos 8 meses, 0 grupo tratado com Emdogain® apresentou reducao
de profundidade de sondagem (média 5,7 mm) e ganho clinico de insercdo (média 3 mm), porém,
os resultados obtidos com a RTG foram semelhantes. Os autores comentaram que,
histologicamente, o grupo tratado com Emdogain® apresentou niveis mais elevados de regeneracao
dssea.

Rasperini et al. (1999) avaliaram os efeitos do Emdogain® sobre a profundidade de
sondagem, nivel de insercdo clinica e preenchimento 6sseo em trés defeitos. O primeiro paciente
apresentava um defeito circular de uma parede em incisivos centrais superiores. Ap6s um ano, 0
ganho de inserc¢do clinica foi de 7 mm. O segundo paciente apresentava um defeito de trés paredes
na distal do elemento 13, e apresentou um ganho de inser¢do clinica de 8 mm ap6s um ano. O
terceiro paciente apresentava um defeito combinado de uma e trés paredes em um incisivo central.
Houve um ganho de insercdo de 5 mm apos um ano e apos 18 meses, foi detectado um aumento
significativo na estrutura éssea. Os pacientes foram submetidos a uma terapia de suporte (TPS) de 3
em 3 meses e avaliados 7 anos depois (Rasperini et al., 2005) (Fig. 4). Os autores relataram a

estabilidade dos ganhos clinicos obtidos. Reafirmaram a necessidade de um acompanhamento
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periodontal rigido, com uma TPS eficiente.

FIGURA 4 — Aspecto de um defeito 6sseo anterior ao tratamento, apds 1 ano e apds 7 anos,
demonstrando um preenchimento do defeito.

Fonte: Rasperini et al. (2005).

Também avaliando os resultados do Emdogain® na terapia regenerativa, Parodi et al.(2000)
investigaram seus efeitos clinicos e histolégicos em 21 defeitos infra-4sseos interproximais, em
pacientes voluntarios. Relataram um ganho médio de insercdo clinica de 3,4 mm e uma reducao
média na profundidade de sondagem de 4,9 mm (Fig. 5). Embora os achados clinicos tenham sido
significantes, os autores ndo encontraram melhoras nos exames radiograficos. Relataram que 0s
achados histolégicos ndo encontraram evidéncias de nova inser¢do, porém, verificaram uma

formac&o de um novo tecido dificil de ser sondado e bem aderido as paredes do defeito.

FIGURA 5 — Aspecto inicial de um defeito 0sseo e seu aspecto apds 12 meses, evidenciando um
preenchimento parcial do defeito.
Fonte: Parodi et al. (2000).

Em 2004, Parodi et al. publicaram a continuagdo do estudo, avaliando os pacientes apos 3
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anos. Os achados clinicos foram semelhantes e ndo houve diferenca significante entre o estudo com
um ano e o estudo com trés anos (Fig. 6). Os autores relataram que, embora os achados
radiograficos ndo tenham demonstrado um aumento do volume 0sseo, ocorreu uma maior

mineralizacdo no tecido 6sseo pré-existente, apds 3 anos.

_""_--." 7

FIGURA 6 — Aspecto inicial de um defeito dsseo e aspecto apds 36 meses. Nota-se um
aumento da mineralizacdo e preenchimento parcial do defeito.
Fonte: Parodi et al. (2004).

Heden (2000) analisou o efeito do Emdogain® no tratamento de defeitos infra-6sseos.
Foram tratados 72 defeitos em 61 pacientes, e a eficacia do tratamento foi avaliada clinicamente e
radiograficamente apés um ano. Todos 0s pacientes apresentavam periodontite crénica que foi
previamente tratada por pelo menos um ano. Para serem incluidos no estudo, os defeitos deveriam
apresentar profundidade de sondagem maior ou igual a 3 mm e apresentarem uma ou duas paredes
6sseas. Ap6s um ano, a reducao média das bolsas foi de 4,7 mm e o ganho médio de insercdo clinica
foi de 4,2 mm. O ganho 6sseo médio, radiograficamente, foi de 3,1 mm e o preenchimento do
defeito de 70%. Os autores comentaram a eficacia do Emdogain® no tratamento de defeitos de 2 e
3 paredes. Afirmaram que poderiam ter obtido resultados ainda melhores, pois 34% dos pacientes
incluidos no estudo eram fumantes. Segundo os autores, embora tenha havido uma melhora também
nesse grupo, o ganho de insercéo foi menor.

Cochran et al. (2003), realizaram um estudo para avaliar os efeitos do Emdogain®

histologicamente. Foram criados defeitos infra-6sseos experimentais bilaterais em dentes de
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macacos. Neles foi induzido o crescimento de placa e, ap6s 2 meses, foi realizado um retalho e os
dentes foram submetidos a raspagem e alisamento radicular. Um lado foi tratado com PDME e o
outro serviu de controle. Os retalhos foram suturados a cicatrizacdo ocorreu sem procedimentos de
higiene oral. Apos 5 meses, 0s animais foram sacrificados e 0s os dentes processados para analise
histologica. Foi observada regeneracdo periodontal em ambos os grupos, com formacao de novo
cemento, novas fibras do ligamento periodontal e novo 0sso, porém, os defeitos tratados com
PDME resultaram em maior regeneracao, de uma maneira geral, com maior eficacia nos defeitos
mais estreitos. Segundo os autores, os resultados obtidos na regeneracdo de defeitos largos devem
ser interpretados cautelosamente, pois, durante o periodo de acimulo de placa, houve maior
reabsorcdo das tabuas dsseas, dificultando seu potencial de nutricdo e, consequentemente, de
regeneracao.

Em 2004, Venezia et al. realizaram uma revisao do tipo meta-analise para avaliar os efeitos
do Emdogain® na terapia periodontal regenerativa e compara-lo com outras técnicas, analisando 0s
resultados clinicos em termos de reducdo de profundidade de sondagem, ganho de inser¢éo clinica,
preenchimento do defeito e aspectos radiograficos. Para avaliar estes resultados, foram analisados
28 estudos contendo 955 defeitos infra-6sseos tratados com Emdogain®. Segundo os autores, 0
Emdogain® apresentou melhor resultado em termos de reducdo de profundidade de sondagem do
que a raspagem em campo aberto (4,82 + 0,02 mm vs. 2,59 + 0,06 mm) e nivel de insercdo clinica
(4,07 £ 0,03 mm vs. 2,55 + 0,04 mm). Quando comparado com enxertos xendgenos, 0 Emdogain®
também apresentou resultados superiores, porém, apenas 2 estudos preencheram 0s quesitos para
serem incluidos nessa comparagdo. Em comparacdo com a RTG, o0 Emdogain® também apresentou
melhores resultados para o ganho de insercéo clinica (4,07 = 0,03 mm vs. 3,64 + 0,12 mm), porém,
apresentou resultado inferior na reducdo da profundidade de sondagem (4,82 £ 0,02 mm vs. 5,24 +
0,13 mm). O uso combinado de Emdogain® e RTG ndo apresentou resultados significativos. Os

autores citaram o fato da RTG, aparentemente, apresentar maior previsibilidade histologica em
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termos de formacdo de novo 0sso e novo cemento, em defeitos profundos (>8mm). Comentaram o
fato da dificuldade técnica da RTG, pois sua execucdo envolve mais etapas, demanda um
acompanhamento mais rigoroso e apresenta mais transtornos no pds-operatorio e, além disso, pode
causar recessdes gengivais devido a necrose marginal causada no tecido, sendo muitas vezes
necessario um segundo procedimento para corrigir essas recessoes.

Sakallioglu et al. (2004), analisaram histologicamente a neoformacao tecidual obtida através
do uso de Emdogain®. Os autores criaram modelos de periodontite em 4 cdes e dividiram 0s
modelos, tratando-os com Emdogain ou acido fosforico a 36% (grupo controle) e avaliaram seus
efeitos apos 7, 14, 21 e 28 dias. Apos 7 dias, a quantidade de tecido conjuntivo formado no grupo de
estudo foi estatisticamente maior (p<0,01). A neoformacédo 0ssea se iniciou a partir de 14 dias nos
dois grupos. Apds 21 dias, foi observada formacdo de cemento em ambos os grupos. Apds 28 dias,
foi observado que a quantidade de cemento formado foi maior no grupo de estudo (p<0,01). Os
autores relataram que a espessura do cemento foi maior no grupo controle, porém, a diferenca ndo
foi significante (p>0,05). O grupo de estudo apresentou, também, formacdo de cemento acelular.
Comentaram que as fibras neoformadas estavam mais organizadas no grupo de estudo. A
quantidade de osso formado foi de 2,41 £ 0,75 mm no grupo de estudo e 1,09 + 0,46 mm no grupo
controle. A taxa de maturacdo Ossea também estava aumentada no grupo de estudo. Os autores
constataram uma maior regeneracdo histologicamente significante nos defeitos tratados com

Emdogain® (Fig. 7).
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FIGURA 7 — Regeneragdo periodontal no grupo de estudo (a) e no grupo controle (b) ap6s 28 dias. G: gengiva, E:
epitélio, B: novo osso alveolar, R: raiz do dente, P: ligamento periodontal, setas pretas: maturacdo 0ssea, setas
brancas: ostedcitos. Caracteristicas do cemento no grupo de estudo (c ) e no grupo controle (d). B: novo 0sso
alveolar, P: ligamento periodontal, D: dentina, Cc: cemento celular, Ac: cemento acelular.

Fonte: Sakallioglu et al. (2004).

Cesarini et al. (2008), estudaram os efeitos do Emdogain® na regeneragéo de lesdes de furca
classe Il. Foram selecionados 15 pacientes com lesdes de furca em 2 dentes correspondentes, com
profundidade de sondagem > 4 mm e sangramento presente. O grupo controle recebeu como
tratamento a raspagem em campo aberto + EDTA. O grupo de estudo, além desses dois
procedimentos, recebeu a aplicagdo de PDME. Relataram que as PDME ndo foram eficientes na
reducdo de profundidade de sondagem ou ganho clinico de insercdo, porém, aumentaram a
conversao de classe Il para classe | (p<0,05).

Saito et al. (2008) realizaram uma terapia regenerativa utilizando o Emdogain® em 18
dentes com defeitos infra-6sseos e acompanharam os pacientes por pelo menos 2 anos, relatando
um ganho de inser¢cdo médio de 3,22 + 1,4 mm. Os autores relataram uma recessdo gengival

minima ap6s o tratamento (em média 1,11 mm), comentando que esta seria uma vantagem no uso
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de Emdogain® em relacdo a RTG, ja que, segundo 0s mesmos, 0s tratamentos com RTG levam a
recessdes maiores. Os autores enfatizaram a necessidade de um controle de placa rigido pelo
paciente e um acompanhamento profissional.

Esposito et al. (2009), realizaram também uma revisdo de literatura para comparar 0S
resultados do Emdogain® com a RTG e enxertos 0sseos (BG) na regeneracao periodontal. Um total
de 13 estudos preencheu os critérios de selecdo. Foi constatado que o Emdogain® aumentou de
forma significativa o nivel de insercao clinica (em média 1,1 mm) e reduziu a profundidade de
sondagem (0,9 mm em média), quando comparado aos grupos controle. Em outras comparacdes,
ndo foram encontradas diferencas significativas, porém, a RTG apresentou maior indice de
complicacBes pds operatorias e recessdes gengivais. Afirmaram que embora apresente resultados
promissores, as vantagens reais na utilizacdo do Emdogain® deveriam ser analisadas com mais
critério, pois podem estar sendo superestimadas.

Chambrone et al.(2010) realizaram um estudo comparando a cirurgia a retalho convencional
(retalho de Widman modificado) com ou sem o uso de PDME. Foram selecionados 38 defeitos
infra-6sseos em 10 pacientes. A redugdo da profundidade de sondagem encontrada foi em média
4,21 £ 0,97mm para o grupo tratado com PDME, e de 3,28 + 1,23 mm para o grupo controle. Essa
diferenca é estatisticamente significante (p=0,03). O nivel de insercdo relativa aumentou em média
5,69 + 1,96 mm no grupo de estudo e 5,24 +- 1,55 mm no grupo controle. Os autores comentaram
que embora as duas terapias sejam eficientes para aumentar o ganho de insercgéo relativo, os defeitos
tratados com Emdogain® apresentam uma maior reducdo na profundidade de sondagem.

Heijl et al. (1997b) compararam os efeitos do Emdogain® juntamente com a cirurgia a
retalho de Widman modificado a longo prazo, em humanos. Foram tratados 34 sitios com PDME e
34 sitios controle em 33 pacientes. O ganho médio de insercdo no grupo de estudo e no grupo
controle foi, respectivamente, de 2,2 mm e 1,7 mm, apds 36 meses. Os resultados radiograficos

também foram significantes, indicando um aumento do nivel 6sseo nos sitios tratados com o
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produto. Segundo os autores, a aplicacdo de Emdogain® em superficies radiculares previamente
tratadas associadas com defeitos infra-6sseos, promoveu um aumento no ganho de insercéo clinica.

Velasquez et al. (2002), compararam a eficacia do Emdogain® sozinho ou associado a 0sso
bovino inorganico (BDX) no tratamento de defeitos infra-6sseos em humanos, em um estudo de
boca-dividida. Foram avaliados os seguintes parametros clinicos: profundidade de sondagem, ganho
de insercdo clinica, profundidade do defeito, recessdo gengival e altura da crista 6ssea ap6s 6 e 8
meses. Estatisticamente, os autores sO encontraram diferencas na recessdo gengival (em média
0,5mm a mais no grupo tratado com Emdogain® sozinho) e preenchimento do defeito (em média
0,9mm a mais no grupo tratado com EMD + BDX). Os autores comentaram que 0s dois grupos
foram eficazes na promocdo da regeneracdo, tendo o grupo tratado com PDME + BDX uma
pequena vantagem, por influenciar positivamente o preenchimento do defeito de uma maneira mais
eficaz.

Sculean et al. (2003) avaliaram a eficacia clinica e histologica da associacdo do Emdogain®
com 6sseo bovino inorgénico (BDX) comparado ao BDX sozinho. Trés pacientes apresentando 3
defeitos Gsseos infra-6sseos foram selecionadas, sendo dois tratadas com PDME + BDX e uma
somente com BDX. A anélise histolégica demonstrou resultados semelhantes nos 3 casos, pois
ocorreu regeneracdo periodontal em todos os defeitos, com formagéo de novo cemento com fibras
inseridas e novo osso. Clinicamente, os 3 defeitos também apresentaram resultados semelhantes,
com redugdo na profundidade de sondagem. Os autores concluiram que as duas modalidades de
tratamento foram eficazes, porém, ndao houve diferencas estatisticamente significantes entre elas.

Gurinsky et al. (2004) realizaram um estudo semelhante, comparando o Emdogain® com a
associacdo de DFDBA + PDME. Os dois grupos apresentaram resultados semelhantes na reducéo
da profundidade de sondagem (em média 4mm para PDME e 3,6mm para PDME + DFDBA)e
ganho de insergéo clinica (em média 3,2mm para PDME e 3mm para PDME + DFDBA), porém a

associagdo de PDME e DFDBA proporcionou um preenchimento médio do defeito de 74,9%,
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enquanto o Emdogain® sozinho proporcionou um preenchimento médio de 55,3%. Os autores
relataram que, embora as duas modalidades de tratamento testadas tenham apresentado um
resultados semelhantes, a associacdo de PDME + DFDBA pareceu mais eficaz na estimulacdo da
regeneracao 0ssea.

Del Pizzo et al. (2005) selecionaram 15 pacientes com recessdes bilaterais classe | e Il de
Miller. As recessdes foram divididas em 2 grupos e tratadas com deslocamento coronal de retalho
(grupo controle), ou esta técnica associada ao Emdogain® (grupo de estudo). No grupo controle, 0s
autores obtiveram um recobrimento médio de 90,67% das recessdes e no grupo de estudo, a média
foi de 86,67%. ApoOs 24 meses, uma cobertura completa foi obtida em 73% (estudo) e 60%
(controle). Os autores comentaram que o Emdogain®, embora eficaz na regeneracao periodontal,
parece ndo apresentar resultados estatisticamente eficientes quando associado ao retalho
posicionado coronalmente para o recobrimento radicular.

Hoidal et al. (2008), relataram que 0 uso combinado entre DFDBA e PDME, embora tenha
apresentado bons resultados nos pardmetros clinicos, promovendo um crescimento 0sseo
significativo (p<0,01), ndo foi estatisticamente significante em comparagdo com o DFDBA sozinho.
Eles selecionaram 41 defeitos infra-6sseos em voluntarios, que foram divididos em 2 grupos e
tratados com PDME ou DFDBA. No grupo tratado com DFDBA, 35% dos defeitos apresentaram
preenchimento acima de 50%, e 20% dos defeitos, preenchimento acima de 80%. No grupo tratado
com DFDBA + PDME, 41,2% dos defeitos apresentaram preenchimento acima de 50%, e 23,5%
dos defeitos, preenchimento acima de 80%. Os autores comentaram a eficacia das duas técnicas na
regeneracgdo periodontal.

Tu et al. (2010) realizaram uma meta-analise para investigar se a associacdo do Emdogain®
com membranas ou substitutos 6sseos traria algum beneficio na terapia regenerativa. O Emdogain®
associado a RTG e associado a substitutos 6sseos apresentou, respectivamente, 0,24 mm e 0,07 mm

mais reducdo na profundidade de sondagem do que o Emdogain® sozinho. Para o ganho de
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insercéo clinica, PDME + substitutos 6sseos ou membranas apresentou, respectivamente 0,46 mm e
0,15 mm a mais do que 0 Emdogain® sozinho. Os autores comentaram que as evidéncias, embora
pequenas, indicam uma certa vantagem no uso de PDME associadas a outros materiais.

Aspriello et al. (2010) realizaram um estudo para comparar 0 0sso alégeno liofilizado
(DFDBA) puro e associado ao Emdogain® no tratamento de defeitos infra-6sseos. Cinquenta e seis
defeitos foram randomizados e designados para o grupo de estudo (DFDBA + PDME) e o0 grupo
controle (DFDBA). As medidas clinicas e radiograficas foram realizadas apds 12 meses e, segundo
0s autores, os dois grupos apresentaram resultados satisfatorios nos pardmetros clinicos
(profundidade de sondagem, sangramento a sondagem, ganho de insercdo clinica e recessdo
gengival) e radiograficos (preenchimento 6sseo). Diferencas significantes foram encontradas no
grupo de estudo comparado ao grupo controle em relacdo a reducdo de profundidade de sondagem
(5,0 mm vs. 4,0 mm; P < 0,05), ganho de inser¢éo clinico (4,0 mm vs. 3,25 mm) e preenchimento
6sseo (4,0 mm vs. 3,5 mm; P < 0.05). Os autores comentaram que, embora os dois grupos tenham
apresentados bons resultados, o tratamento combinado parece apresentar resultados mais

satisfatorios.



Discussao
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A doenca periodontal leva a uma destruicdo gradativa das estruturas de suporte dos dentes,
como ligamento periodontal, cemento e 0sso alveolar, o que causa uma alteracdo de toda a estrutura
circunvizinha. Essa perda de estrutura pode levar a danos estéticos e funcionais, e até mesmo a
perda do dente (Lindhe, 2005).

O tratamento convencional consiste na raspagem e alisamento radicular para eliminar o fator
causal primario, que é bacteriano, proporcionando um ambiente favoravel para a cicatrizacdo e
reconstituicdo dos tecidos perdidos (Newman, 1994).

Esta cicatrizacdo é influenciada por fatores do hospedeiro e pode ocorrer por reparo ou por
regeneracdo. Muitas vezes, a cicatrizacdo ocorrida resulta em defeitos estéticos ou funcionais
severos, sendo necessaria uma terapia regenerativa na tentativa de recuperar a area tratada, trazendo
beneficios estéticos e/ou funcionais ao paciente (Carvalho, 2004). A forma como acontece essa
cicatrizacdo depende de uma cascata de eventos biologicos e uma regulacdo de diversos fatores,
além da disponibilidade de tipos celulares especificos (Melcher, 1976; Cochran e Wozney, 1999).

Para uma terapia ser considerada realmente capaz de promover uma regeneracdo verdadeira,
ela deve seguir os critérios propostos pela Academia Americana de Periodontia. Sdo eles: amostras
histoldgicas evidenciando a formacdo de novo cemento, ligamento periodontal e osso alveolar;
experimentos clinicos controlados em humanos demonstrando melhora na inser¢do clinica e estudos
histoldgicos controlados em animais demonstrando a formagdo de novo cemento, ligamento
periodontal e osso (Academia Americana de Periodontia, 1996).

A maioria das terapias regenerativas atuais se baseia na regulacdo desses fatores e tipos
celulares, visando estimular ou inibir a expresséo de fatores ou controlar propriedades celulares
como migracéo, diferenciacdo ou adesao (Gestrelius et al., 1997). Atualmente, as terapias existentes
isoladas apresentam resultados limitados e contraditérios, a maioria delas sendo eficaz somente em
casos especificos (Lee et al., 2010). Ademais, a complexidade da técnica e o custo elevado tornam a

maioria dessas terapias de dificil acesso para a pratica clinica.
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As proteinas derivadas da matriz de esmalte surgiram como uma alternativa na terapia
regenerativa, sob o nome comercial de Emdogain®, em 1996. A sua proposta seria mimetizar
eventos que ocorrem durante a embriogénese, buscando uma formacgéo de novo cemento acelular e,
consequentemente, novas fibras inseridas e novo 0sso (Gestrelius et al., 2000).

A seguranca do produto foi testada em estudos in vivo (Zetterstrom et al., 1997,
Nikolopoulos et al., 2002), classificando seu potencial imunogénico como muito baixo, o que indica
que ele ndo é capaz de desencadear respostas imunes indesejaveis.

Varios estudos demonstraram que as proteinas derivadas da matriz de esmalte sdo capazes
de influenciar propriedades especificas das células do ligamento periodontal como migracao,
proliferacdo e adesdo de uma maneira que favoreca a regeneracdo periodontal (Gestrelius et al.,
1997; Cattaneo et al., 2003; Li et al., 2010). Sendo capaz de estimular estas propriedades, o
Emdogain® seria capaz de proporcionar um ambiente ideal para a regeneracdo, aumentando, no
local da ferida cirdrgica, a presenca de células que possuem as mesmas propriedades dos tecidos
perdidos.

Foi também relatado que o Emdogain® é capaz de induzir a diferenciacdo celular (Cattaneo
et al., 2003; Song et al., 2007), favorecendo a expressdo de cementoblastos. Este seria mais um
indicio de que a aplicacdo do produto realmente mimetiza eventos ocorridos na embriogénese.

Um efeito sobre as células dsseas também foi observado. Estudos comprovaram que o
Emdogain® possui também um efeito regulatério na remodelacdo déssea, atuando na proliferacao e
diferenciacdo dos odontoblastos (Hoang et al., 2000; Schwarz et al., 2002; He et al., 2004).

Além disso, foi também demonstrada uma regulacdo de fatores angiogénicos e células
endoteliais, indicando que o Emdogain® teria um efeito positivo na expressdo desses fatores e
proliferacdo dessas células. Este fato pode explicar a cicatrizacdo mais rapida que ocorre em
defeitos tratados com PDME (Yan et al., 2003; Schlueter et al., 2007; Berti et al., 2009; Qui et al.,

2010).
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Embora os mecanismos através dos quais 0 Emdogain® influencia na proliferacdo celular
sejam desconhecidos, ha evidéncias de que ele influencia de alguma forma a regulacdo de
mediadores locais como o TGF-beta, IL-6, IGF-1 e OPG (Kawase et al., 2001; He et al., 2004;
Susuki et al., 2005; Lossdorfer et al., 2007; Lee et al., 2008).

Um principio no qual se baseiam varias terapias regenerativas é o da inibicao da proliferacdo
do tecido epitelial, seja agindo diretamente nas células, seja através de barreiras fisicas, como
membranas. O tecido epitelial, por apresentar uma proliferacdo mais rapida, invade a ferida
cirurgica, impedindo outras células de crescimento mais lento, como tecido conjuntivo e tecido
6sseo, de chegarem ao local (Lindhe, 2005).

As proteinas derivadas da matriz de esmalte se mostraram eficazes na inibicdo da
proliferacdo (Kawase et al., 2000; Shu et al., 2006) e migracdo (Li et al., 2010) dos tecidos
epiteliais. Esse efeito parece estar relacionado a inibicdo de quinases (Kawase et al., 2000).

Estudos recentes indicam que até mesmo a resposta inflamatéria parace ser afetada de
alguma forma pelas proteinas derivadas da matriz de esmalte (Mythre et al., 2006; Sato et al.,
2008), fato que poderia explicar a menor incidéncia de efeitos pos-operatorios adversos.

Devido as diversas maneiras como o0 Emdogain® influencia na cicatrizacdo periodontal, ele
foi descrito como uma terapia que apresenta uma grande vestatilidade biolégica nos mecanismos de
acdo. Apesar de promissores, os resultados que apontam toda essa “versatilidade bioldgica” devem
ser analisados com cautela, pois os estudos foram realizados sob condicfes especificas em modelos
especificos, utilizando dosagens especificas; condi¢cdes que nem sempre podem ser reproduzidas na
prética clinica.

Clinicamente e radiograficamente, o Emdogain® se mostrou eficiente na terapia
regenerativa, isolado ou quando comparado com a terapia convencional, sendo eficaz eficaz na
reducdo da profundidade de sondagem, ganho de insercéo clinica e preenchimento 6sseo do defeito

(Rasperini et al., 1999; Rasperini et al., 2005; Sculean et al., 1999; Heden, 2000; Cesarini et al.,



42

2008; Chambrone et al., 2010). No entanto, ndo se sabe o tipo de tecido formado sem uma analise
histologica, portanto se pode afirmar que houve uma regeneracgéo verdadeira (Parodi et al., 2000).

Histologicamente, os resultados também tém se mostrado promissores, indicando formacao
de novas estruturas semelhantes as originais, em estudos em animais (Cochran et al., 2003,
Sakallioglu et al., 2004). Os estudos histolégicos em humanos apresentaram resultados mais
limitados, porém indicando também evidéncias de regeneracdo (Heiji et al., 1997; Parodi et al.,
2000, Sculean et al., 2000).

Uma consideracdo a ser feita € o numero limitado de estudos histolégicos em humanos.
Também devemos considerar que, na maioria dos estudos histoldgicos, os defeitos testados foram
experimentais. A doenca periodontal pode influenciar ndo sé o defeito, como também a raiz,
dificultando o potencial regenerativo dos tecidos periodontais.

Em comparacdo com outras técnicas regenerativas, como RTG e enxertos com substitutos
6sseos, 0 Emdogain® ndo apresentou resultados convincentes para podermos afirmar uma maior
eficiéncia em relacdo a estas técnicas (Venezia et al., 2004; Esposito et al., 2009). Os estudos que
avaliaram a combinacdo de PDME com essas técnicas, embora possam sinalizar uma maior
eficiéncia dessas combinacGes, também nédo apresentaram resultados suficientes para que possamos
afirmar a sua superioridade em comparacdo com as técnicas isoladas (Velasquez et al., 2002;
Sculean et al., 2003; Gurinsky et al., 2004; Hoidal et al., 2008; Tu et al., 2010). Uma vantagem
clara no uso de Emdogain® é a simplicidade de sua técnica de aplicacdo, comparado a outras
técnicas regenerativas.

O Emdogain® apresenta resultados promissores na regeneracdo periodontal, porém,
devemos analisd-los com cuidado, pois estes resultados ndo sdo clinicamente superiores aos
resultados obtidos com outras técnicas regenerativas. Um maior namero de estudos se faz
necessario para elucidar a previsibilidade da técnica, principalmente do ponto de vista histolégico.

A anatomia dos defeitos tambem aparece como um fator importante a ser considerado, pois pode
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afetar diretamente o potencial regenerativo dos tecidos periodontais, limitando a previsibilidade da
técnica, além disto o alto custo do produto também representa uma limitacédo, pela dificuldade de

incorpora-lo a pratica clinica.



Conclusao
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Embora o mecanismo de acdo do Emdogain® néo esteja bem elucidado, acredita-se que ele
age na regulacdo de citocinas, favorecendo uma regeneracéao periodontal eficiente.

Estudos clinicos e radiograficos indicam que o Emdogain® € capaz de promover uma
regeneracdo, melhorando pardmetros como profundidade de sondagem, preenchimento 0sseo e
ganho de insercéo.

Histologicamente, embora os estudos apontem que o produto seja eficiente na regeneracéo
periodontal, os resultados ainda nédo sdo realmente conclusivos.

Assim, conclui-se que o Emdogain® apresenta resultados significativos, sendo realmente
capaz de induzir uma regeneracdo do ponto de vista clinico. Porém, sdo necessarios mais estudos
para elucidar sua previsibilidade, pois os resultados encontrados limitam-se a situacdes clinicas
especificas. Mais estudos histoldgicos também se fazem necessarios para que possamos verificar
realmente uma regeneracao verdadeira, e o alto custo do produto ainda é uma limitacdo para seu

uso.
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