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RELEVANCIA CLINICA

0 estudo procura discutir, baseado em evidéncias
cientificas, o emprego de um novo produto - proteinas
derivadas da matriz de esmalte (PDME). no tratamento de
defeitos dsseos periodontais, dando go clinico noges dos
reais beneficios alcangados.

RESUMO

Estudos tém demonstrado que proteinas derivadas da
matriz de esmalte, mais especificamente, 4 amelogenina, tem
um imporiante papel na formacio e desenvolvimento do
cemento ¢ demais tecidos periodontais. O objetivo deste
estuda foi discutir, através de uma revisdo de literatura
incluindo estudos in vitro, histologicos e clinicos, a aplicacio
desta proteina como wm novo material para tratamento
regenerativo em defeitos periodontais,

PALAVRAS-CHAVE

Deefeitos da furca; regeneragiio Gssea: regeneracao tecidual
guiada; proteinas do esmalte dentirio.

INTRODUGAO

O restabelecimento dos tecidos pericdontais perdidos em
decorréncia das diferentes Formas da doenga periodontal tem
levado a extensas discussies; Segundo a Academia Americana
de Pertodontia dois tipos de resposta ao tratamento m sido
distinguidos: regeneragio ¢ reparacio. Regeneragio pode ser
delinida como um processo bioldgico pelo qual # arquitetura e
fungin dos tecidos perdidos sio completamente renovadas,
Reparacio, por outro lado, é um processo bioldgico pelo qual
o continuidade do tecido rompido é restabelecida por novos
tecidos, que ndo reproduzem a estrutura efou fungdo dagueles
perdidos’.

Wirias 1écnicas 18m sido propostas com 0 intuito de se
obter a regeneragiio dos tecidos destrufdos pela doenga
periodontal. Diferentes agentes ditos osteoindutores com
potencial para promoverem a formagdo de novo osso e

regeneraciio (ém sido estudados’, dentre estes, as protelnas
dsseas morfogenéticas e diversos tipos de fatores de
crescimento, que possuem fungio osteopromotora, auxiliando
o restabelecimento e regeneragio dos ecidos.

Proteinas derivadas da matriz de esmalie (PDME)
supostamente apresentam este potencial de a¢io®. Estas
proteinas do esmalte sio responsidveis pelo desenvolvimento
de cemento acelular, ligamento periodontal & osso alveolar
ainda no estado embriondrio®™”,

Atualmente a utilizagio de um complexo de proieinas
derivado da matriz de esmalte de dentes de suinos, com idade
de dois i seis meses'™™, tem sido pesquisado como um material
pari regeneragdo tecidual, Este produto, com nome comercial
de Emdogain® (BIORA AB, Malmi Sweden) é composto
principalmente por amelogening que constitup 0% da matriz
proiéica do esmalte’, O restunte desta mairiz € constituido por
outras proteinas, identificadas por seqiléncia de DNA,
denominadas ameloblasting ¢ ameling”.

() Emdegain®™ & apresentado contendo proteinas de esmalte
liofilizadas. que quando associadas a um veiculo, possuem
propriedades ideais para a aplicagio sobre a superficie radicular
previamente condicionada com EDTA 24% "', durante
procedimentos cirirgicos periodontals regenerativos.

PROPOSICAQ

O objetivo do presente estudo ol revisar a literatura de
estudos i vitre e in vive e discutir 4 atilizagio do complexo
de proteinas derivadas da matnz de esmalte (PDME ) como um
novo material regenerativo para tratamento de defeitos
periodontais.

REVISAO DE LITERATURA

1. Estudos in vitro.

Gestrelins et al.”, em 1997, avaliariom fin vitre a capacidade
da matriz derivada do esmalte influenciar propriedades
especilficas das células do ligahmento periodontal. Os
resultados obtidos demonstraram que a (PDME) favorecen a
formacio de agregados protéicos ¢ levou 4 um sumento na
proliferagio, produgio de proteinas e formagdo de nédulos
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minerais pelas células do ligamento periodontal, Este estudo
suporia a hipdtese que a (PDME) pode agir como uma matriz
para as células regenerativas perodontads favorecendo sua
proliferaciio e diferenciagio.

Aindaem 1997, Gestrelius et al.’, verificaram ser o alginato
propileno glicol (PGA ) um veiculo aproprindo para aplicacio
local da (PDME), Quando € dissolvidoe neste velculo com pH
dcido, a (PDME) resulia em uma solucio altamente viscosa,
encuanto que apos aplicado no ambiente bucal, em pH neutro
e a temperatura do corpo, perde a viscosidade, sofrendo
precipitacio, Testes fn wiro mostraram que o (PDME) adsorve
tanto & hidroxiapatita quanto ao coligeno das raizes dentais
expostas. Ja os testes in vivo, realizados em ralos € porcos,
mostraram gue quantidades detectiveis do material
permanccem sobre as superficies radiculares, nos sitios de
aplicagiio, por até duas semanas, lempo que parece ser
suficienternente longo para permitic a recolonizagdo por células
do ligumento periodontal. Estudos em dentes de macacos,
utilizando microscopia elemonica de varredura, indicaram sinda,
que a (PDME), em alginato propileno glicol, pode promover
repopulagio da superficie radicular por fibreblastos durante
as primeiras semanas de aplicagio,

Posteriormente. novos estudos avaliaram o efeito da
(PDME), in vitro, sobre as células do higamento periodontal.
Lyngstadaas et al.™ (19949), Hoang et al."* (2000} ¢ Van Der
Pauw™ et al, (20000 observaram que os niveis de insercio,
crescimenio e producio de fatores de crescimento por essas
células foram estimulados pela (PDME). sogerindo gque a
aplicagiio clinica deste produto pode aumentar a capacidade
de regeneragio periodontal pela migragdo e proliferagio das
células do ligamento periodontal.

2. Estudos em animais,

O primeiro estudo clinico com as (PDME) foi realizado por
Hammarstrim et al.", em 1997, no tratamento de deiscéncias
osseas criadas cirurgicamente em caninos ¢ pré-molares de
macacos. O complexo protéico foi aplicado sobre as superficies
radiculares expostas associado a diferentes veiculos. Os
melhores resultados foram alcangados com o alginato
propileno glicol, resultando em uma regeneracio periocdontal
guase completa, com formagio de cemento acelular, irmemente
inserido na dentina e com fibras coligenas estendendo-se até
o move osso formado,

Araijo & Lindhe®, em 1998, avaliaram o efeito da (FDME)
na cicatrizacio periodontal de defeitos de furca grau 111, eriados
cirurgicamenie em pré-molares de ciies. Apos cronificagio das
lestes, uma parte foi tratada cirurgicamente com (PDME) e
Regeneragiio Tecidual Guiada. As superficies radiculares foram
previamente condicionadas com dcido fosforico a 37%. A
{PDME) fi aplicada sobre as raizes posteriormente recobertas
com membrana absorvivel (Resolut XT, W, L, Gore &
Associates, INC. Arizona, L1.5_A). Nos pré-mokares utilizados
COMTECy CHHTT{'IIE, I'E.ill'i?.'{]l..l-ﬁE O mesmo tratamento, com EKCEQﬁﬂ
da aplicagio do dcide e da (PDME). Quatro meses apds o
tratamento, em ambos os grupos, os defeitos de furca
apresentaram-s¢ histologicamente fechados, havendo
semelhanga guanto & regeneraglo com formagdo de tecido
ossen, ligamento periodontal e nova formagio de cemento
radicular. Observou-se apenas uma diferenga na qualidade do
novo cemento formado, que apresentou caracleristicas acelular
na porgio mais apical dos defeitos tratados com a (PDME). Os
autores concluiram que a (FDME], quando aplicada sobre uma
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superficie radicular instrumentada ¢ condicionadi, pode criar
um ambente propicio para a formagio de cemento acelular.
Um estudo semelhante foi realizado por Rocha' (1999) em
lesdes de furca grau I de cdes. Houve formagio de novo
cemento e preenchimento dsseo parcial das lesdes,
independente do tratamento realizado. Niao houve fechamento
da furca em nenhum dos elementos tratados, demonstrando
que a (PDME) nio apresentou superioridade ao tratamento de
RTG em lestes de furca gran I1.

Boyanet al.', em 2000, avaliaram a capacidade da { PDME)
de induzir nova formag@io dssea. ou de aumentar o potenciul
de indugdo dssea de um enxerto de osso desmineralizado
liofilizado (DFDBA ). Os autores ohservaram gue os implantes
de DFDBA, associados ou nio & (PDME), induziram a
formacio de novo osso. Porém, implantes de DFDBA com
maiores quantidades de (PDME} resultaram em um aumento
da indugio dssea. Os autores concluiram que a (PDME) nio &
ossenindutor. Porém, pode aumentar o potencial ossecindutor
de outro matenal, quando em associacio, sendo portanto,
considerado um material osseopromotor,

3. Estudos em humanos.

Pesguisas clinicas em humanos foram iniciadas por
Seulean etal ¥, em 1999, ao realizarem um estudo em 16 pacientes
para investigar 4 combinagio de téenicas no tratamento de
defeitos periodontais intradssens contralaterais. Um grupo
recebeu raspagem cinirgica, condicionamento radicular com
EDTA 24% por 2 minutos ¢ aplicagdo de (PDME). O outro, o
mesmo ratamento, associado ao emprego de uma membrana
absorvivel (Resolut XT, W. L. Gore & Associates, INC. Arizona,
LLS. A) Apds seis meses de tratamento, os aulores nio
encontraram diferenca estatisticamente significante entre as
lécnicas cimirgicas para os parametros clinicos avaliados,
havendo, em média, redugfo da profundidade de sondagem
de 3,9 mme um ganho no nivel de insergiio clinica de 3.1 mm.
Resuliados similares foram observados em outro estudo de
Sculean et al.™', (1999} quando compararam o tratamento de
defeitos intradsseos com (PDME) e Regeneragio Tecidual
Guiada (RTG), ao tratamento apenas com BTG (em média, 2,5mm
de nova insercio conjuntiva em novo cemento e 1.5 mm de
NOVO 0850).

Yukna & Mellonig™, em 2000, avaliaram histologicamente
o restabelecimento periodontal apds terapia regenerativa com
(PDME), em defeitos intradsseos, Durante os procedimentos
cirmrgicos o tecido de granulagio foi cuidadosamente removido
ao redor do defeito, sem remocao do cilculo. Acido citrico,
pH=1, foi aplicado por | minuto e lavado com solugio saling
seguide por aplicagio da (PDME). Aos scis meses pos-
operatdrios os resultados mostraram evidéncias de
regeneragio, formagio de novo cemento, novo osso e
ligamento periodontal em 30% dos espécimes, na porgio
localizada coronariamente 3 base do cdleulo. Oy resultadoy
deste estudo permiticam concluir gque o ugo da (PDME) pode
resultar em regeneragdo periodontal na superficie de raiz
previamente infectada.

Ainda em 2000, Lekovic et al." compararam a eficiéncia
clinica da (PDME) aplicado isoladamente ou associado com
osso mineral poroso bovino (BPBMY, no tratamento de defeitos
perindontais intradsseos. Medidas clinicas seis meses aps o
tratamento mostraram ovma reducio significativa na
profundidade de sondagem no grupo de PDME/BPBM (3 dmm)
quando comparado somente ao grupode (PDME) (1,88 mm),
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O grupo de PDME/BPBM também apresentou um ganho
significativaments maior de insergdo (3,12 mm) e preenchimento
do defeito (3,78 mm) guando comparado ao grupo com (PDME)
(1,74 mme 1,37 mm, respectivamente ). Os autores concluiam
que o oss0 minerdl poroso boving (BPBM) tem a hahilidade
de aumentar os efeitos clinicos obtidos pela (PDME).

Em 2002, Cardaropoli e Leonhardt® avaliaram a cicatrizacio
de defeitos dsseos periodontais profundos tratados com
(PDME) e condicionamento radicular prévio com EDTA 24%,
Apos | ano, em média, houve ganho de insergdo clinica de
6, 5mimn, redugio na profundidade de sondagem de 3.2 mm e
preenchimento Gsseo radiogrifico de 4.7 mm. Os autores
concluiram que a (PDME) apresenta consideriiveis ganhos
clinicos no trataimento de defeitos intradsseos prolundos.

Tonetti et al.*, (2002) compararam o resultados clinicos
de cirurgia a retalho para preservagio de papila com ¢ sem
aplicagiio da (PDME). Foram utilizados 172 pacientes com no
mimmo um defeito intra-tsseo > 3 mm;: Durante a cirurgia a
retilho, em parte das lesdes, as rafzes foram condicionadas
com EDTA 24% e aplicado a (PDME). Apés um ano, os
autoreés concluiram que a aplicagio da (PDME) oferecen um
grande beneficio adicional em termos de ganho no nivel de
insergdo clinica no grupo teste (3.1 £ 1,5 mm), comparado ao
controle (2,5 + 1.5 mm) e na redugio da profundidade de
sondagem (3,9 = 1,7 mm para o grupo testee 3,3+ 1,7 mm para
o contrale),

DISCUSSAO

As (PDME) foram introduzidas recentemente como opgiio
no tratamento regenerativo dos defeitos: periodontais, O
mecanismo pelo qual elas contribuem para o formacio do
cemento e regeneracao periodontal tem sido estudado por
diversos pesquisadores,

Estudos in vitre t8m mostrado que a (PDME) influencia
algumas propriedades especificas das células do ligamento
periodontal, como proliferagio celular, produgdo de coligeno,
formaglio de nddulps mineralizados e aumento de
proteinas™ =,

Também foi observado fn vitro que enguanto os niveis de
insergiio e crescimento das células do ligamento periodontal
sio estimuladas pela (PDME), as células epiteliais nio se
proliferam quando em contato com a mesma’®®. Estes resoltedos
sugerem que clinicamente a (FDME) contribui para os estigios
iniciais di regeneragio, bloqueando a migragio epitelial,
estimulando a proliferngio de células do ligamento periodontal
a formagio cementdria 2 dssea'™®, Estudos clinicos &
histologicos parecem comprovar estas sugestbes, mostrando
gque uma novi camada de cemento com insergiio de fibras do
ligamento periodontal e novo osso alveolar podem ser
formados com a aplicacio da (PDME)MU 120

Em defeitos periodontais intradsseos, de duas e trés
paredes, tratados com cirurgia periodontal e aplicagio de
(FDME) os estudos apresentam melhora significante na
profundidade de sondagem ¢ nivel de insergio cliniga® #2022,
Histologicamente, o tratamenio dessas lesGes com (PDME)
tem levado a formagio de nove cemento, novo osso e
ligamento periodontal "'+, Porém, gquando comparado a
tratamento cirlirgico convencional ou 4 outeas técnicas
regencrativas, os resultados sio superiores em alguns
estudos™'’ e similares em outros', sugerindo a necessidade
de realizagio de novos estudos para confirmar a efetividade

da (PDME) no tratamento de defeitos intradsseos.

Os efeitos da (PDME) no tratamento de lestes de furca
foram avaliados, por alguns autores, em defeéitos crindos em
clies. Nio foram obsérvadas vantagens clinicas ou
histologicas quando se comparou o emprego da (PDME) o
outras [ecnicas cimirgicas, tanio em lesdes grao 11 quanto em
gran ", Uma diferenga gualitativa no nove cemento
tormado, foi observada por Aratdjo & Lindhe® (1998), que
relataram maior formagio de cemento acelular na porgio apical
dos defeitos tratados com (PDME), Entretanto faltam estudos
que determinem as reais vantagens do cemento acelular sohre
o celular para a regeneragdo periodontal,

A combinagio da (PDME) a outras téenicas regenerativas
também tem sido testada. Sculean et al*', em 1999, avaliaram
i associagio da (PDME) & RTG com membrana ahsorvivel
(Resolut X'T, W. L. Gore & Associates, INC. Arizona, U5 A),
comparando-a 4o (ral@amento com as mesmas téenicas
isoladamente. Os resultados foram satisfatorios independentes
do tratamento realizado, As modalidades de regeneraciio
testadas apresentaram semelhangas quanto 4 reducio na
profundidade de sondagem e ganho no nivel de insergio'™,
Por outro lado, a associaciio da (PDME) a enxerios Gsseos
apresenta resultados clinicos superiores quando comparado
g0 material de enxerto ou i (PDME) isoladumente .

Efeitos adversos produzidos pela (PDME) timbém tém sido
avaliados. Como a (PDME) € um material derivado de suinos,
existe um potencial em estimular uma reagio imune, quando
usado em humanos. Embora as proteinas de suinos e humanos
parecam ser homdlogas, uma resposta imune contriria ao
produto nio pode ser excluida, devido a pequenas divergéncias
na estrutura das proteinas primdrias. Até o presenle momento
niio se tem conhecimento se a (PDME) pode induzir uma
resposta imune sistémica ou local®. Em estudos realizados para
avaliar o potencial de sensibilizagao™ e possiveis alteracdes
de TgE, IgCi TgM, e [gA em pacientes expostos § (PDME), em
miltiplas cirurgias periodontais, nio foi detectado nenhum
aumento na reagio de anticorpos,

A vantagem da PDME ¢ que ela pode aumentar o potencial
gsseoindutor de outro material, quando em associagiio, e o
sua desvantagem € o custo beneficio para o pacienie que ¢
muito alto,

Considerando os resultados promissores aleangados nos
estudos iniciais realizados com a proteina derivada da matriz
de esmalte, um melhor conhecimento de suas propriedades e
efeitos clinicos ainda se faz necessdrio.

CONCLUSAD

Com base na revisfio de literatura pesquisada podemos
concluir que:

I A proteina derivada da matriz de esmalte estimula, in vitro,
s células do ligamento periodontal, podendo contribuir
para os estigios iniciais da regeneracio,

2, Defeitos intradsseos tratados com a proteina derivada da
mitriz de esmalte apresentam resultados clinicos e
histoligicos satisfatdrios, porém nem sempre superiores
a0 tratamento convencional.

3. A proteina derivada da matriz de esmalle pode constituir em
miis uma opgio no tratamento regenerativo dos defeitos
perindontais, porém mais estudos adicionais sio
necessAnos para definir seus redis beneficios clinicos e
mdicagoes.
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ABSTRACT

It has been showed that the enamel matrix proteins
derivative, specifically amelogenin, play an important role in
the development of cement and other periodontal tissues, In
this review we will discuss about in vitro, histological and
clinical studies of these proteins used for regeneration
treatment of periodontal defects.

KEYWORDS

Furcation defects; bone regeneration: guided tissue
regeneration; dental enamel proteins.
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