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RESUMO

Introducdo: A perda de suporte O0sseo alveolar ¢ um sinal que caracteriza a
doenga periodontal. E considerada uma sequela anatémica da propagagio no sentido
apical da doenca periodontal. A cirurgia periodontal regenerativa engloba técnicas que
estao vocacionadas para a reproducao dos tecidos periodontais, como o 0sso. A utilizagao
de compostos bioldgicos como as proteinas derivadas da matriz do esmalte, com o nome
comercial Emdogain® baseia-se na capacidade desta em acelerar o processo de formagio
da matriz extracelular e diferenciagdo celular. O tratamento de defeitos infra-dsseos com
proteinas derivadas da matriz do esmalte resulta na formacdo de novo ligamento
periodontal, novo cimento e novo osso alveolar.

Objetivos: O objetivo deste estudo € avaliar os resultados clinicos e radiograficos,
resultantes da cirurgia regenerativa com Emdogain®.

Materiais e métodos: Neste estudo foram avaliados os dados clinicos de doentes
periodontais, cuja terapia cirargica regenerativa foi a aplicagdo de proteinas derivadas da
matriz do esmalte. 13 doentes, resultando num total de 21 defeitos infra-6sseos, foram
acompanhados durante um periodo de 12 meses, tendo a sua situacao clinica, pré e pos-
cirrgica, sido avaliada em dois tempos (“baseline” e 12 meses). Os dados clinicos foram
depois reunidos por um unico observador.

Resultados: Foi obtida evidéncia radiografica de preenchimento do defeito infra-
6sseo nos dois grupos de estudo, doentes tratado apenas com Emdogain®
(2,33%1,732mm) e nos doentes tratados com Emdogain® conjugado com um material de
enxerto 6sseo alopléstico (3,50+1,269mm). Melhorias relativamente a profundidade de
sondagem foram também obtidas (1,50£1,851mm e 1,53+1,732 para cada grupo
respetivamente).

Conclusdo: Nao foram encontradas diferencas estatisticamente significativas
entre os dois grupos de estudo, que justifique a conjugacdo de um material de enxerto

6sseo ao Emdogain®.

Palavras-chave: cirurgia periodontal regenerativa, proteinas derivadas da matriz

do esmalte, Emdogain®, defeitos infra-0sseos






ASTRACT

Introduction: The loss of alveolar bone support is a sign of periodontal disease.
It is considered an anatomical manifestation of propagation of periodontal disease in the
apical. Regenerative periodontal surgery encompasses techniques that are directed
towards the reproduction of periodontal tissues, such as bone. The use of biological
compounds like enamel matrix derivative proteins, under the trade name Emdogain®, is
based on the ability in accelerate the process of extracellular matrix formation and cell
differentiation. Treatment of infra-bony defects with enamel matrix derivative proteins
results in formation of new periodontal ligament, new cement and new alveolar bone.

Objectives: The objective of this study is to evaluate the clinical and radiographic
outcomes, resulting from regenerative surgery with Emdogain®.

Materials and methods: In this study was evaluated the clinical data refering to
periodontal patients, in which the regenerative periodontal therapy was the application of
enamel matrix derivative proteins. 13 patients, resulting in a total of 21 intra-bony defects,
were monitored for a period of 12 months, and their clinical situation, pre and post-
surgical, was evaluated in two moments (baseline and 12 months). Clinical data were then
gathered by a single observer.

Results: Radiographic evidence of infra-bony defects filling was obtained in both
study groups, those treated with Emdogain® alone (2,33+1,732mm), and Emdogain®
combined with an alloplastic bone graft material (3,50+£1,269mm). Improvements to the
probing depth were also obtained (1,50+1,851mm and 1,53%+1,732mm for each group
respectively).

Conclusion: There were no statistically significant diferences between the two

study groups, that justify the add of a bone graft material to Emdogain®.

Key-words: regenerative periodontal surgery, enamel matrix derivative proteins,

Emdogain®, infra-bony defects.
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1 - Introdugdo

I. INTRODUCAO

1. Doenca Periodontal

A Periodontite consiste numa doenca inflamatdria caracterizada pela formacao de
bolsas, perda de suporte dentario, levando, no limite, a perda dentaria(Matarasso, Blasi,
Ramaglia, Salvi, & Sculean, 2015). Compreende qualquer distirbio de origem hereditaria
ou adquirida que afete o periodonto. A doenca periodontal engloba a gengivite e a
periodontite, ambas causadas pela microflora patogénica presente na placa bacteriana,
que se acumula na superficie dentaria(B L Pihlstrom, Michalowicz, & Johnson, 2005).

Estudos epidemiologicos confirmam a associacdo entre a placa bacteriana, presente
na superficie dentaria, e a gengivite, tendo sido também comprovado que a gengivite
precede sempre a periodontite, exceto nos casos de Periodontite Agressiva, em que esta
relacdo ja ndo € tao observavel(Albandar & Rams, 2002).

A maioria dos tratamentos usados para controlar a periodontite sdo de natureza
mecanica, eliminando fisicamente a placa bacteriana sub e supragengival. Os tratamentos
periodontais favorecem a reducdo do espacgo subgengival passivel de ser colonizado por
bactérias(Haffajee et al., 1997).

O alisamento radicular ¢ um tratamento periodontal cuja sua efetividade clinica, a
nivel de reducao da inflamagao, da diminui¢do da profundidade de sondagem de bolsas,
e a melhoria do nivel de inser¢do clinica, foi comprovado(Sgolastra, Severino, Petrucci,
Gatto, & Monaco, 2014).

Estudos de Morrison et al. 1983, Ramfjord et al. 1987, Kaldahl et al. 1993, citados
por Haffajee, 1997, indicam que o alisamento e polimento radicular diminuem a
profundidade de sondagem das bolsas periodontais(Haffajee et al., 1997), podendo ser
restabelecido um epitélio juncional fisiologico, nas areas em que se tenha eliminado o
calculo e a placa bacteriana(Rabbani, Ash, & Caffesse, 1981).

Porém, o tratamento periodontal através do alisamento radicular tem as suas
limitagdes. Entre elas estd a dificuldade no acesso a bolsas profundas, lesdes de furca e
concavidades, bem como, a incapacidade de eliminar agentes microbianos patogénicos,
localizados nos tubulos dentindrios(Sgolastra et al., 2014). O alisamento e polimento
radicular ¢ extremamente dificil(Pihlstrom, McHugh, Oliphant, & Ortiz-Campos, 1983).
Apos o alisamento e polimento das raizes, apesar da superficie se apresentar clinicamente

lisa, continuam a estar presentes quantidades consideraveis de placa bacteriana(Rabbani

etal., 1981).
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Regeneracdo de defeitos infra-dsseos com proteinas derivadas da matriz do esmalte (EMDOGAIN®) — Estudo
Retrospetivo

A cirurgia periodontal com levantamento de um retalho pode ser necessario, uma
vez que a completa eliminagdo de céalculo e placa bacteriana ¢ mais dificil nas bolsas
profundas(Rabbani et al., 1981), de forma a permitir uma visualizagdo adequada das
superficies radiculares, bem como em segmentos posteriores, garantindo que a
eliminagdo dos focos infeciosos ¢ total(Pihlstrom et al., 1983).

Devido a sua natureza, localizagdo ¢ a anatomia dento-alveolar, as infecoes
periodontais, frequentemente resultam em padrdes de destruicdo caracterizados pela
presenca de lesdes infra-dsseas, tendo sido comprovada que a prevaléncia de defeitos

infra-6sseos em adultos situa-se entre os 8 ¢ os 32%(Tonetti, Prato, & Cortellini, 1996).

1.1.Anatomia dos defeitos infra-odsseos

A perda de suporte 6sseo alveolar caracteriza a doenga periodontal destrutiva. E
considerado uma sequela anatomica da propagagdo no sentido apical da doenga
periodontal. A extensdo e severidade da perda de osso alveolar ¢ avaliada radiogréfica e
clinicamente, de forma a auxiliar o clinico no diagndstico, tratamento, planeamento e
avalia¢do do prognostico da situagdo do doente periodontal(Papapanou & Tonetti, 2000).

Quanto a etiologia das lesdes Osseas considera-se que a impactacdo alimentar
associada a trauma oclusal e condicionantes anatomicas como elementos de retencao
local de placa bacteriana podem estar na origem destes defeitos(Papapanou & Tonetti,
2000).

A classificacao das bolsas periodontais foi criada tendo em conta a localizagdao do
fundo da bolsa, a sua relacdo com a crista alveolar(Goldman & Cohen, 1957) e segundo
critérios morfologicos especificos(Papapanou & Tonetti, 2000). Desta forma podemos
classificar as bolsas periodontais em (1)supra-dsseas ou supra-cristais, (2)infra-dsseas ou
infra-cristais(Goldman & Cohen, 1957) e (3)inter-radiculares ou defeitos de
furca(Papapanou & Tonetti, 2000).

A bolsa supra-0ssea tem esta classificacdo uma vez que a sua base se encontra numa
posi¢do coronal a crista alveolar. J4 as bolsas infra-6sseas definem-se pelo fundo da bolsa
se encontrar numa zona apical a crista alveolar(Goldman & Cohen, 1957).

Os defeitos infra-0sseos foram classificados, de acordo com a sua morfologia,
quanto a quantidade de paredes e localizagao das paredes Osseas residuais que rodeiam e
compdem o defeito(Goldman & Cohen, 1957), largura do defeito ou angulo radiografico
e em termos de extensdo topografica em torno do dente(Papapanou & Tonetti, 2000).

Estes podem ser defeitos de 3 paredes Osseas, 2 paredes dsseas, 1 parede 0ssea(Goldman
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& Cohen, 1957) e crateras(Papapanou & Tonetti, 2000).

Os defeitos infra-6sseos de 1 parede (Figura 1 A) sdo frequentemente encontrados
nos espagos interdentdrios e sdo constituidos maioritariamente pela parede proximal,
estando ausentes as paredes Osseas vestibular e lingual(Goldman & Cohen, 1957).

Os defeitos de 2 paredes Osseas (Figura 1 B) podem ser formados pela parede

proximal e vestibular, ou proximal e lingual(Goldman & Cohen, 1957).

Figura 1 Representacdo esquematica de diferentes tipos de defeitos infra-6sseos. (A)defeito infra-6sseo de
1 parede; (B)defeito infra-6sseo de 2 paredes; (C)defeito infra-6sseo de 3 paredes; (D)Cratera (Papapanou
& Tonetti, 2000).

Nos defeitos de 3 paredes Osseas (Figura 1 C) encontra-se uma parede proximal
intacta, bem como uma vestibular e outra lingual do processo alveolar. Podem ser defeitos
superficiais e largos (maior componente horizontal), ou profundos e estreitos (maior
componente vertical). Este tipo de defeito ocorre frequentemente(Goldman & Cohen,
1957).

Um defeito com morfologia especial € a cratera (Figura 1 D). Define-se como tendo
a forma de um copo ou uma taga no osso alveolar interdentario. Este defeito pode ser
considerado o resultado da propagacao apical da periodontite ao longo de duas raizes
adjacentes, num espaco interdentdrio com uma distdncia mesio-distal relativamente
curta(Papapanou & Tonetti, 2000).

Estas defini¢des ndo sdo baseadas em avaliagdes radiograficas, mas sim no aspeto
morfologico apds a elevagdao de um retalho(Papapanou & Tonetti, 2000).

Muitas vezes, ¢ dificil encaixar os defeitos Osseos numa classe, pois estes
apresentam caracteristicas de varios tipos de defeitos, sendo comum a combinacdo de
varios defeitos num s6. E frequente um defeito na sua zona apical apresentar mais paredes

do que na zona mais coronal(Goldman & Cohen, 1957).
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2. Cirurgia Periodontal Regenerativa

Reparagdo e Regeneragdo periodontal sdo conceitos diferentes. Reparagao
compreende a cicatrizacdo de uma ferida por um tecido que ndo restaura na totalidade a
arquitetura ou fungdo do tecido. O termo Regeneracdo remete para a reproducido ou
reconstituicdo de um tecido perdido ou lesionado(Glossary of Periodontal Terms, 2001).

A cirurgia periodontal regenerativa engloba técnicas que estao vocacionadas para a
restauragdo dos tecidos de suporte dos dentes. Uma vez que o osso € um tecido necessario
para haver sucesso na regeneragdo, varias terapias como o uso de agentes bioldgicos ou
membranas tém sido direcionadas para este fim, com o pressuposto de que outros tecidos
periodontais necessarios serdo reproduzidos subsequentemente(Cochran & Wozney,
1999). As técnicas de regeneragdo periodontal sdo utilizadas de maneira a melhorar a
curto e longo prazo os resultados clinicos de dentes periodontalmente comprometidos,
que se apresentem com bolsas periodontais profundas e suporte periodontal

diminuido(Cortellini, 2012).

2.1.Abordagens Regenerativas

Os eventos envolvidos na regeneracao periodontal sdo complexos e necessitam da
participagdo de muitos componentes celulares do periodonto. Estes eventos incluem uma
componente celular inflamatéria, recrutamento de células do tecido conjuntivo, a sua
proliferacdo e diferenciagdo, bem como a sintese de constituintes da matriz
extracelular(Bartold, McCulloch, Narayanan, & Pitaru, 2000).

A regeneracgdo periodontal envolve vérios tipos celulares (Tabela 1): fibroblastos
para o tecido conjuntivo, cimentoblastos para a cimentogénese, osteoblastos para o 0sso
e c¢lulas endoteliais para a angiogénese. Durante o processo regenerativo, estas células
tém de interagir com varios mediadores, indicando que a regeneracao € regida por uma
combinagdo de interagdes do tipo molécula-célula, célula-matriz e célula-célula(Bartold
et al., 2000).

As técnicas de regeneracao tecidular guiada (RTG), proteinas derivadas da matriz
do esmalte (PDME), ou combinagao das técnicas anteriormente descritas t€ém sido usados
para regenerar os tecidos de suporte dos dentes, tais como o osso alveolar, ligamento

periodontal e cimento radicular(Matarasso et al., 2015).
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Tabela 1 Componentes celulares e moleculares envolvidos na regeneracdo periodontal. Adaptado de
Bartold et al., 2000.

Células Epiteliais Epitélio juncional
Fibroblastos Fibroblastos gengivais, fibroblastos do ligamento periodontal
Células osteoblasticas Osteoblastos, células do osso alveolar, cimentoblastos

Moléculas | Fatores de crescimento | Fatores de crescimento de fibroblasto -1 e -2, fator de crescimento
semelhante a insulina -1 e -II, proteinas 6sseas morfogenéticas, fator de
crescimento epidermal, fator de crescimento derivado das plaquetas, fator
de crescimento clorela

Moléculas de adesdo Fibronectina, laminina, osteopontina, sialoproteina dssea, colagénio,
proteina de adesdo do cimento
Proteinas estruturais Colagénio tipo I, III, XII, XIV, proteoglicanos, acido hialurénico,

osteocalcina, proteinas ndo-colagénicas, tenascina, osteonectina, proteinas
da matriz do esmalte/dentina

2.1.1. Regeneracio Tecidular Guiada

A regeneragdo tecidular guiada (RTG) com recurso a enxertos 6sseos, membranas
ou combinagdo de ambos tém sido abordagens muito usadas. Os resultados obtidos com
estes tratamentos mostraram-se superiores ao simples desbridamento com cirurgia de
retalho(Mueller, Welch, Bratu, & Wang, 2013).

Na RTG ¢ utilizada uma membrana biocompativel, seja ela reabsorvivel ou nao
reabsorvivel, posicionada cirurgicamente em torno da raiz do dente, de maneira a selar o
defeito 6sseo e proteger o coagulo sanguineo. A RTG tem como fundamento o principio
da exclusao de células epiteliais, impedindo que estas colonizem a zona que se pretende
regenerar, mantendo o espago para o coagulo regenerar os tecidos periodontais(Esposito,
Mg, Papanikolaou, Coulthard, & Hv, 2009).

Células com caracteristicas semelhantes podem-se agregar e ocupar um
determinado local, excluindo outras células diferentes. Foi demonstrado que a
osteogénese, que ocorre na regeneracao de defeitos dsseos, pode ser inibida pela invasao
do local por células ndo osteogénicas, que excluem as células osteogénicas que estdo a
migrar para o local(Melcher, 1976).

Se um defeito 6sseo do processo alveolar for ocupado por células derivadas do
tecido conjuntivo da gengiva, nao vai haver a possibilidade das células do ligamento
periodontal e Osseas migrarem para ocupar o defeito Osseo. Isto acontece devido a
auséncia de potencial osteogénico das células da gengiva(Melcher, 1976).

A colocagao de enxertos de osso autdogeno ou materiais de enxerto dsseo de origem

animal ou sintéticos, ajudam as células com potencial osteogénico a colonizar a area
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enxertada, visto que afastam a ldmina propria da gengiva, aumentando desta forma a
distancia que as células do tecido conjuntivo da gengiva tém de migrar para colonizar a
zona. Se as células osteogénicas estao presentes, ou conseguem alcangar o local enxertado
antes das células do tecido conjuntivo gengival, entdo ¢ possivel que o nivel dsseo
aumente coronalmente durante a cicatrizagao(Melcher, 1976)

As membranas funcionam como um método mecanico que seleciona as células que
podem colonizar o coagulo sanguineo(Melcher, 1976), mantendo o espaco necessario
para a regeneracao, dando estabilidade ao coagulo(Cortellini & Tonetti, 2014).

A cicatrizacdo das feridas cirurgicas e os ganhos de inser¢do clinica obtidos por
técnicas de RTG podem ser influenciados por varios fatores como a técnica cirirgica
utilizada, a anatomia dentaria e as caracteristicas do defeito. A carga bacteriana ¢ outro
fator que afeta todas as técnicas regenerativas. Estudos como os de Demolon et al., 1993,
Machtei et al., 1993 e Nowzari & Slats, 1994, citados por Spahr, 2002, mostraram que as
membranas podem ser fortemente colonizadas por bactérias e que ha uma relagao
negativa entre os ganhos de inser¢do clinica e a colonizacdo bacteriana da

membrana(Spahr et al., 2002).

2.1.2. Materiais de Enxerto osseo

Relativamente aos materiais de enxerto 0sseo, estes podem ser de origem autdgena,
alogena ou xenogena(Cortellini & Tonetti, 2014). Podem possuir propriedades
osteoindutoras e osteocondutoras(Esposito et al., 2009), tendo também capacidade para
manter o espago para a regeneragao e estabilizar o coagulo(Cortellini & Tonetti, 2014).
Os materiais de enxerto 0sseo constituem um grupo heterogéneo de materiais, podendo
ser de origem humana, Autoenxerto ou Aloenxerto(Miron, Guillemette, Zhang, Chandad,
& Sculean, 2014), origem animal, Xenoenxerto ou de origem sintética, Enxertos

Aloplasticos(Miron et al., 2014).

3. Proteinas derivadas da Matriz do Esmalte

Devido a limitagdes de alguns materiais regeneradores, pesquisas levaram ao
desenvolvimento de materiais regeneradores de segunda geragdo, levando entdo ao
aparecimento das proteinas derivadas da matriz do esmalte(PDME), sendo este o primeiro
agente bioativo(Mueller et al., 2013).

A utilizacdo de compostos biologicos baseia-se na sua capacidade de induzir ou

acelerar o processo de formacao de matriz extracelular e diferenciacdo celular. Estes
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produtos reforcam o processo de cicatrizagdo, porém nao tém capacidade mecanica de

manter espago e estabilizar o codgulo sanguineo(Cortellini & Tonetti, 2014).

3.1.Caracteristicas das PDME

A regeneracao periodontal mediada por PDME baseia-se num conceito diferente da
RTG. Pressupde-se que as PDME, quando usadas em defeitos 6sseos mimetizem o
mecanismo da cimentogénese. As PDME tém como principal constituinte as
amelogeninas, cerca de 90%. Acredita-se que as amelogeninas estimulem a formacao de
adesdo periodontal durante a formacao dos dentes(Esposito et al., 2009).

A tnica formula¢do comercializada ¢ denominada de Emdogain®, produzida pela
Biora (Malmo, Suécia). A companhia Biora foi incorporada pela Straumann Biologic
Division desde 1 de Abril de 2004. Inicialmente, 0 Emdogain® era comercializado numa
formulagdo diferente da atual, apresentando-se as PDME isoladas e uma solug¢ao de
alginato de propilenoglicol (PGA), que teriam de ser misturados antes de aplicar. Hoje
em dia, a formulagdo j4 esta pronta a utilizar, sendo comercializado sobre a forma de gel
de Emdogain®(Esposito et al., 2009).

Segundo um estudo de Bratthal, 2001, citado por Esposito et al., 2009, foi
demonstrado nao haver diferencas entre a formulagdo original e o gel pronto a
aplicar(Esposito et al., 2009). Nao houve diferenca estatisticamente significativa entre os
resultados obtidos nos grupos de teste(Emdogain®-gel) e de controlo(Emdogain®)

(Tabela 1)(Bratthall, Lindberg, Holmstrup, & Bay, 2001).
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Tabela 2 Tabela com as diferencas entre os resultados obtidos da terapia com Emdogain®-gel (Teste) e
Emdogain® (Controlo). Adaptado de Bratthall et al., 2001.

Profundidade de Teste 7,8+1,69 4,4+1,31 4,1£1,35
Sondagem (mm) Controlo | 7,8+1,50 4,5+1,29 4,2+1,44
Nivel clinico de Teste 2,3+1,16 2,7£1,34
adesdo (mm) Controlo 2,5+1,44 2,9+1,57
Alteragdo da Teste 1,1£0,97 0,9£1,06
recessdo (mm) Controlo 0,940,388 1,0£1,01
Ganho 0sseo Teste 0,8+0,97 1,0+1,13
radiografico (mm) | Controlo 0,7+0,88 1,04£1,01

3.2.0rigem e composicao das PDME

As PDME sao obtidas a partir de germens dentarios de porcos com 6 meses de
idade. Como as PDME sdo de origem porcina, pensava-se que poderiam despoletar
reacdes imunologicas em humanos. Porém, estas proteinas sdo muito semelhantes entre
as espécies de mamiferos, havendo pouca probabilidade de haver antigenos, sendo seguro
o seu uso em humanos(Cattaneo et al., 2003).

As proteinas da familia das amelogeninas caracterizam-se pela capacidade de se
agregarem, tornando-se praticamente insoluveis quando estdo estabelecidas condi¢des
fisiologicas (pH de 7,4 e temperatura do sangue, aproximadamente 35°Cx1°C). A
solubilidade destas proteinas aumenta a pH dcido ou alcalino e a baixa
temperatura(Gestrelius et al., 1997).

Estas proteinas altamente conservadas, mantiveram-se durante 0s processos
evolutivos, o que indica a sua importancia funcional e explica a biocompatibilidade entre
os derivados de origem porcina e o organismo humano. Explica-se desta forma a auséncia
de reacdes alérgicas em humanos(Cattaneo et al., 2003).

As amelogeninas sdo proteinas da matriz extracelular, enquadrando-se no grupo de
agentes regeneradores que recorrem a proteinas derivadas da matriz extracelular. Este
grupo ¢ caracterizado por ser um agente controlador da migragdo de grupos celulares,
estabelecerem os locais onde as diferentes células aderem, bem como o seu
funcionamento. As amelogeninas regulam a iniciagdo e crescimento dos cristais de

hidroxiapatite durante a mineralizagao do esmalte(Cochran & Wozney, 1999).
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As PDME, apresentam na sua constitui¢dao mais de 90% de amelogeninas. Segundo
estudos in vitro, promovem a proliferagao das células do ligamento periodontal, producao
de colagénio e mineralizagdo(Ashkenazi & Shaked, 2006). O efeito expectavel pela
aplicacdo de PDME ¢ a formagdo de cimento(Cochran & Wozney, 1999)
acelular(Hammarstrom, 1997). Os restantes 10% englobam proteinas da matriz do
esmalte diferentes das amelogeninas, tais como enamelinas, tufletina, amelina e
ameloblastina(Carinci et al., 2006).

Uma das propriedades da solu¢do veiculo, o PGA do Emdogain® é produzir um
efeito antimicrobiano sobre os patogenos periodontais(Bosshardt, 2008; Esposito et al.,
2009). O PGA gragas a sua acidez natural, permite a dissolu¢cdo das amelogeninas, que
sdo dificeis de dissolver, facilitando a aplicagdo uniforme das PDME(Spahr et al., 2002).

O PGA possui um pH baixo(Arweiler, Donos, & Sculean, 2002), cerca de
5.0(Sculean, Auschill, Donos, Brecx, & Arweiler, 2001), podendo influenciar o normal
metabolismo bacteriano(Arweiler et al., 2002).

Sculean et al., 2001, avaliou os efeitos das PDME sobre a vitalidade da placa
bacteriana dentaria. Foram colhidas amostras a 24 pacientes com periodontite cronica. As
amostras foram posteriormente expostas a varias solugdes por um periodo de 2 minutos,
seguindo-se a medigdo da vitalidade bacteriana. Para o controlo negativo do estudo foi
utilizada uma solugao de cloreto de s6dio (NaCl) e uma solugdo de Clorohexidina a 0,2%
(CHX) como controlo positivo. Estas substancias (NaCl e a clorohexidina) resultaram
numa diminui¢do da sobrevivéncia bacteriana para 76,8% e 32,3% respetivamente. Na
amostra exposta as PDME isoladas, apenas 54% das bactérias permaneceram vitais. A
amostra exposta ao PGA, a substancia veiculo das PDME, apenas revelou 19,6% de
vitalidade bacteriana. Quando se utilizaram as PDME+PGA, apenas 21,4% das bactérias
sobreviveram. Demonstrou-se entdo que o PGA possui um efeito antimicrobiano maior
do que a CHX a 0,2%(Sculean et al., 2001).

Spahr et al., 2002, avaliou o efeito das PDME na vitalidade e proliferagao dos
organismos microbianos orais associados a progressaio da periodontite (4.
actinomycetemcomitans, P. gingivalis e P. intermedia). Utilizou como grupo de controlo
outros microrganismos nao associados a doenga periodontal tais como o S. mutans. Os
resultados deste estudo indicam que as PDME preparadas com PGA possuiam efeitos
inibitorios no crescimento dos trés patogenos gram-negativos envolvidos na periodontite.
Neste estudo provou-se também o efeito inibitorio das bactérias gram-negativas pelo uso

do PGA isoladamente(Spahr et al., 2002).
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Arweiler, 2002, mostrou que as PDME, o PGA e a CHX possuem efeitos
antimicrobianos significativos quando comparados com uma solucao de NaCl ou gel de
acido etilenodiaminotetracético (EDTA) a 24%. Neste estudo, a reducao da vitalidade das
bactérias, apos exposi¢cdo as PDME, ao PGA e a CHX foi respetivamente de 19%, 22%
e 35%. A CHX apresentou a maior percentagem de reducdo da vitalidade bacteriana,
podendo isto dever-se a excelente substantividade da mesma. Os resultados do estudo de
Arweiler, 2002, parecem indicar que o efeito antibacteriano das PDME ¢ influenciado

pela solugdo veiculo, o PGA(Arweiler et al., 2002).

3.3.Funcionamento das PDME

O tratamento de defeitos periodontais com PDME resulta na formag¢dao de novo
cimento, novo ligamento periodontal ¢ novo osso alveolar(Sculean et al., 2001). A
evidéncia cientifica disponivel sugere que as PDME aumentam a adesdo celular a nivel
das células epiteliais, fibroblastos gengivais e fibroblastos do ligamento periodontal. Ha
também promog¢do da adesdo de células e fibroblastos gengivais, porém parece ser
dependente do estadio de diferenciacao e maturagao celular(Kawase, Okuda, Yoshie, &
Burns, 2000).

Esposito et al., 2004, citado por Carinci, 2006, defende que as PDME, quando
utilizadas em tratamentos regeneradores, proporcionam melhorias significativas a nivel
de adesdo periodontal e redu¢do da profundidade de bolsas quando comparado com

desbridamento e cirurgia de retalho(Carinci et al., 2006).

3.3.1. Cimentogénese

Existem varios tipos de cimento. Esta diferenciagdo ¢ feita com base na presenca
ou auséncia de células e na origem e dire¢do das fibras de colagénio(Hammarstrom,
1997).

O (1)cimento fibroso acelular extrinseco ¢ composto por feixes altamente
compactados de fibras de “Sharpey”” numa substancia acelular amorfa. Este cobre a zona
cervical da raiz numa extensdo de 1/3 a 2/3 do comprimento da raiz. O (2)cimento nao
fibroso acelular, ndo possui nem fibras nem células, podendo ser encontrado na zona
cervical do dente. O (3)cimento celular estratificado misto ¢ composto por fibras
extrinsecas e por células distribuidas de forma irregular. Este tipo de cimento ¢
encontrado maioritariamente no 1/3 apical da raiz. O (4)cimento celular fibroso intrinseco

possui células e fibras de colagénio, porém estas ultimas ndo chegam ao ligamento
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periodontal. E encontrado principalmente como um tecido de reparagdo apos reabsorgo
radicular(Hammarstrom, 1997).

A cimentogénese e a formagao da raiz sdo dois processos intimamente relacionados.
A bainha epitelial de “Hertwig” induz as células mesenquimais da papila dentéaria a
formar a camada de pré-dentina. Acreditava-se que as células do foliculo dentario ao
ficarem expostas a dentina quase formada iriam induzir a cimentogénese. Porém,
trabalhos experimentais em que se conjugou a dentina com células foliculares provaram
que, apenas a superficie dentinaria exposta ndo serve de estimulo para haver diferenciagao
de cimentoblastos(Hammarstrom, 1997).

Slavkin & Boyde, 1975, e Slavkin, 1976, citados por Hammarstrom, 1997,
propuseram que proteinas relacionadas com o esmalte da bainha epitelial da raiz estavam
envolvidas na formag¢ao de cimento acelular(Hammarstrom, 1997).

Dados indicam que existe atividade de sintese nas células da bainha epitelial de
“Hertwig”, segregando moléculas para o ambiente extracelular(Bosshardt, 2008) e que
uma matriz semelhante ao esmalte era formada na superficie da raiz antes da formagao
de cimento, ou funcionando como um passo que vai iniciar a sua
formag¢ao(Hammarstrom, 1997). As PDME foram encontradas ao longo da raiz em
formagdo, acreditando-se que estas desempenham um papel fundamental na
diferenciagdo de células progenitoras em cimentoblastos, que produzem especificamente
cimento acelular(Bosshardt, 2008).

Hammarstrom, 1997, provou que as proteinas da matriz do esmalte estdo
envolvidas na formag¢ao do cimento.

Nos dentes humanos em desenvolvimento foram encontradas amelogeninas nas
areas em que a cimentogénese ¢ iniciada, e que um tecido “cementum-like” era formado
quando as células do foliculo dentério ficavam expostas & matriz do esmalte. Foi também
detetada uma fina camada de esmalte altamente mineralizada, que por vezes estava
presente e que se estendia do esmalte coronario entre a dentina e o cimento. A presenca
da camada de esmalte e amelogenina nos locais de formagdo de cimento, suportaram a
ideia de que a deposi¢ao da matriz do esmalte na superficie dentindria precede a formagao
de cimento acelular nos dentes humanos(Hammarstrom, 1997).

Durante o desenvolvimento dentario foram encontradas amelogeninas nas areas
onde a cimentogénese € iniciada, e € formado um tecido semelhante ao cimento quando
as células do foliculo dentario sdo expostas as PDME(Arweiler et al., 2002).

Experiéncias in vitro e in vivo evidenciaram que as PDME modulam o
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comportamento de multiplos tipos de células dentarias e ndo dentérias. Verificou-se a
regulagao positiva do monofosfato de adenosina ciclico(AMPc), aumentando os seus
niveis, induzindo consequentemente a sintese e secrecao do fator de crescimento
transformador B (TGF-B) e interleucina-6 (IL-6), em cultura de células do ligamento
periodontal e fibroblastos gengivais. Foi também verificado que as PDME inibem o
crescimento epitelial e estimulam a proliferagdo de pré-odontoblastos e diferenciacdo de

pré-odontoblastos imaturos(Arweiler et al., 2002).

3.3.2. Ligamentogénese

A maioria dos estudos, quando se referem aos efeitos das PDME, muitas vezes
remetem para a proliferagdo celular. As PDME parecem favorecer a proliferacao celular
de grupos celulares especificos. Nestes grupos celulares encontram-se as células do
ligamento periodontal (LP), especificamente os fibroblastos. J& os fibroblastos gengivais
e as células epiteliais parecem ndo responder tdo bem(Bosshardt, 2008).

Este auxilio no crescimento e diferenciacdo das células do LP, bem como dos
cimentoblatos, a0 mesmo tempo que restringem a capacidade de células epiteliais de
proliferar e crescer para a zona da raiz do dente, parece ser uma das formas de como as
PDME promovem a regeneragao periodontal(Kawase et al., 2000).

No estudo de Kawase et al., 2000, foi provado que as PDME estimularam a
proliferacdo de células humanas do ligamento periodontal. Este estudo sugere também
que as PDME produzem efeitos diferentes de acordo com o tipo celular, ou seja, o
crescimento de células humanas semelhantes ao epitélio da cavidade oral ¢
significativamente inibido(Kawase et al., 2000).

Segundo os trabalhos de Lyngstadaas, 2001, a taxa de crescimento de células do LP
demonstra que as PDME mimetizam uma matriz extracelular que facilita a rapida adesao
desde grupo celular. Os resultados desta experiéncia levam a acreditar que as PDME
facultam um ambiente propicio para que as células do LP aumentem o seu
metabolismo(Lyngstadaas, Lundberg, Ekdahl, Andersson, & Gestrelius, 2001).

Nas culturas de células do ligamento periodontal o aumento da taxa de crescimento
reflete-se no aumento da sintese de DNA. Apo6s alguns dias em cultura, estas células
comecam a produzir e secretar fator de crescimento transformante 31 (TGF-B1)(Streuli,
Schmidhauser, Kobrin, Bissell, & Derynck, 1993).

O TGF-B1 ¢ um fator de crescimento pluripotente, maioritariamente associado as
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plaquetas sanguineas e ao tecido 0sseo. A atividade major deste fator de crescimento ¢ a
estimulacdo da sintese e deposicdo de proteinas da matriz extracelular e aumento da
expressdo de integrinas, que funcionam como recetores que medeiam a interagdo entre
células e proteinas da matriz extracelular(Lyngstadaas et al., 2001).

O gene que expressa o TGF-B1, uma isoforma do TGF-J3, € negativamente regulado
pela matriz extracelular, ou seja, na auséncia de matriz extracelular ha transcricdo do gene
do TGF-B1 por estimulagdo do promotor do TGF-B1(Streuli et al., 1993).

A deposicdo de proteinas da matriz extracelular estimulada pelo TGF-f ¢
frequentemente, acompanhada pelo aumento de inibidores de proteases e pela coibigao
da sintese de proteases degradantes da matriz extracelular. O TGF-[3 é considerado o fator
de crescimento mais potente, no que compete a regulacdo da sintese e deposicdao de matriz
extracelular e a sua interagdo com células(Lyngstadaas et al., 2001). O TGF-3 funciona
como regulador fisioldgico da cicatrizacao(Streuli et al., 1993). Estudos como o de Gao
et al., 1999 e Hobbs et al., 1999, citados por Lyngstadaas, 2001, sugerem que este fator
de crescimento favorece a regeneracao periodontal.

Outro fator de crescimento que aparece na cultura de células ¢ a interleucina 6 (IL-
6). A IL-6 ¢ uma citoquina pleiotropica que contribui para a remodelacao
ossea(Lyngstadaas et al., 2001).

Estes dois fatores parecem induzir a mitogénese nas células do ligamento
periodontal, enquanto regulam negativamente as suas caracteristicas semelhantes aos
osteoblastos, reduzindo por conseguinte, a reabsorcao 0ssea (Lyngstadaas et al., 2001)

As células epiteliais sdo as que menos respondem as PDME a nivel de proliferacao
celular. Porém, aparentemente, as PDME nado surtem um efeito citotoxico, mas sim

citostatico sobre este grupo celular(Bosshardt, 2008).

3.3.3. Osteogénese

Boyan et al., 2000, citado por Bosshardt, 2008, mostrou que as PDME sdo
osteopromotoras. Schwartz et al., 2000, citado por Bosshardt, 2008, no seu estudo
demonstrou que as PDME afetam os estadios iniciais da maturacdo celular, através da
estimulagdo da prolifera¢do celular. Porém, a medida que as células progridem na sua
maturacao, as PDME apenas favorecem a sua diferenciagao, fazendo aumentar o nimero
de osteoblastos e estimulando a secre¢do de TGF-f1.

As PDME aumentam a expressdo dos fatores de transcri¢ao (Osx, Cbfal/Runx2,
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Sox9, Zfp60, AJ18) relacionados com a diferenciacdo dos condroblastos, osteoblastos e
cimentoblastos(Bosshardt, 2008). Estimulam também a sintese proteica e a sintese de
moléculas extracelulares especificas (glicoproteinas e proteoglicanos). De uma maneira
geral, fazem a regulacdo negativa de genes envolvidos nas fases iniciais da resposta
inflamatoéria da cicatrizagdo e regulam positivamente os genes que codificam moléculas
promotoras do crescimento e reparagdo. Entre as moléculas reguladas positivamente pelo
efeito das PDME encontram-se o TGF-, BMP-2, BMP-7, PDFG-AB, VEGF, CTGF,
FGF-2, IGF-1, TNF-a, IL-6, IL-8, PGE2, OPN, colagénio tipo Il ¢ X, MMP-2 e
ALP(Bosshardt, 2008).

As PDME tém um papel importante na remodelagdo oOssea. Acredita-se que
modulam o sistema RANK-RANKL-OPG. Esta modulacdo acontece pela regulacio
positiva da osteoprotegerina (OPG) e regulaciao negativa do RANKL. A modulacdo do
sistema RANK-RANKL-OPG, que esta na base da modelagdo 6ssea, funciona de forma
a que haja aposicao 6ssea, uma vez que o RANKL estd envolvido na diferenciagcdo dos

osteoclastos e na sua atividade(Bosshardt, 2008).

4. Técnica Cirurgica

4.1.Técnica cirurgica para uso de Emdogain®

A técnica cirlirgica para a regeneracdo de defeitos infra-6sseos de 2 e 3 paredes
comeca por uma incisdo intra-sulcular na face vestibular do dente associado ao defeito
infra-6sseo. E feita uma incisdo na extremidade da papila relacionada com o defeito infra-
0sseo. Se o defeito infra-0sseo for acessivel apenas por vestibular, so ¢ elevado um retalho
de espessura total vestibular. Incisdes de descarga podem ser realizadas caso seja
necessario.(Straumann®, 2015).

O tecido de granulacao ¢ removido. Sdo efetuados alisamento e polimento da
superficie dentaria, de forma a remover toda a placa bacteriana e calculo remanescente.
A superficie radicular é condicionada com PrefGel® Straumann durante 2 minutos e
depois lavada com solugdo salina estéril. Tenta-se com que o codgulo sanguineo nao se
acumule na superficie radicular condicionada(Straumann®, 2015).

Imediatamente é aplicado o Emdogain® Straumann sobre a superficie radicular,
comecando pela zona apical da raiz. Os retalhos sdo finalmente reposicionados e
suturados. O encerramento primario ¢ conseguido através da realizagdo de um ponto

colchoeiro modificado interno. A sutura ¢ removida apos 14 dias(Straumann®, 2015).
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4.2.Técnicas cirurgicas minimamente invasivas

Nos ultimos anos tem havido um aumento do interesse na busca de técnicas
cirargicas mais comodas para o doente, levando ao desenvolvimento de técnicas cada vez
menos invasivas(Cortellini, 2012).

A aplicacdo dos diversos materiais e técnicas regeneradoras requerem a
estabilizacdo e protecdo dos tecidos moles, evitando a contaminagdo bacteriana. As
técnicas minimamente invasivas permitem a completa preserva¢do do tecido marginal,
de forma a que o encerramento primario seja conseguido, recobrindo todo o material

regenerador(Cortellini & Tonetti, 2014).

4.2.1. Cirurgia minimamente invasiva

Harrel e Rees, 1995, citados por Cortellini, 2012, descreveram uma técnica de
cirurgia minimamente invasiva (MIS). Esta tem como proposito conseguir feridas
cirargicas e retalhos de pequenas dimensdes(Cortellini, 2012).

A MIS engloba o uso de instrumentos de ampliagdo para a realizagdo dos
procedimentos cirdrgicos, tais como microscopios operatdrios ou lupas cirlirgicas e
materiais e instrumentos de microcirurgia(Cortellini, 2012).

Esta técnica consiste numa incisao intra-sulcular em redor do dente passando pelo
defeito, seguindo-se uma incisdo entre os dois dentes. Normalmente esta ultima incisdo €
efetuada do lado lingual, tendo como objetivo unir as incisdes intra-sulculares realizadas
no inicio desta técnica. A papila ¢ separada do osso subjacente e dois pequenos retalhos,
lingual e vestibular, sdo elevados. O tecido conjuntivo presente no defeito o0sseo €
dissecado com recurso a micro-ldminas e eliminado com curetas e instrumentos
ultrassonicos, sendo a raiz do dente também alisada e, posteriormente, polida com brocas
de finalizacdao. Por ultimo, o retalho ¢ suturado de forma a obter um encerramento

primario com recurso a um ponto colchoeiro vertical(Cortellini, 2012).

4.2.2. Retalhos de preservacdo da papila

Os retalhos de preservacdo de papila, nomeadamente a técnica modificada de
preservacao da papila (MPPT) e o retalho simplificado de preservacdo da papila (SPPF),
foram desenvolvidos de forma a proporcionar retalhos largos e moveis, permitindo uma
visibilidade 6tima do campo operatodrio e capacidade de colocacao de biomateriais. Estes
retalhos permitem o reposicionamento coronal dos tecidos moles, recobrindo membranas

e biomateriais que tenham sido utilizados para preencher o defeito(Cortellini, 2012).
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Técnica modificada de preservacao da papila (MPPT)

A técnica modificada de preservagao da papila (MPPT) foi concebida de forma a
que seja possivel o encerramento primario do retalho e manter o espago para a
regeneracdo da area interdentdria. Esta técnica consiste numa incisdo horizontal tragada
do lado vestibular da papila e elevagdo de dois retalhos (vestibular e lingual) de espessura
total. E também realizada uma incisdo no periosteo por lingual, para haver um aumento
da mobilidade do retalho lingual. Incisdes de descarga verticais podem ser realizadas caso
seja necessario. A dupla camada de suturas ¢ obrigatoria. O ponto de colchoeiro cruzado
profundo faz com que haja um avango coronal do retalho vestibular, enquanto que a
segunda sutura serve para selar a papila interdentaria quando ndo hé tensdo(Cortellini &
Tonetti, 2014).

Cortellini, 1995, comparou trés grupos de doentes. Num dos grupos os doentes
foram tratados com recurso a MPPT com utilizagdo de uma membrana refor¢ada com
titinio, outro grupo foi tratado com a aplicagdo de uma membrana de
politetrafluoroetileno expandido (PTFE-e) colocada coronalmente a crista alveolar, o
ultimo grupo de pacientes foi tratado apenas com uma técnica cirargica de retalho. Um
dos parametros deste estudo foi a recessdao gengival, que se provou ser menor no grupo

tratado com a MPPT apds um ano (Tabela 2)(Cortellini, Prato, & Tonetti, 1995).

Tabela 3 Tabela que apresenta os valores de recessdo gengival inicial e apds um ano obtidos em diferentes
abordagens terapéuticas. Adaptado de Cortellini et al., 1995.

Recesséo Inicial 1,7£1,6 mm 2,1£1,4 mm 1,3+£1,4 mm

Recessdo apos 1 ano 2,6+1,6 mm 3,5+1,4 mm 3,4+1,8 mm

Retalho simplificado de preservagdo da papila (SPPF)

O retalho simplificado de preservacao da papila (SPPF) consiste numa incisao
obliqua realizada na face vestibular da papila sem atingir a sua extremidade. Incisdes
intra-sulculares sdo realizadas, do espaco interdentario para as faces vestibular e lingual
dos dentes vizinhos do defeito. Pequenos retalhos, lingual e vestibular, sdo elevados de
forma e expor a crista dssea remanescente. O tecido de granulagdo presente no defeito ¢

dissecado e eliminado com mini curetas e instrumentos rotatorios. Os retalhos sdo
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suturados com um ponto colchoeiro interno modificado. A SPPF ¢ indicada para situagdes
em que o espaco interproximal ¢ mais estreito. Esta técnica tem tido sucesso tanto quando
¢ utilizada uma membrana como outros materiais regeneradores, incluindo materiais
biologicos tais como as PDME(Cortellini & Tonetti, 2014).

As abordagens minimamente invasivas sdo particularmente adequadas para a
terapia com materiais biologicamente ativos como as PDME. Estas técnicas
minimamente invasivas tais como a SPPF e MPPT devem ser realizadas com recurso a
microscOpio operatdrio ou lupas cirargicas. Instrumentos microcirargicos sao utilizados

sempre que seja necessario(Cortellini & Tonetti, 2014).

4.2.3. Técnica cirurgica minimamente invasiva

A técnica cirirgica minimamente invasiva (MIST), proposta por Cortellini e
Tonetti, 2007, citado por Cortellini, 2012, em tudo se assemelha a MIS alterando-se a
forma como a papila interdentaria ¢ manipulada(Cortellini, 2012). A papila interdentaria
associada ao defeito ¢ abordada com a técnica SPPF ou MPPT. A técnica SPPF ¢ utilizada
quando a largura do espago interdentdrio ¢ menor ou igual a 2mm. Quando a largura do
espaco interdentario ¢ superior a 2mm a incisao MPPT ¢ utilizada(Cortellini & Tonetti,
2007).

Na MIST as incisdes interdentarias, sejam elas pela técnica SPPF ou MPPT, sao
estendidas pelas faces vestibular e lingual dos dois dentes adjacentes ao defeito. As
incisdes sdo apenas intra-sulculares, preservando a altura e largura da gengiva, e a sua
extensdo ¢ mantida o minimo necessario para permitir a elevagdo corono-apical dos
retalhos de espessura total, de maneira a expor apenas 1 a 2 mm da crista dssea residual.
O defeito ¢ desbridado com recurso a mini curetas ¢ instrumentos elétricos, sendo também
feito um polimento das raizes(Cortellini & Tonetti, 2007).

Os retalhos sao reposicionados no seu nivel original e suturados com um ponto de

colchoeiro interno modificado(Cortellini & Tonetti, 2007)

4.2.4. Técnica cirurgica minimamente invasiva modificada
Na técnica cirargica minimamente invasiva modificada (M-MIST) a papila que se
encontra associada ao defeito 6sseo € abordada cirurgicamente pelas técnicas SPPF ou

MPPT, caso o espago interdentario seja inferior ou igual a 2mm, ou superior a 2mm,
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respetivamente(Cortellini & Tonetti, 2009).

A incisdo interdentéria ¢ estendida pela face vestibular dos dois dentes adjacentes
ao defeito. As incisdes sdo intra-sulculares, mantendo desta forma a altura e a largura da
gengiva, e a sua extensao mesio-distal € restringida a0 minimo necessario para permitir a
elevagdo do retalho triangular vestibular, expondo o bordo coronal da crista alveolar.
Idealmente estas incisdes estendem-se até a zona média vestibular dos dentes
envolvidos(Cortellini & Tonetti, 2009).

Os tecidos papilares interdentarios sdo parcialmente incisionados no sentido
vestibulo-lingual e corono-apical, com uma micro-lamina, separando os tecidos supra-
cristais, coronalmente, do tecido de granula¢do, apicalmente, que preenche o
defeito(Cortellini & Tonetti, 2009).

Especial cuidado deve ser tido quando o espago que se encontra parcialmente oculto
pelos tecidos moles lingual e papilar nao elevados é abordado(Cortellini & Tonetti, 2009).

As fibras da papila inseridas na crista dssea e na raiz que se encontra associada a
crista Ossea remanescente nao devem ser danificadas, de maneira a preservar a
estabilidade da papila(Cortellini & Tonetti, 2009). O retalho ¢ extremamente estavel, uma
vez que a maioria dos tecidos moles em redor do defeito dsseo ndo sdo incisionados ou
descolados, permitindo uma excelente estabilidade do codgulo(Cortellini & Tonetti,
2014).

A raiz ¢ polida e o retalho suturado com um ponto colchoeiro interno
modificado(Cortellini & Tonetti, 2009).

A M-MIST foi desenhada especificamente para melhorar a estabilidade do retalho,
bem como conferir capacidade propria de manter o espago para a regeneragao. A ferida
operatodria de reduzidas dimensdes que ¢ produzida, bem como o reduzido retalho que ¢
descolado, permitem a preservacao dos vasos sanguineos, mantendo um aporte sanguineo
otimo aos tecidos interdentarios(Cortellini & Tonetti, 2014).

O trauma minimo do retalho, a integridade dos vasos sanguineos e do aporte de
sangue, bem como a passividade das suturas garantem o encerramento por primeira
intencdo do retalho, prevenindo desta forma a contaminagdo bacteriana(Cortellini &

Tonetti, 2014).
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4.3.Escolha da técnica cirurgica

A papila interdentaria associada ao defeito infra-6sseo, pode ser abordada
cirurgicamente através de varias técnicas como a SPPF, a MPPT e a incisao cristal (Figura
2). A SPPF ¢ escolhida quando o espaco interdentario tem até 2mm de largura, a MPPT
¢ usada em locais cujo espago intredentario seja maior que 2mm. Caso a zona a
intervencionar esteja adjacente a um espago edentulo, aplica-se a incisdo

cristal(Cortellini, 2012).

Acesso Cirurgico

Espaco edentulo
proximo do
defeito

Espaco
Interdentario

Incisdo Cristal

Figura 2 Esquema ilustrativo dos critérios necessarios para a aplica¢do de cada técnica cirirgica
(MPPT, SPPF, Incisdo Cristal). Adaptado de Cortellini, 2012.
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Desenho do
Retalho

Defeito Infra- Envolve 3/4 lados|
6sseo da raiz e muito
severo

Desbridavel por
vestibular

& Retalho extenso

Figura 3 Esquema ilustrativo dos critérios que condicionam o desenho do retalho que ¢ efetuado, tendo
em contas as condicionantes locais do defeito infra-6sseo. Adaptado de Cortellini, 2012.

Para a escolha do desenho do retalho ¢ necessario averiguar quantas faces da raiz
sdo envolvidas pelo defeito infra-6sseo (Figura 3). Nos casos em que o defeito infra-6sseo
envolve 1 a 2 faces da raiz, e o desbridamento pode ser realizado por um pequeno acesso
vestibular, pode ser empregue a M-MIST. Quando o defeito também envolve a face
lingual da raiz, e ndo ¢ desbridavel apenas por um acesso vestibular, podera ser aplicada
a MIST. Situagdes em que o defeito ¢ muito grande, profundo e envolva todas as faces da
raiz, por vestibular e lingual, necessitando de uma boa visibilidade para a instrumentagao,
sera necessario recorrer a uma incisdo periostal com incisdes verticais de
descarga(Cortellini, 2012).

A sele¢do do material regenerador utilizado ¢ feita tendo em conta a anatomia do
defeito e o tipo de retalho utilizado para ganhar acesso ao mesmo (Figura 4). Caso as
condig¢des locais tenham possibilitado a utilizacdo da M-MIST, podem-se utilizar como
materiais regeneradores as PDME ou até mesmo nenhum material regenerador(Cortellini,
2012).

Caso tenha sido utilizada a MIST e o defeito infra-6sseo seja contido, podem ser
usadas apenas PDME. Nos casos em o defeito infra-6sseo ndo seja contido, deve ser
utilizado um material de enxerto 6sseo combinado com PDME(Cortellini, 2012).

Nas situacdes em que foi necessario elevar um retalho extenso, os materiais

regeneradores a utilizar tém de fornecer estabilidade a zona operada, dai a utilizagdo de
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membranas ou materiais de enxerto 6sseo, combinacdo de membranas e materiais de

enxerto 0sseo ou ainda combinac¢do de materiais de enxerto 6sseo com PDME(Cortellini,

2012).

Estratégia
Regenerativa

Retalho extenso

Qualquer : = . =
anatomia do Defeito contido DEfelt(? 1ag Defeito contido Defe|t(? 180
defeit0 contido contido

regenerador

Barreira+Enxerto

Figura 4 Esquema ilustrativo dos critérios anatdomicos e cirtrgicos inerentes a utilizagdo das diferentes
estratégias regenerativas. Adaptado de Cortellini, 2012.

A técnica de sutura aplicada esta relacionada com a abordagem regenerativa ¢ a
técnica cirargica (Figura 5). Caso tenha sido utilizada a M-MIST ou MIST, o retalho deve
ser suturado com um ponto colchoeiro interno modificado, quando o material regenerador
usado sejam as PDME isoladas. Nos casos que tenham sido abordados com um retalho
extenso com uma incisdo no periosteo e a técnica regenerativa envolva o uso de
membranas, enxertos ou a combinag¢ao dos materiais anteriormente referidos, a sutura

devera ser feita com recurso a dois pontos de colchoeiro interno(Cortellini, 2012).
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Retalho extenso

Defeito ndo
contido

Defeito Contido

Colchoeiro .
TteIr e Colchoeiro

Modificado interno duplo

Figura 5 Esquema que ilustra a escolha do ponto de sutura mais indicado para as diferentes abordagens
cirargicas. Adaptado de Cortellini, 2012.

5. Conjugaciao de PDME com materiais de enxerto dsseo

Tem-se observado que a utilizagdo de materiais sem capacidade de manter espacgo
pode ndo ser suficiente para o tratamento de defeitos infra-6sseos profundos ndo
contidos(Matarasso et al., 2015). Surgem preocupacgdes relativamente a viscosidade das
PDME, uma vez que esta pode ndo ser suficiente para evitar o colapso do retalho em
defeitos periodontais com anatomia complicada. O colapso do retalho pode levar a uma
limitagdo do espago disponivel para a regeneragao, restringindo desta forma os resultados
clinicos(Miron et al., 2014). Outra razio pela qual se tem feito a combinagao de PDME
com biomateriais dsseos € o potencial sinérgico de ambos os materiais(Li, Xiao, & Hu,
2012).

Siciliano et al., 2011, obteve resultados que indicam que em casos de defeitos infra-
0sseos ndo contidos, a terapéutica com PDME ndo oferece tdo bons resultados quando
comparado com os resultados obtidos quando se utiliza uma membrana nao reabsorvivel
reforcada com titnio, ap6s um periodo de cicatrizagcdo de 12 meses. Concluiram que com
a técnica cirargica de preservagdo da papila simplificada ou modificada, com aplicacio
de PDME, sem qualquer outro material de regeneragdo, oferece resultados menos
favoraveis, em termos de ganho de nivel de insercao clinico e redu¢do da profundidade
de sondagem, relativamente aos casos de defeitos infra-dsseos profundos ndo contidos
quando uma membrana ndo reabsorvivel refor¢ada com titanio foi utilizada(Siciliano et

al., 2011).
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Tabela 4 Alteragoes a nivel de profundidade de sondagem e nivel de insercéo clinico em diferentes terapias
regenerativas de defeitos ndo contidos. Nos casos de RTG foi utilizada uma membrana ndo reabsorvivel
refor¢ada com titanio. Tabela adaptada de Siciliano et al., 2011.

Profundidade de PDME 9,4+2.3 6,5+1,4 2,942,1
sondagem (mm) RTG 9,642,1 4,1%1,7 5,5%1,0
Nivel clinico de PDME 10,542,3 8,1+1,2 2,442.2
inser¢éo (mm) RTG 10,142,0 6,042,2 4,1+1,4

Diferentes combinagdes tém sido utilizadas na regeneracdo de defeitos infra-6sseos.
Nestas combinagdes, tem-se utilizados materiais como (1)aloenxertos de osso
desmineralizado liofilizado (DFDBA), (2)mineral de osso bovino desproteinizadado
(DBBM) e (3)materiais aloplasticos(Matarasso et al., 2015).

Em estudos in vitro, através de culturas de células as quais PDME foram
adicionadas ao enxerto Osseo, observaram-se melhorias significativas na adesdo,
proliferacdo e diferenciagdo celular(Miron et al., 2014).

As PDME promovem a adesdo e proliferacdo celular, expressdo de fatores de
crescimento, citoquinas e matriz extracelular. Por outro lado, os biomateriais ¢sseos
podem promover o potencial osteoindutivo no defeito, e manter o espaco para a
regeneragao 6ssea, impedindo o colapso do retalho(Li et al., 2012).

O material de enxerto 6sseo ideal deve conceber e sustentar osso alveolar suficiente
a longo prazo, ter baixa morbilidade e complicagdes pos-operatorias, bem como levar
pouco tempo a regenerar. O potencial regenerador dos enxertos 0sseos ¢ feito por trés
mecanismos, sendo que o material de enxerto ideal deve possuir os trés. Sdo a
(1)osteocondutividade ou presenca de uma matriz osteocondutora que permita que haja
proliferacdo vascular e colonizagdo celular, (2)osteoindutividade ou fatores
osteoindutivos para que as células mesenquimais sejam induzidas a diferenciarem-se em
células formadoras de osso maturas, (3)osteogenicidade ou presenca de células
osteogénicas no interior do material de enxerto que permitam a formagdo de matriz

Ossea(Miron et al., 2014).
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5.1.PDME e enxerto dsseo autégeno

Trombelli et al., 2006, explorou a efetividade da terapia regenerativa de defeitos
infra-0sseos profundos com enxerto de osso autégeno ¢ PDME. Neste estudo foram
incluidos apenas defeitos infra-6sseos ndo-contidos, predominantemente de 1 e de 2
paredes dsseas. Foram analisados 15 defeitos 6sseos e reavaliados 6 meses depois da
intervengao cirargica. O ganho de nivel clinico de inser¢ao foi estatistica e clinicamente
relevante, em comparacdo com a situagdo inicial (Tabela 5), em que mais de 50% dos

defeitos apresentaram ganho clinico de inser¢do minimo de 5 mm.

Tabela 5 Nivel clinico de inser¢@o ganho apos cirurgia regenerativa com terapia de combinacdo de 0sso
autogeno e PDME. (p-Significancia das diferengas dos dados iniciais). Adaptado de Trombelli et al., 2006.

Pré-cirtrgico Pos-cirtrgico Diferenga D

10,5+2,0 6,2+1,7 4,311,4 0,0000

Bidpsias humanas de defeitos infra-6sseos demonstraram o potencial regenerativo
do enxerto de osso autdogeno a nivel de preenchimento Osseo e formacdo de
cimento(Trombelli et al., 2006).

A utilizagdo deste material de enxerto envolve a colheita do mesmo, de um outro
local do proprio doente. O osso autdogeno tem como vantagens o potencial osteoindutivo,
a possibilidade de ser usado em blocos ou particulado, e a incorporacdo de células
osteogénicas dentro da matriz 6ssea. Apresenta porém limitacdes a nivel de morbilidade
do local dador(Miron et al., 2014).

Yilmaz et al., 2010, mostraram que o tratamento dos defeitos infra-6sseos com
terapia combinada de PDME+OA e PDME isoladas levaram a melhorias clinicas
estatisticamente significativas (Tabela 6). Os dados obtidos demonstraram que a terapia
combinada resultou em melhorias estatisticamente significativas a nivel de reducao da
profundidade de sondagem, ganho de nivel de insercao clinico e nivel de sondagem Ossea

comparativamente com a terapia com PDME isoladamente(Yilmaz, Cakar, Yildirim, &

Sculean, 2010).
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Tabela 6 Parametros clinicos iniciais e de 1 ano apds a cirurgia de regeneragdo periodontal. (PDME-
proteinas derivadas da matriz do esmalte; OA-osso autdgeno; p-valor de significancia). Tabela adaptada de
Yilmaz et al., 2010.

Profundidade de PDME+OA 8,4%1,2 2,8+1,1 5,640,9 <0,001

Sondagem PDME 8,240,7 3,540,6 4,6+0,4 <0,001

(mm) Valor p <0,01

Nivel de inser¢do PDME+OA 11,741,0 7,5£0,7 4,2+1,1 <0,001

clinico (mm) PDME 11,340,9 7,8%1,1 3,440,8 <0,001
Valor p <0,01

Nivel 6sseo a sondagem | PDME+OA 12,3£1,0 8,310,6 3,9+1,0 <0,001

(mm) PDME 12,120,9 9,2+1,0 2,840,8 <0,001
Valor p <0,01

5.2.PDME e enxerto dsseo alogeno

Os aloenxertos envolvem a colheita de osso de outro ser humano, diferente daquele
que vai receber o enxerto. No mercado existem trés tipos de aloenxertos 6sseos: (1)osso
fresco ou fresco congelado, (2)aloenxerto de osso liofilizado e (3)aloenxerto de osso
desmineralizado liofilizado(DFDBA)(Miron et al., 2014).

Quanto a vantagens, este material de enxerto prima pela sua disponibilidade,
quando comparado com o osso autdlogo, a auséncia de morbilidade do local dador e o
contetdo de fatores de crescimento osteoindutivos e citoquinas na matriz dssea. Como
desvantagens encontra-se a possibilidade de transmitir doengas e a auséncia de células
osteogénicas(Miron et al., 2014).

O DFDBA tem sido usado isolado ou combinado com outras modalidades
terapéuticas de modo a proporcionar a regeneracao periodontal. Demonstrou-se que este
material de enxerto goza de propriedades osteocondutora e osteoindutora(Gurinsky,
Mills, & Mellonig, 2004).

A razdo subjacente a conjugacdo destes dois materiais, PDME e DFDBA, baseia-
se na hipotese de que os dois processos de cicatrizagdo distintos, osteoindutivo e/ou
osteocondutivo, juntamente com a promogao da regeneracao periodontal, respetivamente,
possam ocorrer simultaneamente, resultando num efeito sinérgico. O material de enxerto
ajuda a ultrapassar o risco de colapso do retalho apds a aplicagdo de PDME, melhorando
a estabilidade da ferida, mantendo o espago necessario para o processo de regeneracgao,
permitindo simultaneamente que as PDME promovam o processo regenerativo(Aspriello,

Ferrante, Rubini, & Piemontese, 2011).
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Boyan et al., 2000, descobriu que a adi¢do de 4mg de PDME a DFDBA ativado
aumentou a indugao de osso e a formagao de novo osso em todas as amostras examinadas
implantadas em musculos da perna de ratos, comparando com a aplicagdo de DFDBA
ativado sozinho(Boyan et al., 2000).

A presenca de proteinas dsseas morfogénicas (BMP’s), no interior do material de
enxerto ajuda a migragdo e adesao de células mesenquimais € a osteogénese quando ¢
implantado nos defeitos 6sseos(Gurinsky et al., 2004).

Clinicamente, o DFDBA mostrou-se capaz de reduzir a profundidade de sondagem
dos defeitos 6sseos em mais de 50%. Estudos histoldogicos mostraram evidéncia de
neoformacao das estruturas de suporte do dente, revelando a capacidade deste material
de regenerar cimento, ligamento periodontal e osso(Gurinsky et al., 2004).

A conjugacdo de PDME com DFDBA levam a maiores preenchimentos 6sseos e
menor reabsor¢do cristal. Os locais tratados com terapia conjugada exibiram
preenchimento dsseo mais denso, observado aquando da exploragdo cirirgica, do que em
locais tratados apenas com PDME(Gurinsky et al., 2004).

Aspriello et al., 2011, concluiu que com a terapia conjugada, com um “follow-up”
de 12 meses, existiram melhorias estatisticamente significativas a nivel de reducgdo de PS
e ganho de nivel clinico de inser¢ao em comparagao com casos em que a terapia aplicada

foi apenas DFDBA(Aspriello et al., 2011)

Tabela 7 Médias dos valores obtidos através de medigdes radiograficas dos defeitos dsseos no estado inicial
e 12 meses ap0s a cirurgia regenerativas com as diferentes abordagens (n=28 para cada grupo). (DFDBA-
aloenxerto de osso desmineralizado liofilizado; PDME-proteinas derivadas da matriz do esmalte).
Adaptado de Aspriello et al., 2011.

Profundidade de Sondagem (mm)

DFDBA-+PDME 9,0 (2,125) 4,0 (1,5) <0,001

DFDBA 8,5 (1,625) 4,75 (1,375) <0,001
Nivel de inserg¢do clinico (mm)

DFDBA+PDME 8,5(1,75) 4,5 (2,125) <0,001

DFDBA 8,0(2,5) 4,5(3,25) <0,001

5.3.PDME e enxerto dsseo xenogeno
Os materiais de enxerto dsseo xendgeno sao substitutos O0sseos que derivam de
outras espécies, como animais. Um exemplo deste tipo de enxertos ¢ o mineral dsseo

natural, que consiste em matriz 6ssea inorganica mineral altamente purificada de origem
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bovina, com o nome comercial Bio-oss® (Geitlich Biomaterials)(Miron et al., 2014).

O mineral de osso poroso bovino (BPBM) é um material utilizado na regeneracao
periodontal, que ¢ obtido através da extracdo do componente proteico do o0sso
bovino(Lekovic et al., 2000), mantendo a sua arquitetura natural(Zucchelli, Amore,
Montebugnoli, & De Sanctis, 2003), resultando uma estrutura similar ao 0sso esponjoso
humano com capacidade de promover a formagio o6ssea(Lekovic et al., 2000). E o
material de enxerto 6sseo mais semelhante ao osso esponjoso humano, quando
comparado com outros materiais alégenos, em aspetos como a superficie interna,
porosidade, tamanho cristalino e racio calcio/fésforo(Zucchelli et al., 2003).

Zucchelli et al., 2003, comparou os resultados clinicos obtidos na terapia com
PDME com os resultados da terapia com PDME conjugadas com BPBM (Tabela 8).
Concluiu que existe um efeito positivo na utilizagdo de BPBM, melhorando os resultados

obtidos a nivel do tecido duro.

Tabela 8 Médias dos valores obtidos 1 anos apds cirurgia periodontal regenerativa, obtidas nas duas
modalidades de tratamento. (PDME-Proteinas derivadas da matriz do esmalte; BPBM-Mineral de osso
poroso bovino). Adaptado de Zucchelli et al., 2003.

PDME (controlo) | PDME+BPBM (teste) p
(n=30) (n=30)
Nivel clinico de inser¢do 4,9+1,0 mm 5,8+1,1 mm <0,01
Profundidade de sondagem 5,8+0,8 mm 6,2+0,4 mm NS
Recessdo 0,9+0,5 mm 0,440,6 mm <0,01
Preenchimento do defeito 4.3+1,5 mm 5,3+1,1 mm <0,01

5.4.PDME e enxerto osseo alopldstico

Pietruska et al., 2011, comparou o tratamento de defeitos infra-6sseos com PDME
isoladas ¢ a sua combinagdo com fosfato de calcio bifasico. A analise estatistica dos
resultados ndo evidenciou diferencas entre as duas modalidades terapéuticas em nenhum

dos parametros em estudo (Tabela 9)(Pietruska et al., 2012).
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Tabela 9 Médias dos valores inicias e obtidos apds a cirurgia regenerativa nos dois grupos de estudo.
(PDME-proteinas derivadas da matriz do esmalte; BCP-fosfato de calcio bifasico). Tabela adaptada de
Pietruska et al., 2012.

Profundidade de Sondagem (mm)
PDME+BCP (n=12) 8,8%1,5 4,310,9 4,7+0,8

PDME (n=12) 8,8%1,0 4,1+0,5 4,410,8

Nivel clinico de inser¢do (mm)

PDME+BCP (n=12) 10,8+1,6 7,4+1,6 7,8+1,7

PDME (n=12) 10,4+1,3 6,9+1,0 7,241,2

Resultados semelhantes foram observados por Meyle, 2011, que também
comparou as duas modalidades de tratamento(Meyle et al., 2011). Jepsen, 2008, também
ndo encontrou diferengas estatisticas que demonstrassem que a adigdo de um material de

enxerto sintético as PDME se traduzisse numa mais-valia(Jepsen et al., 2008).

6. Complicagoes pos-operatorias

Gragas ao uso de proteinas derivadas da matriz do esmalte, bem como de técnicas
cirtirgicas cada vez menos invasivas, o aparecimento de complicagdes e efeitos colaterais
locais durante o periodo pds-operatorio diminuiu largamente(Cortellini, 2012).

O desconforto pds-operatorio ndo € influenciado pelo tipo de material regenerador,
mas sim pela técnica cirargica utilizada. Uma cirurgia mais curta € minimamente invasiva
esta associada a poucas complicagdes pds-operatorias (Tabela 10) (Cortellini, 2012).

No estudo de Tonetti, 2004, os dados obtidos retrataram que em retalhos de
preservacao de papila, usados isoladamente ou combinados com PDME para tratar
defeitos infra-0sseos, parecem estar associadas a pouca dor ou desconforto intra e pos-
operatdrio. A morbilidade pds-operatoria, ou seja, interferéncia com atividades diarias foi
detetada numa minoria de pacientes. Quando presente, tinha em média uma duracao de
3-3,5 dias. Estes dados foram consistentes com a perce¢do por parte do profissional do
processo de cicatrizagdo, nao tendo sido detetada supuragdo. Edema e hematoma foram
ocorréncias raras e apenas detetadas com observacao intra-oral. Os dados recolhidos neste
estudo indicam que os retalhos de preservacao de papila, usados isoladamente ou
combinados com PDME, cicatrizam com muito poucas complica¢des. Foi também
possivel inferir que pequenas complicagdes pds-operatdrias que possam ocorrer, nao
afetam significativamente os resultados da cirurgia(Tonetti et al., 2004).

O evento desconfortavel reportado por 45% dos pacientes testados foi a
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sensibilidade radicular, porém esta sensibilidade diminuia progressivamente com o passar

do tempo, pouco apds o aparecimento(Tonetti et al., 2004).

Tabela 10 Tabela indicativa da morbilidade dos pacientes durante e apds a cirurgia em diferentes
abordagens terapéuticas regenerativas. (SPPF-retalho simplificado de preservacdo da papila; MPPT-técnica
modificada de preservagdo da papila; PDME-proteinas derivadas da matriz do esmalte; MIST-técnica
cirargica minimamente invasiva; M-MIST-técnica cirirgica minimamente invasiva modificada). Adaptado
de Cortellini, 2012.

Abordagem Regenerativa SPPF/MPPT + SPPE/MPPT + MIST + PDME M-MIST + PDME
Barreiras Reabsorvieis | PDME

Numero de Pacientes 56 83 40 15

Tempo operatoério, min 99446 80+34 58+11 54,2174

Interferéncia com atividades | 35,7% 29,5% 7,5% 0

diarias

Individuos com desconforto | 53,6% 47,5% 17,5% 13,3%

pos-operatorio

Individuos com dor pos- | 46% 50% 30% 0

operatoria

Intensidade da dor 28,1£2,5 28+20 19£10 _

Numero de analgésicos 4,1£2,5 4,3+4.5 1,1£2 0,3+0,6

6.1.Fatores que influenciam os resultados da cirurgia

Hoje sabe-se, que o insucesso das terapias regenerativas se traduz por fatores
associados aos doentes, uso inadequado de materiais e técnicas cirurgicas, capacidade
insuficiente e falta de experiéncia por parte do clinico(Cortellini & Tonetti, 2014).

As principais causas de variabilidade clinica sdo os pacientes (Figura 6), o defeito

osseo e fatores associados a propria cirurgia(Cortellini & Tonetti, 2014).

6.1.1. Fatores associados ao doente
A evidéncia cientifica sugere que a capacidade do doente em controlar a
periodontite estd associada aos resultados clinicos resultantes da cirurgia periodontal
regenerativa. A presenca de um controlo de placa deficiente, niveis elevados de
hemorragia a sondagem e também a persisténcia de elevadas cargas bacterianas ou de
patogenos especificos sao fatores que levam a persisténcia da doenga periodontal. Todos

estes fatores foram associados de uma forma dose-dependente aos resultados
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insatisfatorios obtidos nos tratamentos periodontais(Cortellini & Tonetti, 2014).

Fatores do Doente

: Fatores o
Fatores Locais . Fatores Sistémicos
comportamentais

Indice de Placa Tabaco >10
bacteriana <15% cigarros por dia

Indice Gengival
<15%

Doengas
(Diabetes)

Compliance

Fatores
Controlados

Figura 6 Representacdo esquematica dos fatores associados ao doente, que devem ser controlados antes de
qualquer intervengdo regenerativa. Adaptado de Cortellini & Tonetti, 2014.

Estd comprovado que terapias regenerativas em fumadores se traduzem em
resultados pouco satisfatérios, quando comparados com os mesmos procedimentos
realizados em individuos ndo fumadores. Conseguiu-se associar aos fumadores ganhos
reduzidos a nivel de adesdo periodontal. O ganho de inserc¢do clinica em fumadores, que
consumam mais de 10 cigarros por dia, foi de 2,1 + 1,9mm. Concluiram que o hébito
tabagico prejudicou o ganho de insercao clinica de uma forma dose-dependente(Cortellini
& Tonetti, 2014).

Tonetti et al., 2004, indicou que em pacientes cumpridores com o programa de
cuidados e suporte periodontal, conseguiam manter os resultados obtidos pela cirurgia
periodontal regenerativa mais de 10 anos. A perda de dentes severamente afetados por
defeitos infra-6sseos regenerados foi frequente e apenas observado em fumadores(Tonetti

et al., 2004).
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6.1.2. Fatores associados ao defeito osseo

A morfologia do defeito ¢ também um fator determinante do decurso da terapia
periodontal regenerativa dos defeitos infra-0sseos. A evidéncia atual defende que a
profundidade do defeito influencia a quantidade de inser¢do clinica e ganho 6sseo, ou
seja, quanto maior a distancia corono-apical do defeito 6sseo, superior serd a melhoria
clinica. No entanto, tanto defeitos profundos, ou seja com componente apico-coronal
aumentado, como superficiais, com componente apico-coronal reduzido, demonstram
potencial regenerativo(Cortellini & Tonetti, 2014).

Outra caracteristica importante da morfologia do defeito ¢ a largura, no sentido
mesio-distal, do mesmo. Esta carateristica ¢ medida pelo angulo que se forma entre a
parede 6ssea do defeito e o longo eixo do dente. Sendo assim, aos defeitos cujo
componente mesio-distal ¢ maior, associam-se a um ganho menor a nivel dsseo, bem
como de inser¢do clinica(Cortellini & Tonetti, 2014).

A morfologia dos defeitos 6sseos ¢ de extrema importdncia no que remete a
capacidade regenerativa do proprio defeito, influenciando de forma direta os resultados
clinicos. Na literatura ¢ referido que a aplicagdo de materiais sem capacidade de manter
espaco como as PDME ndo estdo indicadas para a regeneragdo de defeitos infra-dsseos

nao contidos(lorio-siciliano et al., 2014).
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7. Evidéncia cientifica do tema

Para a pesquisa bibliografica primaria sobre o tema recorreu-se a base de dados
Pubmed, onde foi pesquisado pelos termos base “Emdogain”, “Enamel Matrix
Derivative”, “Emdogain periodontal regeneration” e “Emdogain AND periodontal
regeneration”.

Da pesquisa na base de dados Pubmed pelo termo “Emdogain” surgiram 965
publicagdes. Ao aplicar os filtros “10 years” e “Humans” restaram apenas 332
publicagdes (Ilustragdo 7).

Seguindo a pirdmide de evidéncia cientifica foi aplicado o filtro “Meta-Analysis”
restando apenas 16 publicacdes. Foram descartadas as publicagdes que ndo iam ao
encontro do tema em estudo, num total de 9 “Meta-Analysis”. Meta-andlises com titulos
como “Root coverage (...) with connective tissue graft and/or enamel matrix derivative”,
“Root coverage procedure” e “Periodontal plastic surgery” ndo foram incluidas na
bibliografia primaria. Apos este processo de selecdo foram incluidas apenas 7 meta-
analises na bibliografia primaria. Estas tinham titulos como “Periodontal regeneration of
intrabony defects”, “Enamel matrix derivative alone versus in combination with boné
grafts” e “Enamel matrix derivatives, guided tissiue regeneration and their combination
therapies”.

O passo seguinte foi aplicar o filtro de “Systematic Reviews”, ao que de 332
publicagdes apenas 36 se encaixavam neste grupo. Destas 36 Revisdes Sistematicas
foram selecionadas 9 publicacdes, através da aplicagdo do mesmo critério utilizado na
selecao das Meta-analises.

Finalmente, fo1 aplicado o filtro “Randomized Controlled Trial” restando apenas
66 publicacdes. Destas foram selecionadas 7 publicagdes, aplicando o mesmo critério

relativamente aos titulos, tal como foi feito na sele¢ao das Meta-analises.
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Pesquisa pelo termo
"Emdogain" na base de
dados Pubmed

977 publicacGes

Aplicagdo dos filtros "10 years",

"Humans", "Meta-Analysis",
"Randomized Controlled Trial" e
"Systematic Reviews"

100 publicagdes

64 "RCT's"

16 "Meta-Analysis"

36 "Systematic Reviews"

7 publicagbes
selecionadas

7 publicagdes
selecionadas

9 publicagdes
selecionadas

Figura 7 Esquema representativo do processo de selecdo das publica¢des utilizadas como bibliografia primaria.

45



Regeneracdo de defeitos infra-dsseos com proteinas derivadas da matriz do esmalte (EMDOGAIN®) — Estudo
Retrospetivo

46



1l - Métodos

II. MATERIAIS E METODOS

1. Consideracoes éticas
Para a realizagdo do presente estudo foi pedida cedéncia, a Direcdo Clinica da
Clinica Dentéria Egas Moniz para consulta, dos processos clinicos e dos dados presentes
Nnos mesmos.
Os doentes incluidos nesta investigacdo tinham, previamente a cirurgia
periodontal regenerativa, assinado o consentimento informado, na consulta da Pos-
graduacdo de Periodontologia, tendo permitido que os seus dados clinicos fossem

utilizados para fins cientificos.

2. Local do estudo
Este estudo foi desenvolvido na Clinica Dentaria Egas Moniz, localizada no
Campus Universitario Egas Moniz — Cooperativa de Ensino Superior, CRL, no Monte

de Caparica.

3. Tipo de estudo

O presente estudo ¢ do tipo observacional analitico retrospetivo.

4. Amostra do estudo
Para a recolha dos dados necessarios para este trabalho foram utilizados os
processos clinicos de doentes tratados na Consulta de Pds-graduagao de Periodontologia
da Clinica Dentaria Egas Moniz, que tenham realizado cirurgia de regeneracdo
periodontal, com recurso a Proteinas Derivadas da Matriz do Esmalte (Emdogain®), entre

os anos 2012 e 2016.

5. Estudo
5.1.0bjetivos do estudo
Este estudo tem como objetivos avaliar clinica e radiograficamente os resultados
obtidos através da regeneragdo periodontal de defeitos verticais infra-0sseos, através da
aplicacdo de proteinas derivadas da matriz do esmalte (PDME), na pratica clinica
universitaria com um periodo de observacao de 12 meses.

As hipoteses de desfecho estabelecidas foram:
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e Hipotese Nula (HO) - A regeneracao de defeitos infra-6sseos verticais
periodontais através da aplicacdo de proteinas derivadas da matriz do
esmalte (Emdogain®) ndo apresentou resultados clinicos e
radiograficos satisfatorios e o ganho de insercao clinico obtido ndo ¢
mantido a longo-prazo;

e Hipotese Teste (H1) - A regeneracdo de defeitos infra-0sseos verticais
periodontais através da aplicagdo de proteinas derivadas da matriz do
esmalte (Emdogain®) apresenta resultados clinicos e radiograficos
satisfatorios e o ganho de inser¢ao clinico obtido ¢ mantido a longo-

prazo.

5.2.Amostra

Para o presente estudo foram selecionados 13 doentes, do sexo feminino e

masculino, com defeitos infra-6sseos verticais de duas e trés paredes Osseas, cujas

caracteristicas clinicas respeitavam os critérios de inclusao e exclusao estabelecidos.

5.3.Critérios de inclusao

Os pacientes selecionados para a participagdo neste estudo tinham de cumprir com

0s seguintes critérios:

Pacientes com idade >18 anos;

Pacientes sem doencas sistémicas que pudessem influenciar a cicatrizagdao ou a
progressao da doenca periodontal (diabetes mellitus, artrite reumatoide, cancro);
Pacientes que ndo tenham tomado antibidticos nos 6 meses anteriores a cirurgia
periodontal regenerativa;

Auséncia de contraindicagdes para a cirurgia periodontal regenerativa;

Auséncia de historial de cirurgia periodontal na regido dentaria envolvida;
IP<15% e 1G<15%;

Profundidade de sondagem(PS) >5mm associado a um defeito infra-6sseo com
profundidade >3mm e largura >2mm medido na radiografia periapical;

Angulo do defeito infra-6sseo méaximo de 35° medido na radiografia periapical;
Presenca de defeito interproximal de 2 ou de 3 paredes;

Pacientes complacentes com as consultas de manutengao;

Auséncia de mobilidade de grau 3;
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e Pacientes que compreendam o significado de consentimento informado antes da

realizag¢do de qualquer intervengao cirurgica.

5.4.Critérios de exclusdo
Foram excluidos do estudo todos os pacientes que possuissem qualquer um dos
seguintes critérios de exclusao:
e Fumadores;
e Mulheres gravidas e lactantes;
e Pacientes nao complacentes com a primeira fase do tratamento
periodontal;
e Envolvimento de lesdes de furca;
e Presenca de qualquer doenga sistémica que possa interferir com o
tratamento periodontal;
e Tratamento com antibidtico nos 6 meses antes da cirurgia;
e Presenca de complica¢des endodonticos ndo tratadas;

e Historial de terapia de radiacdo local.

5.5.Procedimentos clinicos

Todos os doentes foram avaliados periodontalmente, através da avaliacdo de IP e
IG em todas as consultas, realiza¢do do periodontograma e status radiografico. Foi feita
destartarizacdo e alisamento radicular das zonas afetadas, e dadas indicacdes de higiene.

Todos as cirurgias regenerativas foram realizadas por Médicos Dentistas que
frequentaram a Pds-graduagdo de Periodontologia da Clinica Dentaria Egas Moniz. Foi
feita elevacdo de um retalho de espessura total, com incisdo intra-sulcular. O defeito infra-
-0sseo foi desbridado com recurso a curetas e a raiz do dente associado ao defeito foi
descontaminada, de forma a remover toda a placa bacteriana e calculo remanescentes. A
ferida operatoria foi lavada com solucdo salina estéril.

Num dos grupos de doentes, a raiz associada ao defeito foi condicionada com gel
de 4cido etilenodiaminotetracético (EDTA) a 24% (pH 6,7; Prefgel® Straumann) durante
dois minutos. O defeito foi depois lavado com solugdo salina estéril, seco com compressas
esterilizadas e o gel de Emdogain® (Straumann) aplicado segundo as indicag¢des do
fabricante. Finalmente, os retalhos foram reposicionados e suturados com “nylon” 5-0.

As suturas foram removidas apos um periodo de 14 dias.
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No outro grupo de doentes, a raiz associada ao defeito foi condicionada com gel
de 4cido etilenodiaminotetracético (EDTA) a 24% (pH 6,7; Prefgel® Straumann). O
defeito foi depois lavado com solugdo salina, seco com compressas esterilizadas e feita a
aplica¢do de gel de Emdogain® (Straumann) conjugado com um material de enxerto 6sseo
aloplastico (OSTEON"™, GenOss). Por ultimo, foram reposicionados os retalhos e
suturados com “nylon” 5-0. Apds um periodo de 14 dias, as suturas foram retiradas.

A todos os pacientes foi prescrito colutdrio e gel com clorohexidina 0,2% durante
duas semanas, para haver controlo quimico da placa bacteriana. Foram também instruidos
a ndo realizar bochechos no dia da cirurgia. Os bochechos, com o colutdrio prescrito s6
teriam inicio 48 horas ap0s a cirurgia, 2 a 3 vezes ao dia.

Apds 12 meses foi efetuada uma radiografia periapical de controlo da zona
intervencionada, com recurso a paralelizador e sondagem da zona com sonda periodontal

graduada CP12 Hu-Friedy.

5.6.Material
Para a execugdo deste estudo foi necessario o seguinte material:
e Régua de endodontia Miltex Dental, USA, 1/2mmp;

e Esquadro.

5.7.Calibracdo do observador
Com o objetivo de minimizar o erro na obtencao dos dados clinicos, foi necessario
calibrar o observador. A calibragdo para a analise das radiografias periapicais, foi feita
através de medigdes sucessivas das dimensoes de defeitos infra-0sseos, com intervalos de
30 minutos entre cada medicao, calculando-se a média dos valores medidos. O observador

atingiu um desvio padrdo <0,5mm.

6. Variaveis analisadas
Foram registadas as seguintes variaveis preditivas:
e Jdade e sexo dos doentes;
e Material regenerador utilizado;
e Angulo do defeito infra-6sseo através da radiografia periapical;

e Grau de mobilidade dentaria;
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e Medi¢des das sondagens obtidas antes da cirurgia e 12 meses apoOs a
mesma, em trés localizagdes vestibulares e linguais;
e Medicdes da dimensdo dos defeitos infra-6sseos antes da cirurgia e 12
meses apos a mesma, obtidas na radiografia periapical.
Nos casos em que os dentes associados a um defeito infra-6sseo, que tenha sido
feita cirurgia periodontal regenerativa, foram extraidos, consideraram-se como casos de

insucesso, caso a razao da extragdo tenha sido o grau de mobilidade aumentado (Grau 3).

7. Avaliagdo radiogrdfica do defeito infra-osseo

Para a avaliagdo radiografica recorreu-se a radiografias periapicais, realizadas
antes da cirurgia e apds 12 meses. Para isto recorreu-se a técnica paralela, de forma a que
a angulacdo da incidéncia radiografica fosse o mais semelhante possivel. Todas as
imagens radiogréaficas foram examinadas pelo mesmo observador calibrado.

A analise radiografica foi baseada na identifica¢ao de pontos anatomicos. Os pontos
anatdmicos em questdo sdo a juncdo amelocementaria(JAC), a base do defeito
periodontal(BD), a crista 6ssea(CO) e o topo do defeito regenerado(TDR).

Foram avaliados os seguintes parametros, através das radiografias tiradas antes de
qualquer interveng¢ao cirtrgica e passado um periodo de 12 meses:

1. Distancia entre a JAC até a base do defeito(BD). A base do defeito ¢
identificada pela zona mais coronal em que o espago correspondente ao
ligamento periodontal, possui uma largura consistente com o resto da raiz
(Figura 8A);

2. Distancia desde a JAC até ao topo do defeito regenerado(TDR) (Figura 8C);

3. Avaliagao do angulo do defeito periodontal através de duas linhas, uma que
representa a parede dentaria(BD-JAC) e outra que acompanha a parede do
defeito periodontal(BC-CO) (Figura 8B).

As medicoes radiograficas foram feitas com recurso a uma régua de oclusao e um
esquadro, utilizados em todas as radiografias periapicais. Para a medi¢do da quantidade
de osso ganho em altura de preenchimento do defeito infra-6sseo, foi feita a diferenca
entre a distancia desde a jungdo amelocementéria (JAC) e a base do defeito (BD) e a
distancia desde a jungao amelocementaria (JAC) até ao topo do defeito regenerado (TDR)
(JAC/BD —JAC/TDR).

As medigdes tém em comum a JAC visto que ¢ uma estrutura anatdmica que

permanece inalterada ao longo do periodo do estudo.
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Figura 8 Representagdo esquematica dos pontos anatdmicos, nas radiografias iniciais (A e B) e na radiografia
efetuada 12 meses apds o tratamento periodontal regenerador (B). Figura B representagdo o angulo do defeito
infra-6sseo, formado entre a parede dentaria e a parede remanescente do defeito infra-6sseo; (JAC - Jungdo
amelocementaria; CO Crista 6ssea; BD - Base do defeito; TDR - Topo do defeito regenerado).

8. Anadlise Estatistica
Alguns dos doentes incluidos neste estudo possuiam mais do que um dente com
defeito infra-6sseo associado. Por este motivo, para a analise estatistica, foi contabilizado
cada defeito como sendo um individuo e colocado no respetivo grupo de estudo.
Os dados obtidos foram reunidos numa base de dados feita no programa Excel®

(Versdo 15.28) e a andlise estatistica feita no sofiware IBM SPSS™ (Statistical Package

for the Social Sciences) (versao 24).

Para além da analise estatistica descritiva, através de medidas absolutas, médias e
desvio padrdo, foi utilizado o coeficiente de correlagdo de Spearman, de forma a
estabelecer a correlacdo entre as variaveis estudadas (idade, mobilidade dentaria, angulo
do defeito infra-6sseo, preenchimento do defeito infra-6sseo).

O teste U de Mann-Whitney foi aplicado para a andlise entre os valores médios
de preenchimento dsseo obtidos pela cirurgia periodontal regenerativa, em fungdo da
abordagem cirtrgica utilizada. Foi utilizado o teste comparativo nao paramétrico U de
Mann-Whitney, visto que os valores de preenchimento do defeito infra-6sseo ndo
seguiam uma distribui¢do normal.

Para a comparacdo entre as médias da diferenca entre as profundidades de
sondagem iniciais ¢ as profundidades de sondagem passados 12 meses da cirurgia
periodontal regenerativa, foi utilizado o teste comparativo paramétrico T-Student, visto
que estes valores seguiam uma distribui¢do normal.

Utilizou-se como referéncia p<0,05 para verificar a relagdo entre as variaveis

estudadas.
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III. RESULTADOS

No presente estudo participaram 13 doentes, de ambos os sexos (Figura 9),
sujeitos a cirurgia periodontal regenerativa de defeitos infra-dsseos verticais, nos quais o
material de regeneragao periodontal empregue foram as proteinas derivadas da matriz do

esmalte (Emdogain®). No total foram contabilizados e medidos 21 defeitos infra-0sseos.

= Feminino Masculino

Masculing
4%

o

Figura 9 Percentagem de individuos de cada género na amostra estudada.

Os doentes incluidos no estudo foram divididos em dois grupos, o grupo em que
os dentes foram tratados apenas com Emdogain® e o grupo em que os dentes foram

tratados com Emdogain® conjugado com Osteon".

Grupos de Estudo

10 ,—\
9
Grupo 1 Grupo 2

Figura 10 Numero de doentes presentes em cada grupo de estudo. (Grupo 1- dentes tratados com
Emdogain®; Grupo 2- dentes tratados com Emdogain® e Osteon™).
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Os defeitos infra-0sseo, incluidos neste estudo caracterizavam-se por uma
profundidade média inicial de 9,26+ 1,996mm (Tabela 11). A média do angulo do defeito
inicial foi de 29,95° + 4,428° (Tabela 11).

Tabela 11 Descrigdo do defeito infra-6sseo inicial, do defeito infra-6sseo 12 meses apos a cirurgia
regenerativa ¢ descrigdo do angulo do defeito infra-dsseo.

Raio X inicial Angulo do defeito infra-6sseo
Média (mm) 9,26 + 1,996 Média (gaus) 29,95 + 4,428
Méximo (mm) 13 Maximo (graus) 35
Minimo (mm) 6 Minimo (graus) 22

No grupo 1, amédia de preenchimento 6sseo do defeito periodontal foi de 2,33mm
com um desvio padrdo de 1,732mm. No grupo 2, a média de preenchimento 6sseo do

defeito periodontal obtida foi de 3,50mm com um desvio padrao de 1,269mm (Tabela

12).

Tabela 12 Média do preenchimento 6sseo do defeito regenerado nos diferentes grupos de estudo (medidas
em mm).

Preenchimento 6sseo do Emdogain® Média 2,33+1,732
defeito Minimo 1
(mm) Maximo 6
Emdogain®+Enxerto Média 3,50+1,269
Minimo 1
Méximo 6

Pela aplicagao do teste comparativo ndo paramétrico U de Mann-Whitney obteve-
se uma significancia (p) de 0,071. Este valor indica que ndo ha diferencas significativas

entre as duas técnicas regenerativas a nivel de preenchimento 6sseo (Tabela 12).
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Tabela 13 Teste U de Mann-Whitney para o osso regenerado entre grupos de material de enxerto.

Osso Regenerado
U de Mann-Whitney 23,500
Wilcoxon W 68,500
4 -1,805
Significancia Assint. (Bilateral) ,071

Através do teste de correlagdo de Spearman tentou-se verificar se alguma das

varidveis preditivas do estudo influenciaria a regenera¢do dos defeitos infra-0sseos.

Nenhuma das variaveis preditivas em estudo parece influenciar a quantidade de osso

regenerado. Pretendeu-se avaliar a correlagdo entre o preenchimento do defeito infra-

Osseo e a idade (Tabela 14), o angulo do defeito (Tabela 15) e a mobilidade dentaria

(Tabela 16).

Tabela 14 Correlagédo entre a idade do doente ¢ o osso regenerado.

Osso Regenerado

r6 de
Spearman

(P

Idade | Coeficiente de -,158
correlagdo
Significancia (p) ,518
N 19

Tabela 15 Correlagdo entre o angulo do defeito infra-6sseo e o osso regenerado.

Osso Regenerado

r6 de
Spearman

(P

Angulo do
defeito

infra-0sseo

Coeficiente de -,103
correlacdo

Significancia (p) ,674
N 19

Tabela 16 Correlag@o entre a mobilidade dentaria e o osso regenerado.

Osso Regenerado

r6 de

Spearman

Mobilidade

Coeficiente de -,330
correlagdo

Significancia ,168
N 19
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Apos a analise dos dados obtidos, referentes a profundidade de sondagem,

concluiu-se que tendo em conta a situacao inicial, houve uma diminuic¢ao da profundidade

de sondagem média (1,52+1,788mm). Entre os dois grupos de estudo as médias da

redugdo da profundidade de sondagem foram semelhantes (Tabela 17).

Tabela 17 Média da reducdo da profundidade de sondagem nos diferentes grupos de estudo.

Grupo de estudo N Meédia Desvio padrao Meédia de erro padrao
Profundidade de Emdogain® 54 1,50 1,851 252
sondagem
Emdo gain®+Enxerto 60 1,53 1,732 224
(mm)
0sseo

Avaliando as diferenc¢as de redu¢ao de profundidades de sondagem entre os dois

grupos de doentes (Tabela 18), observou-se uma maior reducao de profundidade de

sondagem no grupo 1, sendo o valor maximo de 8mm.

Tabela 18 Valores médios e maximos de reducdo de profundidade de sondagem nos diferentes grupos de

estudo e nas diferentes localizagdes sondadas.

Profundidade de Emdogain® Mesio-vestibular Média 1,56+1,333
sondagem Méximo 4
(mm) Centro-vestibular Média 1,0+2,000
Maximo 6
Disto-vestibular Média 2,001,658
Maximo 5
Mesio-lingual Média ,67+1,000
Maximo 3
Centro-lingual Média 2,00+£2,179
Méximo 7
Disto-lingual Média 1,7842,587
Méximo 8
Emdogain®+Enxerto Mesio-vestibular Média 2,70£1,889
Méximo 6
Centro-vestibular Média ,90+1,101
Méximo 3
Disto-vestibular Média 1,30+1,494
Méximo D
Mesio-lingual Média 2,40+1,955
Méximo 6
Centro-lingual Meédia 1,10+1,853
Méximo 6
Disto-lingual Média ,80£1,317
Maéximo 4
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De forma a saber se o0 material de enxerto seria um fator que influenciaria a média
da reducdo da profundidade de sondagem, aplicou-se o teste paramétrico t-Student. Deste
teste foi possivel concluir que ndo existiram diferencgas estatisticamente significativas
entre a diminui¢do da profundidade de sondagem e o material de regeneragao utilizado,

uma vez que a significancia apresenta o valor de 0,921(T-Student) (Tabela 19).

Tabela 19 Teste t-Student para as diferengas das profundidades de sondagem entre os diferentes grupos de
estudo.

Teste de Levene

para igualdade de Teste-t para Igualdade de Médias
variancias
Erro 95% Intervalo de
B Sig. t gl Sig. Diferencia padrao Confianga da
(bilateral) média da diferenga

diferen¢a | Inferior | Superior

Variancias
Profundidade iguais ,006 937 -,099 112 921 -,033 ,336 -,698 ,632

de sondagem | assumidas

Variancias
iguais ndo -,099 | 108,771 921 -,033 ,337 -,701 ,634

assumidas
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IV. DISCUSSAO

O principal objetivo deste estudo foi avaliar clinica e radiograficamente os
resultados obtidos através da regeneracao periodontal de defeitos verticais infra-6sseos,
através da aplicagdo de proteinas derivadas da matriz do esmalte (PDME), na pratica
clinica universitaria, com um periodo de observacao de 12 meses.

As PDME tém como principal constituinte as amelogeninas(Esposito et al., 2009).
Estas sdo proteinas da matriz extracelulares, caracterizadas por serem um agente
controlador da migracao de grupos celulares, estabelecendo os locais onde as diferentes
células irdo aderir(Cochran & Wozney, 1999). Auxiliam o crescimento e diferenciacao
das células do ligamento periodontal, bem como dos cimentoblastos, enquanto que,
simultaneamente, restringem a proliferacdo das células epiteliais para a zona da raiz,

promovendo a regeneracao periodontal(Kawase et al., 2000).

Uma vez que a regeneragdo Ossea ocorre apdés um periodo minimo de 6
meses(Lang, Hammerle, Bragger, Lehmann, & Nyman, 1994), os doentes foram
avaliados 12 meses ap0s a cirurgia periodontal regenerativa. Desta forma garantiu-se que
os doentes ja se encontravam num periodo clinicamente estavel, e que ja ndo iria haver

qualquer distarbio da fase de regeneracao.

No que alude ao protocolo de medigao das radiografias, estas foram efetuadas por
um unico observador devidamente calibrado. Este observador ndo esteve envolvido no
processo cirargico, nem na medicdo das sondagens das bolsas dos dentes
intervencionados.

A avaliagdo radiografica deste estudo apresentou como limitacdo a calibragem das
radiografias. Idealmente deveriam ter sido utilizados paralelizadores adaptados a cada
doente, através da realizacdo de blocos oclusais de mordida(Zangrando, Schutzer,
Chambrone, Pasin, & Conde, 2014). Desta forma garantia-se uma direcdo da incidéncia
radiografica o mais semelhante possivel em todas as radiografias.

O uso da técnica paralela(Bhutda & Deo, 2013), com recurso a paralelizadores,
permite que a incidéncia radiografica seja aproximadamente semelhante em cada

radiografia.
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Todas as cirurgias foram realizadas por Médicos Dentistas que frequentaram a
Pos-graduacao de Periodontologia ministrada na Clinica Dentaria Egas Moniz. A técnica
cirtirgica utilizada foi a recomendada pelo fabricante. Apesar da técnica cirirgica ser
igual em todos os casos, ndo foi realizada sempre pelo mesmo operador, podendo haver

alguma variabilidade na manipulagdo dos materiais e dos tecidos.

As terapias periodontais regenerativas podem ser influenciadas por varios fatores.
Os principais fatores capazes de influenciar os resultados clinicos da cirurgia periodontal
regenerativa sdo os proprios doentes, o defeito dsseo e fatores associados a propria
cirurgia(Cortellini & Tonetti, 2014).

O sucesso da terapia periodontal regenerativa, e a previsibilidade do tratamento
estd dependente de um diagnoéstico correto da necessidade do tratamento, da técnica
cirargica utilizada e da presenga de fatores sistémicos e comportamentais que ndo
comprometam a cicatrizagdo dos tecidos. Sendo assim, os doentes incluidos neste estudo
ndo possuiam condigdes sistémicas que pudessem influenciar a cicatrizagdo ou a
progressdao da doenca periodontal, idade superior ou igual a 18 anos, auséncia de
contraindicacdes para a cirurgia periodontal regenerativa, auséncia de historial de cirurgia
periodontal na regido dentaria envolvida e pacientes ndo fumadores.

Apesar de ndo terem sido incluidos pacientes fumadores, estd comprovado que as
terapias regenerativas em doentes fumadores, que consumam mais de 10 cigarros por dia,
conduzem a resultados clinicos inferiores a nivel de adesdo periodontal, de uma forma
dose dependente(Cortellini & Tonetti, 2014).

Nao foram também incluidos pacientes que possuissem complicagdes
endododnticas ndo tratadas, pelo facto de poderem influenciar a saude dos tecidos em redor

da raiz do dente, funcionando como um foco bacteriano e inflamatoério.

Comparando as medi¢des nas radiografias iniciais com as medi¢des das
radiografias pos-cirargicas (12 meses), foi possivel inferir que houve evidéncia
radiografica de preenchimento 6sseo do defeito infra-6sseo. A média da dimensao do
defeito, medida na radiografia inicial, foi de 9,26+1,996mm. Passados 12 meses, a média
da dimensdo do defeito infra-6sseo, medido na radiografia pds-cirurgica passou para
6,32+1,797mm. Esta observacdo vem a confirmar que existiu um ganho de
preenchimento 6sseo gracas a regeneragdo periodontal com Emdogain®(Heijl, Heden,

Svardstrom, & Ostgren, 1997; Zetterstrom et al., 1997; Francetti, Del Fabbro, Basso,

60



1V - Discussdo

Testori, & Weinstein, 2004).

A média de preenchimento 6sseo do defeito obtido através da terapia periodontal
regenerativa com recurso apenas a Emdogain® foi de 2,33+1,732mm. Heijl et al., 1997,
reporta valores médios de ganho dsseo, através da terapia periodontal regenerativa com
Emdogain®, de 2,2+1,6mm, 16 meses depois da cirurgia periodontal regenerativa.
Zetterstrom et al., 1997, descreve valores médios de ganho dsseo de 1,2+1,1mm. Francetti
et al., 2004, avaliou 24 individuos de ambos os sexos, divididos aleatoriamente em dois
grupos, cada um com 12 membros. Todos os doentes foram avaliados aos 12 meses apds
a cirurgia periodontal regenerativa, tendo registado valores médios de ganho 6sseo na
ordem dos 2,96+1,13mm, no grupo tratado com Emdogain®.

O valor médio de preenchimento 6sseo, obtido pelo tratamento apenas com
Emdogain®, no presente estudo (2,33+£1,732mm) estd em concordancia com os
resultados obtido por Heijl et al., 1997 (2,2+1,6mm), Zetterstrom et al., 1997
(1,2£1,1mm) e Francetti et al., 2004 (2,96+1,13mm). Estes autores estudaram amostras
de doentes maiores (33, 140 e 24 doentes respetivamente) do que no presente estudo (13

doentes). Ainda assim os resultados obtidos estdo em concordancia.

Devido a viscosidade das PDME(Miron et al., 2014) e a possibilidade de um efeito
sinérgico entre biomateriais(Li et al., 2012) tem-se estudado a combinacdo de PDME com
matérias de enxerto 0sseo. Verardi, 2010, realizou uma revisao da literatura existente até
a data, concluindo que a adicdo de membranas e/ou materiais de enxerto 6sseo as PDME
ndo se traduzia em beneficios significativos no tratamento de defeitos periodontais.

Neste trabalho de investigag¢do foram também recolhidos dados sobre os doentes
®

tratados com Emdogain

(Osteon'", GenOss).

conjugado com materiais de enxerto Osseo aloplastico

Virios estudos foram efetuados de forma a averiguar se a conjugacdo de PDME
com enxertos 0sseos aloplasticos resultaria em beneficios para a regeneragdo de defeitos
infra-0sseos.

No presente estudo, a conjugacio de Emdogain® com um material de enxerto
6sseo aloplastico (Osteon™) resultou num ganho de preenchimento dsseo superior ao
obtido no grupo tratado apenas com Emdogain®. O valor médio de preenchimento dsseo
foi de 3,50+1,269mm.

Kuru, Yilmaz, Argin, & Ulkii, 2006, apos um periodo pds-operatorio de 8 meses,
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através da avaliagdo radiografica, obteve um ganho médio de preenchimento 6sseo de
2,761+0,69mm, no grupo tratado com a mistura de materiais regeneradores (Emdogain® e
enxerto 6sseo aloplastico), enquanto que no grupo tratado apenas com Emdogain® o
ganho médio de preenchimento dsseo foi de 2,15+0,42mm, inferior ao do grupo anterior.
Nao houve diferencas estatisticamente significativas entre as duas modalidades de
tratamento estudadas.

Jepsen et al., 2008, através de sondagem 6ssea, obteve um ganho 6sseo médio de
2,01+2,1mm no grupo de doentes tratados com Emdogain® conjugado com um material
de enxerto dsseo aloplastico. No grupo de doentes tratados apenas com Emdogain® o
ganho 6sseo médio foi de 2,07+1,2mm. As diferencas entre os resultados obtidos nas duas
modalidades de tratamento foram estatisticamente significativas, favorecendo o grupo de
teste (p<0,001, teste-t).

Meyle et al., 2011, obteve um preenchimento médio do defeito de 2,65+1,9mm,
através da conjugacdo de PDME com um material de enxerto 6sseo alopléstico. No grupo
de doentes tratados apenas com PDME, o preenchimento médio do defeito foi de
2,81+1,6mm. Os doentes foram avaliados ap6s um periodo pds-operatério de 6 meses.
Entre os dois grupos de doentes ndo foram encontradas diferengas significativativas.

Contrariamente aos estudos de Kuru et al., 2006, e Jepsen et al., 2008, no presente
estudo, ndo foram encontradas diferencas estatisticamente significativas entre as duas
modalidades de tratamento (p=0,071, Mann-Whitney).

O resultado obtido através da comparacdo das médias de preenchimento 6sseo
obtidas no presente estudo, vao ao encontro do que foi constatado por Meyle et al., 2011,
e Verardi, 2010, em que a adicdo de um material de enxerto 6sseo as PDME nao leva a
resultados clinicos significativamente superiores aos obtidos na terapia apenas com

PDME.

Segundo Steffensen & Webert, 1989, efetuando apenas uma técnica cirtirgica com
o retalho modificado de Widman, sem qualquer recontorno Osseo, € completo
recobrimento do defeito infra-6sseo pelo reposicionamento do retalho, encontrou um
maior potencial de preenchimento dsseo em defeitos 6sseos com angulos menores (<45°)
em comparagdo com defeitos dsseos com angulos mais amplos (=45°).

Para este estudo foram incluidos apenas pacientes cujo angulo do defeito infra-

Osseo fosse inferior ou igual a 35°, medido na radiografia inicial. Assim garantiu-se que
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os doentes incluidos no estudo possuiam defeitos com elevado potencial de regeneragao.

Quanto a influéncia do angulo do defeito infra-6sseo nos resultados obtidos a nivel
de preenchimento 6sseo do defeito, nao foi possivel encontrar correlagdo que indicasse
que haveria influéncia do angulo do defeito sobre o preenchimento 6sseo do mesmo (p=-
0,158). Esta auséncia de correlagdo entre o angulo do defeito e o preenchimento 6sseo do
mesmo, vem corroborar a teoria de que defeitos infra-0sseos com conformagdes
angulares menores t€ém maior potencial regenerador, visto que os angulos dos defeitos em
estudo se encontram na margem de elevado potencial regenerador proposto por

Steffensen et al., 1989.

A idade do doente foi outra variavel estudada com o objetivo de perceber se teria
alguma influéncia na regeneragdo periodontal. Nao foi possivel correlacionar esta duas
varavel com o preenchimento 6sseo do defeito. O valor do R6 de Spearman obtido foi de
-0,158. Este valor, caso a correlacdo fosse obtida, indicaria que a medida que a idade do
doente aumentava, menor seria o preenchimento 6sseo do defeito periodontal.

De forma a melhor averiguar a influéncia da idade, poderia ser realizado um
estudo prospetivo, em que fosse feito um calculo da amostra mais abrangente. Seriam
estudados dois grupos de doentes, um grupo constituido por doentes mais jovens e outro
por doentes com idades mais avangadas. As diferencas ao nivel dos defeitos infra-0sseos,
entre os dois grupos de estudo, ndo poderiam ser significativas, de forma a minimizar a
variabilidade entre os defeitos periodontais onde se pretende efetuar regeneragdo

periodontal.

A forma como a mobilidade dentaria influenciaria o preenchimento 6sseo do
defeito, foi outro fator estudado. Existe alguma controvérsia sobre o efeito da mobilidade
dentaria na terapia periodontal regenerativa(Kao, Nares, & Reynolds, 2015).

Trejo & Weltman, 2004, estudaram o efeito da mobilidade dentaria sobre a terapia
periodontal regenerativa. No seu estudo incluiram apenas dentes vitais, com grau de
mobilidade <2. Todos os dentes com mobilidade de grau 3, ou com necessidade de serem
ferulizados forma excluidos. Concluiram que os defeitos infra-6sseos de dentes com
mobilidade pré-operatéria <2 respondiam favoravelmente a terapia periodontal
regenerativa.

Nos casos em que a mobilidade aumentada se deve a diminui¢do do suporte

63



Regeneracdo de defeitos infra-dsseos com proteinas derivadas da matriz do esmalte (EMDOGAIN®) — Estudo
Retrospetivo

periodontal, a reducdo da mobilidade pode ser obtida através da ferulizagdo do dente que
apresenta mobilidade aumentada, aos dentes adjacentes. A ferulizagao esta indicada caso
a mobilidade do dente cause desconforto mastigatério ao doente(Nyman & Lang, 1994).

Cortellini, Stalpers, Mollo, & Tonetti, 2011, avaliaram os resultados obtidos pelo
tratamento periodontal regenerador em dentes clinicamente -classificados como
“perdidos”, em alternativa a extracdo. Em 25 dentes estudados, 22 foram ferulizados
previamente a cirurgia. Foram utilizadas varias técnicas de regeneragdo periodontal. O
tratamento apenas com PDME foi utilizado em 10 dentes. A combinagdo de PDME com
um material de enxerto dsseo foi utilizado em 5 dentes. Demonstraram que a regeneragao
periodontal pode alterar o prognoéstico de dentes classificados como “perdidos”, uma vez
que 92% (23 em 25) dos dentes em estudo permaneceram em fungdo. Foram também
registados ganhos de nivel de inser¢do clinica de 7,7mm, 1 ano apo6s a cirurgia periodontal
regenerativa.

No presente estudo, nao foi possivel correlacionar a mobilidade dentaria com o
preenchimento 6sseo dos defeitos (p=-0,330). Foram, porém, registadas duas perdas
dentarias, apds a cirurgia periodontal regenerativa com recurso apenas a Emdogain®. Os
dois dentes que foram extraidos apds a cirurgia periodontal regenerativa, ndo foram

ferulizados, e o motivo da extragdo foi o aumento da mobilidade dentaria.

Outro objetivo do estudo foi avaliar a evolug¢do da profundidade de sondagem
apos a realizagdo do tratamento periodontal regenerador dos defeitos infra-0sseos.

As sondas periodontais sao o instrumento de diagnéstico mais utilizado para
avaliar a desinsercdo dos tecidos periodontais do dente(Armitage, Svanberc, & Ldoe,
1977).

Bhutda & Deo, 2013, avaliaram a profundidade de sondagem obtida pela
regeneracao com PDME, 12 meses ap6s a cirurgia periodontal regenerativa. Foi obtida
uma diminui¢ao média da profundidade de sondagem de 4,12+1,1 1mm.

Heijl et al., 1997, apos cirurgia periodontal regenerativa com Emdogain®,
reportou valores médios de diminuicao da profundidade de sondagem de 3,3+1,3mm,
ap6s um periodo pds-operatdrio de 8 meses. Zetterstrom et al., 1997, descreveu valores
de diminuicao da profundidade de sondagem médios de 4,3+1,3mm.

No presente estudo o valor médio de diminuicao da profundidade de sondagem

no grupo de doentes tratados apenas com Emdogain® foi de 1,50+1,851. Estes valores,
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comparativamente com os valores obtidos nos estudos citados anteriormente, também
refletem a diminuicdo da profundidade de sondagem apods o tratamento peridontal

regenerador.

Sculean, Pietruska, Arweiler, Auschill, & Nemcovsky, 2007, avaliaram a
profundidade de sondagem, em dois grupos de doentes. Um grupo de doentes foi tratado
apenas com PDME, o outro foi tratado com PDME combinado com um material de
enxerto aloplastico (vidro bioativo). Antes da cirurgia periodontal regenerativa, a
profundidade de sondagem média era de 8,6+1,0mm no grupo de doentes que iria ser
tratado com PDME conjugadas com vidro bioativo, e 8,6+0,9mm no grupo que iria ser
tratado apenas com PDME. Um ano apods a cirurgia, as médias de profundidade de
sondagem evoluiram para 4,1+1,0mm e 3,9+0,6mm, respetivamente.

Jepsen et al., 2008, também a nivel da profundidade de sondagem, verificou que
no grupo de controlo (Emdogain®) a profundidade de sondagem média diminuiu
1,93+1,8mm, enquanto que no grupo de teste (Emdogain® combinado com fosfato de
calcio bifasico) a diminui¢do da profundidade de sondagem média foi maior
(2,55+1,8mm).

No presente estudo, o valor médio de diminui¢do da profundidade de sondagem
no grupo de doentes tratado apenas com Emdogain® foi de 1,50+1,851. No grupo de
doentes tratados com Emdogain® combinado com o material de enxerto aloplastico
(OSTEON™) foi de 1,53+1,732mm. Estes valores indicam que as duas técnicas cirtrgicas
estudadas, levam a redugdo da profundidade de sondagem do dente sujeito a cirurgia
periodontal regenerativa. O mesmo aconteceu nos estudos anteriormente descritos.
Sculean et al., 2007, com obtencao de profundidades de sondagem médias de 4,1+£1,0mm,
no grupo tratado com PDME combinadas com vidro bioativo, e 3,9+0,6mm no grupo
tratado apenas com PDME. Jepsen et al., 2008 com um valor médio de diminui¢do da
profundidade de sondagem de 1,93+1,8mm no grupo tratado apenas com Emdogain®, e
2,55+1,8mm no grupo tratado com Emdogain® combinado com fosfato de célcio bifasico.

Para se perceber se a modalidade do tratamento regenerador influenciaria o
resultado obtido na profundidade de sondagem, foi aplicado o teste t-Sudent. Nao foram
encontradas diferencas estatisticamente significativas entre as profundidades de
sondagem obtidas nos dois grupos de estudo (0,921, teste-t). O mesmo aconteceu nos

trabalhos de investigagcdo de Sculean et al., 2007, e de Jepsen et al., 2008, em que também
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ndo foram encontradas diferengas estatisticamente significativas entre as modalidades do

tratamento regenerador estudadas.

66



V — Perspetivas Futuras

V. PERSPETIVAS FUTURAS

Durante a realizagdo deste estudo foram encontradas algumas limitagdes a nivel
da obtencao de alguns dados clinicos. As limitagcdes encontradas durante a realizacdo do
presente trabalho de investigacdo foram inerentes ao tipo de estudo (retrospetivo).

Enumeram-se de seguida as limitacdes do presente estudo:

1. Calibragao das radiografias:

Apesar de haver estudos que reportam apenas o uso da técnica paralela, com o uso
do paralelizador radiografico comum, sem blocos oclusais de mordida, ndao ¢ possivel
garantir que a incidéncia radiografica, ou que a posi¢do em que o paralelizador ¢ colocado
na cavidade oral, ¢ reproduzida ao maximo entre a radiografia inicial e a radiografia de
controlo pos-operatorio. Desta forma ¢ possivel que haja alguma distor¢do entre a

radiografia inicial e de controlo pds-operatorio.

2. Medicao da profundidade de sondagem

As medicdes das profundidades de sondagem foram obtidas a partir dos registos
presentes nos periodontogramas, efetuados nas consultas de diagndstico periodontal e de
controlo, pelos alunos de Medicina Dentaria da Clinica Dentéria Egas Moniz.

Os alunos que realizaram as consultas diagnostico periodontal e de controlo nao
foram calibrados para realizar as medi¢des das profundidades de sondagem. Desta forma
nao ¢ possivel garantir uma padronizagdo na obtengdo das medigdes e um erro padrao
constante. Apesar disso, as profundidades de sondagem e todos os pardmetros da ficha
clinica do periodontograma sao sempre controlados e confirmados pelos professores do
departamento de Periodontologia. Os pardmetros clinicos e radiograficos sdo sempre
novamente confirmados na consulta da Pés-graduagao de Periodontologia previamente a
realizagdo da cirurgia periodontal regenerativa. Desta forma, consegue-se evitar possiveis

erros de medi¢do dos parametros analisados.

3. Recessdo gengival

A recessao gengival foi um parametro que nao foi incluido neste estudo, uma vez
que a sua obtenc¢do nao foi considerada fidvel.

Nos periodontogramas utilizados na pratica clinica, na Clinica Dentaria Egas

Moniz, a recessdo gengival ¢ indicada por meio de uma linha que simboliza a margem
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gengival, relativamente a JAC. Como esta também foi realizada por alunos que ndo foram
calibrados para a realizacao deste estudo, nao € possivel garantir que o erro, inerente a
cada medig¢ao, ¢ padronizado e reduzido ao maximo.

O nivel de inser¢do clinico ¢ obtido pela soma do valor da profundidade de
sondagem e o valor da recessdo gengival. Pelo facto de ndo se ter considerado a recessao
gengival, ndo € possivel tirar conclusdes relativamente ao nivel de insercao clinico. Sendo

esta outra limitagao do presente estudo.

Tendo em conta as limitagdes anteriormente descritas, a forma como estas
poderiam ser evitadas, ou minimizadas, seria através da adaptagdo do protocolo utilizado
para um estudo prospetivo, o qual implicaria o acompanhamento dos doentes incluido no
estudo desde o periodo pré-operatorio. Desta forma a obtengdo de todos os dados seria
efetuada por um observador calibrado. O facto de haver um observador calibrado para a
obtencdo e registo dos dados implicaria um erro padrao constante.

O protocolo ideal sugerido para um estudo prospetivo, com o objetivo de avaliar
clinica e radiograficamente os resultados obtidos através da regeneragdo de defeitos
verticais infra-6sseos, através da aplicagdo de proteinas derivadas da matriz do esmalte
(PDME), na pratica clinica universitaria, com um periodo de observacdo de 12 meses,

encontra-se descrito seguidamente:

Os critérios de inclusdo e de exclusdo seriam os mesmos utilizados no estudo
retrospetivo, alterando-se apenas o protocolo de obten¢do de alguns dados clinicos que

seriam estudados.

Registos radiograficos

Antes da realizagdo da cirurgia periodontal regenerativa, seria confecionado um
registo oclusal de mordida, de forma a personalizar os paralelizadores radiograficos para
cada doente incluido no estudo. A realizagdo do registo de mordida iria permitir a
colocagao do paralelizador radiografico sempre na mesma posi¢do, no interior da
cavidade oral, visto que o molde encaixaria nos dentes de cada doente. Este paralelizador
radiografico personalizado, seria guardado, de forma a identificar o paciente a quem
pertence, e utilizado para a realizagdo de todas as radiografias, inicial e pos-operatoria.

As medicdes radiograficas seriam efetuadas sempre pelo mesmo observador

calibrado, com o mesmo material de medi¢do. Desta forma o erro padrao seria constante.
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Profundidade de sondagem e Margem gengival

As profundidades de sondagem, iniciais e pds-operatdrias, seriam obtidas sempre
pelo mesmo observador calibrado. As profundidades de sondagem iniciais e pOs-
operatorias, seriam registadas em 6 localizagdes em redor do dente associado ao defeito
infra-6sseo (Mesial, Centro e Distal, por vestibular e lingual).

A margem gengival, inicial e pds-operatdria, seria também registada sempre pelo
mesmo observador calibrado, 6 localiza¢des em redor do dente associado ao defeito infra-
0sseo. Porém, o registo da margem gengival seria feito através de valores numéricos,

permitindo uma comparagdo mais precisa entre a recessao inicial e pos-operatoria.

Técnica cirurgica
A técnica cirirgica empregue seria a mesma, e realizada da mesma forma como
no estudo retrospetivo. As cirurgias periodontais regenerativas seriam efetuadas por

Meédicos Dentistas que se encontrem a frequentar a P6s-graduacao de Periodontologia.

Seria interessante alargar o periodo de registo pds-operatério, com o propdsito de
averiguar se os resultados obtidos pela cirurgia periodontal regenerativa sao mantidos ao
longo do tempo. Desta forma sugere-se que a avaliagdo clinica e radiografica seja feita

12, 18 e 24 meses ap0s a realizacdo da cirurgia periodontal regenerativa.
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VI. CONCLUSAO

Para este estudo foram estabelecidas as seguintes hipdteses de desfecho:

e Hipotese Nula (HO) - A regeneracao de defeitos infra-6sseos verticais
periodontais através da aplicagdo de proteinas derivadas da matriz do
esmalte (Emdogain®) ndo apresentou resultados clinicos e
radiograficos satisfatorios e o ganho de inser¢do clinico obtido ndo ¢
mantido a longo-prazo;

e Hipotese Teste (H1) - A regeneracdo de defeitos infra-dsseos verticais
periodontais através da aplicagdo de proteinas derivadas da matriz do
esmalte (Emdogain®) apresenta resultados clinicos e radiograficos
satisfatorios e o ganho de insercao clinico obtido ¢ mantido a longo-
prazo.

Os resultados obtidos no presente trabalho de investigacao suportam a Hipotese
Teste. Tanto o tratamento periodontal regenerador apenas com recurso a Emdogain®,
como o tratamento com recurso a Emdogain® combinado com OSTEON " resultaram em
melhorias no estado periodontal clinico e radiografico dos dentes com defeitos infra-
Osseos verticais associados.

Apesar de nado ter sido avaliado o nivel de inser¢do clinico, sendo esta uma
limitacdo deste estudo, foi possivel encontrar uma diminui¢do da profundidade de
sondagem dos dentes submetidos a cirurgia periodontal regenerativa.

Os resultados clinicos e radiograficos obtidos foram satisfatorios. Tendo em conta
outros estudos analogos a este, em que os valores obtidos coligiram com os de outros
investigadores foram semelhantes aos resultados obtidos nesta investigacao.

Todos os estudos semelhantes a este, que foram analisados, reconhecem que tanto
o tratamento periodontal regenerador apenas com Emdogain®, como o tratamento
periodontal regenerador em que se combinou Emdogain® com um material de enxerto
Osseo aloplastico, resultam em melhorias do estado periodontal dos dentes associados a
defeitos infra-dsseos verticais, quando comparado com a situacao inicial.

Porem, continua a duvida se o tratamento periodontal regenerador em que se

combinou Emdogain®

com um material de enxerto Osseo aloplastico, resulta em
melhorias estatisticamente significativas, quando comparado com o tratamento

periodontal regenerador em que apenas ¢ utilizado Emdogain®.
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Neste estudo ndo foram encontradas diferencas estatisticamente significativas
entre as duas modalidades de tratamento. Este resultado ¢ comum a grande parte da
literatura. Ainda assim mais estudos necessitam de ser feitos com amostras de estudo de
maiores dimensdes, de forma a perceber-se melhor se a terapia combinada de PDME com

materiais de enxerto 6sseo proporcionam beneficios acrescidos.
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