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Resumo

A busca por biomateriais capazes de estimular a regeneragdo dos tecidos periodontais € constante. A literatura
descreve amplamente a utilizacdo de diferentes biomateriais e técnicas cirargicas, como enxertos 0sseos, regeneracao
tecidual guiada e fatores de crescimento. Com a descoberta das proteinas derivadas da matriz do esmalte em 1997,
surgiu uma nova perspectiva para as terapias regenerativas periodontais. Desde entdo, a matriz derivada do esmalte
(MDE) passou a receber destaque devido a sua capacidade moduladora dos processos regenerativos. A MDE tem sido
avaliada em diferentes abordagens terapéuticas periodontais, incluindo defeitos supra-6sseos ¢ infra-osseos, lesdes
inter-radiculares (furca) e recessdes gengivais, bem como em associagdo com diversos biomateriais. O objetivo desse
estudo foi elucidar, por meio de uma revisdo da literatura atualizada, os resultados clinicos das diferentes aplicagdes
da MDE e suas possibilidades regenerativas na terapia periodontal contemporanea. Os estudos analisados indicam que
a anatomia dos defeitos exerce influéncia direta nos resultados clinicos, sendo observadas maiores melhorias em
defeitos infra-6sseos mais profundos. No tratamento desses defeitos, especialmente os verticais e as lesdes de furca
mandibulares, a MDE apresenta resultados significativos quando associada a terapia periodontal basica, embora nio
demonstre superioridade em relagdo ao uso de membranas. Em recessdes gengivais, a MDE mostra beneficios nos
parametros clinicos e contribui para o processo de revascularizagdo. Quanto a associagdo com outros biomateriais, a
literatura aponta vantagem principalmente quando combinada ao enxerto 6sseo bovino. Ja sua associagdo com 0sso
autoégeno, biovidros e plasma rico em fibrina ndo apresenta beneficios adicionais significativos. Assim, os resultados
reforgam seu uso.

Palavras-chave: Proteinas do esmalte dentario; Reabsor¢do dssea; Regeneracdo tecidual guiada periodontal.

Abstract

The search for biomaterials capable of stimulating periodontal tissue regeneration is ongoing. The literature
extensively describes the use of different biomaterials and surgical techniques, such as bone grafts, guided tissue
regeneration, and growth factors. With the discovery of enamel matrix—derived proteins in 1997, a new perspective
emerged for periodontal regenerative therapies. Since then, enamel matrix derivative (EMD) has gained prominence
due to its ability to modulate regenerative processes. EMD has been evaluated in different periodontal therapeutic
approaches, including supraosseous and infraosseous defects, interradicular lesions (furcation defects), and gingival
recessions, as well as in association with various biomaterials. The aim of this study was to elucidate, through an
updated literature review, the clinical outcomes of different applications of EMD and its regenerative potential in
contemporary periodontal therapy. The analyzed studies indicate that defect anatomy directly influences clinical
outcomes, with greater improvements observed in deeper infraosseous defects. In the treatment of these defects,
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especially vertical defects and mandibular furcation lesions, EMD shows significant results when associated with
basic periodontal therapy, although it does not demonstrate superiority compared with membrane-based approaches.
In the treatment of gingival recessions, EMD demonstrates benefits in clinical parameters and contributes to the
revascularization process. Regarding its association with other biomaterials, literature indicates advantages mainly
when combined with bovine bone grafts. In contrast, its association with autogenous bone, bioglasses, and platelet-
rich fibrin does not show significant additional benefits. Thus, the results reinforce the clinical applicability of EMD.
Keywords: Dental enamel proteins; Bone resorption; Guided tissue regeneration periodontal.

Resumen

La busqueda de biomateriales capaces de estimular la regeneracion de los tejidos periodontales ha sido constante en la
investigacion odontologica. La literatura describe ampliamente el empleo de distintos biomateriales y técnicas
quirdrgicas, tales como injertos Oseos, regeneracion tisular guiada y el uso de factores de crecimiento. Con el
descubrimiento de las proteinas derivadas de la matriz del esmalte en 1997, se introdujo una nueva perspectiva en las
terapias regenerativas periodontales. Desde entonces, la matriz derivada del esmalte (MDE) ha adquirido relevancia
debido a su capacidad para modular los procesos bioldgicos involucrados en la regeneracion periodontal. La MDE ha
sido evaluada en diversos abordajes terapéuticos periodontales, incluidos defectos supradseos e infradseos, lesiones
interradiculares (furcaciones) y recesiones gingivales, asi como en asociacion con diferentes biomateriales. El objetivo
del presente estudio fue dilucidar, mediante una revision actualizada de la literatura, los resultados clinicos de las
distintas aplicaciones de la MDE vy su potencial regenerativo en la terapia periodontal contemporanea. Los estudios
analizados indican que la anatomia de los defectos periodontales influye directamente en los resultados clinicos,
observandose mayores mejoras en defectos infradseos mas profundos. En el tratamiento de estos defectos,
especialmente los defectos verticales y las lesiones de furca mandibulares, la MDE presenta resultados clinicos
favorables cuando se asocia a la terapia periodontal basica, aunque no demuestra superioridad en comparacion con el
uso de membranas en procedimientos de regeneracion tisular guiada. En el manejo de las recesiones gingivales, la
MDE muestra beneficios en los parametros clinicos evaluados y contribuye positivamente al proceso de
revascularizacion tisular. En cuanto a su asociacién con otros biomateriales, la literatura sefiala una ventaja
principalmente cuando se combina con injertos 6seos bovinos. Por el contrario, su asociacién con hueso autdgeno,
biovidrios y plasma rico en fibrina no demuestra beneficios clinicos adicionales significativos. En conjunto, los
resultados refuerzan la indicacion de la MDE como una alternativa eficaz en la terapia regenerativa periodontal.
Palabras clave: Proteinas del esmalte dental; Resorcion 6sea; Regeneracion tisular guiada periodontal.

1. Introducao

A doenga periodontal atualmente ¢ uma das enfermidades bucais de maior relevancia e com acometimento na ordem
de aproximadamente 90% da populagdo mundial (Pihlstrom, Michalowicz & Johnson, 2005). Com prevaléncia significativa, a
doenga periodontal é explicitada em um estudo de Eke et al. (2012). no qual os autores verificaram que um em cada dois
individuos americanos com 30 anos de idade ou mais apresentavam a moléstia. E tal prevaléncia se torna ainda mais alarmante
quando fica evidenciado que, em adultos com 65 anos ou mais, a prevaléncia aumenta, atingindo a escala de 64% destes
individuos.

A doenga periodontal consiste em uma condi¢do patoldgica inflamatoria cronica, modulada pelo hospedeiro, e de
causas multifatoriais. Na periodontite, a destruicdo tecidual é um processo dindmico, com periodos de estabilidade e de
remissdo, sempre ajustados pela interagdo entre hospedeiro e bactérias, e modificados por diversos fatores sistémicos e/ou
ambientais que influenciam tal progressdo e severidade da doenga (Salvi et al., 1997; Page & Kornman, 1997). Caso nao
tratada, a periodontite acarreta em destrui¢@o severa e progressiva das estruturas de suporte periodontal, incluindo o ligamento
periodontal e o osso alveolar, culminando em perda dos niveis clinicos de inser¢do (Pihlstrom et al., 2005; Smiley et al., 2015).
Uma das mais significativas sequelas da periodontite é a destruicdo Ossea, a qual pode ter como devastadora consequéncia a
perda dentaria (Lindhe & Lang, 2018).

Por muito tempo, os defeitos 6sseos periodontais foram considerados um grande desafio na Periodontia (Lindhe &
Lang, 2018). Quando em 1958, surge uma classificagdo proposta por Goldman & Cohen, 1958, na qual os defeitos 0sseos
periodontais foram nomeados em trés tipos: defeitos supra-osseos (horizontais), defeitos infra-6sseos (verticais) e defeitos

inter-radiculares (lesdes de furca). Os defeitos infra-6sseos podem também ser subdivididos de acordo com o niimero de
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paredes remanescentes, e receberem também a denominagdo de “cratera interproximal” quando ocorrer a perda dssea na crista
interdentaria e entre as paredes vestibular e lingual circundantes (Goldman & Cohen, 1958; Karn et al., 1984). Em 2000,
Weinberg & Eskow sugeriram enfaticamente que apenas defeitos angulares de 3 paredes deveriam ser denominados intra-
Osseos, enquanto todos os outros defeitos 6sseos verticais deveriam ser denominados infra-osseos.

Quanto ao tratamento destes defeitos 6sseos periodontais, ¢ importante ressaltar que seria ideal estarem vinculados a
regeneracdo dos tecidos periodontais de suporte. Sabendo-se e enfatizando que sob condi¢des normais, a regeneragdo do
periodonto ¢ um processo fisiologico continuo. Ha a formagdo de novas células e tecidos para substituirem aqueles que
maturaram ¢ morreram, fendmeno este denominado “turn-over”. Este processo manifesta-se através da atividade mitdtica do
epitélio gengival, do tecido conjuntivo e do ligamento periodontal, da formagdo de novo osso e pela deposi¢do continua de
cemento. Para que se tenha a regeneracdo periodontal em condi¢des patoldgicas, € necessario o restabelecimento de condi¢des
para a formagdo de um novo cemento com fibras de coldgeno inseridas, ligamento periodontal e osso alveolar (Wikejo &
Selvig, 1999; Bosshardt & Sculean, 2009).

Em 1957, Prichard demonstrou que os defeitos intra-0sseos de trés paredes poderiam ser preenchidos novamente com
0sso posteriormente a realizagdo de uma cirurgia de raspagem subgengival. Entretanto, diversos estudos histologicos
subsequentes demonstraram que o estabelecimento de uma “nova inser¢do” ndo pode ser alcangado por meio da raspagem
subgengival, mas sim a formac¢do de um epitélio juncional longo. Karring, Nyman ¢ Lindhe (1980) ¢ Nyman et al. (1980)
demonstraram que tanto as células provenientes dos tecidos gengivais quanto as provenientes do osso alveolar ndo possuem a
capacidade de estabelecer condi¢des que possibilitem a formacdo de um novo tecido de inser¢do. As uUnicas células que
demonstraram ter capacidade para formar uma nova inser¢do foram as células provenientes do ligamento periodontal.

Assim reforcaram os estudos de Melcher, 1976; onde a cicatrizagdo dos defeitos periodontais ¢ determinada pelo tipo
de células que primeiramente colonizam a superficie radicular exposta. Esta cicatrizag@o pode ser invadida por quatro grupos
de células: células epiteliais, células dsseas, células do tecido conjuntivo e as células do ligamento periodontal. No caso de
serem as células epiteliais a proliferar ao longo da superficie radicular, a cicatrizagdo resultara na formagdo de um epitélio
juncional longo (Wikejo & Selvig, 1999). Se por outro lado forem as células do tecido conjuntivo as primeiras a colonizar,
podera ocorrer a reabsorcao radicular. Se forem as células Osseas as primeiras a entrar em contato com a superficie radicular
pode resultar em reabsor¢ao dssea ou anquilose (Melcher, 1976; Karring, et al., 1980).

Para que a regeneracdo periodontal ocorra é necessaria a migracao e fixacdo de células progenitoras do ligamento
periodontal na superficie radicular previamente tratada, e a proliferacdo e maturacao destas numa inserc¢ao fibrosa, organizada
e funcionalmente inserida no cemento recém formado. Paralelamente, é necessario que as células progenitoras do tecido 6sseo
migrem, proliferem e maturem em conjunto com o ligamento periodontal em regeneragdo (Wikejo & Selvig, 1999). E
importante salientar que o cemento tem um papel essencial para a fixa¢do das fibras do ligamento periodontal na superficie
radicular. A nova inser¢@o de tecido conjuntivo requer a formagao de um novo cemento a uma superficie radicular previamente
doente, a qual foi modificada apos a terapia periodontal (Bosshardt & Sculean, 2009). Por esta razéo, a cementogénese tem
sido amplamente estudada (Bosshardt & Sculean, 2009; Saygin, Giannobile, & Somerman, 2000; Zeichner-David, 2006; Liu,
et al., 2020). Portanto, fundamental ¢ saber, que as diferentes modalidades do tratamento periodontal visam cessar a progressao

da doenga e, idealmente reverter o processo destrutivo, levando a regeneragao dos tecidos periodontais perdidos.
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Figura 1 - Desenhos esquematicos ¢ ilustrativos: (A) A Inflamacgdo na regido do periodonto evidenciando o inicio da
reabsor¢do Ossea; (B) Processo de Reparo periodontal, evidenciado pela formagdo de epitélio juncional longo; e (C)
Regenerag@o periodontal, caracterizada pela “nova insercdo” das fibras do ligamento periodontal. Fonte: Thiago Bessa M.

Antunes adaptada de Bosshardt e Sculean (2009).

™M
Fonte: Thiago Bessa M. Antunes adaptada de Bosshardt e Sculean (2009).

E muito importante destacar que, diante da regeneracio, os defeitos infra-6sseos sdo os com mais significativo
potencial (Wikejo & Selvig, 1999). A relag¢do entre a parede Ossea e a superficie radicular associada ao defeito, é um fator
decisivo para o éxito da regeneracdo periodontal. A morfologia dos defeitos afeta a disponibilidade de elementos celulares e
vasculares necessarios para regeneragdo do defeito, bem como o suporte estrutural fornecido pelo osso alveolar circundante,
que influencia a estabilidade do coagulo (Wikejo & Selvig, 1999). Os defeitos de 3 paredes, de 2 paredes estreitos (crateras
interproximais) e as lesdes de furca grau II mandibulares sdo os com melhor previsibilidade e indicagdo para a regeneragdo
periodontal. Dessa mesma forma, os defeitos dsseos mais estreitos e profundos tém maior previsibilidade de tratamento do que
os amplos e superficiais (Wikejo & Selvig, 1999; Nibali, et al., 2021). Os defeitos infra-6sseos com menos de 3 mm de
profundidade sdo geralmente tratados com terapia ndo cirurgica, ou se necessario, com cirurgia ressectiva. Atualmente, ndo ha
uma abordagem regenerativa adequadamente previsivel para defeitos de apenas 1 parede (Cortellini, Prato & Tonetti, 1993;
Nibali, et al., 2021).

Entdo, varias técnicas cirirgicas regenerativas tém sido estudadas, de forma isolada ou combinada, destacando-se os
enxertos 0sseos (Brunsvold & Mellonig, 1993), a regeneracgao tecidual guiada com a utilizagdo de membranas reabsorviveis ou
ndo (Jepsen et al., 2002), os fatores de crescimento (Smith et al., 2015), e o uso de proteinas derivadas da matriz do esmalte
(Esposito et al., 2009; Miron et al., 2016).

Tanto com o uso de enxertos 6sseos quanto na regeneracdo tecidual guiada, o conceito associado € o de exclusdo de
células epiteliais na colonizagdo da ferida e a manutencdo de espago para o coagulo sanguineo (Esposito et al., 2009). Na
Periodontia, a utilizagdo de membranas tem como finalidade criar uma barreira fisica e recobrir o defeito dsseo, o que permite
a recolonizacdo por células provenientes do ligamento periodontal, do cemento e do osso alveolar. A formagdo de uma barreira
fisica protege o coagulo sanguineo da sua desintegragdo, resguardando-o. A estabilidade da area da lesdo, o coagulo sanguineo
e o espago adequado para a migragdo celular, sdo critérios decisivos para o sucesso da terapia (Nyman, 1991). Por outro lado,
os fatores de crescimento atuam de forma a modular as respostas celulares associadas a regenerag@o, como fixacao/adesdo

celular, sobrevivéncia celular, proliferacdo, quimiotaxia e diferenciagdo (Smith et al., 2015).
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Assim significativamente surge o tratamento regenerativo periodontal que tem, como objetivo maior, a reconstrucao
das areas anatomicas e periodontais lesadas com o primordial restabelecimento da arquitetura e funcionalidade dos tecidos, ou
seja, a restauracdo do osso complexo, cemento e ligamento periodontal, e consequentemente a preservagdo dos dentes e dos
aspectos estéticos gengivais como um todo (Gestrelius, Lyngstadaas & Hammarstrom, 2000). Com este objetivo, nos chama a
atencdo as proteinas da matriz derivada do esmalte (PMDE), comercializadas como Emdogain® pela empresa Straumann
(Straumann AG, Basiléia, Suica). Tal produto possui, como destaque, a caracteristica clinica de mimetizar as fases
embrionarias da odontogenese, através da formagdo de um tecido mineralizado semelhante ao cemento, que serve de matriz
para a multiplicagdo de células provenientes do ligamento periodontal (Hammarstrom, 1997a). Desde a sua introdugdo, em
1997, as PMDE tém sido amplamente utilizadas no tratamento periodontal regenerativo. A sua capacidade regenerativa foi
demonstrada em diversos estudos e os ensaios clinicos randomizados realizados, desde entdo, tém evidenciado melhorias
clinicas significativas apos a sua utilizagdo (Zetterstrom et al., 1997; Mazzonetto et al., 2021).

As PMDE sio constituidas por um conjunto de proteinas amelogénicas e ndo amelogénicas como as amelinas,
proteases, albuminas, enamelinas, ¢ a tufelina (Gestrelius et al., 2000). As proteinas amelogénicas sdo o grupo constituinte do
componente de maior peso da fracdo organica da matriz do esmalte (aproximadamente 90%). Proteinas hidrofobicas
organizam-se em agregados macromoleculares, e formam uma matriz extracelular insoltivel. Estas atuam como controle para a
organizacdo estrutural dos cristais de hidroxiapatita em desenvolvimento, promovem a prolifera¢do, migragdo, adesdo e
diferenciacdo de células associadas a cicatrizacdo dos tecidos. O seu papel ¢, portanto, coadjuvante no desenvolvimento do
cemento acelular, do ligamento periodontal e do osso alveolar (Hammarstrom, 1997b).

Além das amelogeninas, 0 Emdogain® apresenta, na sua constitui¢do, agua e um veiculo, composto por uma solugo
aquosa de éster de alginato de propileno glicol (PGA). Este veiculo permite a aplicacdo do derivado das proteinas do esmalte
sob a forma de um gel (Hammarstrom, 1997b). E importante ressaltar que o veiculo, além da biocompatibilidade, facilidade
nas utilizagdo clinica e compatibilidade com as proteinas derivadas da matriz de esmalte, também apresenta efeitos
antimicrobianos significativos. Ele é capaz de reduzir o crescimento de bactérias, suprimindo o crescimento de Porphyromonas
gingivalis — bactéria anaerdbia, membro do complexo vermelho de Socransky, frequentemente encontrada na microbiota
subgengival dos casos com doenga periodontal (Socransky & Haffajee, 1994; Esposito et al., 2009). Sendo o material de
origem suina, levantou-se a suspeita de poder desencadear rea¢des imunolédgicas adversas em seres humanos. No entanto, estas
proteinas sdo semelhantes em mamiferos, e o uso da PMDE como coadjuvante em procedimentos periodontais, ¢ considerado
seguro clinicamente (Zetterstrom et al., 1997; Heijl, 1997).

O processo de regeneragdo pela PMDE inicia-se quando esta ¢ decomposta, através de processos enzimaticos normais
de cicatrizacdo, estimulando as células formadoras de cemento a funcionar como uma interface entre o dente e os tecidos
adjacentes (Cochran & Wozney, 1999). O conjunto de acontecimentos subjacentes a utilizacdo da PMDE tem o intuito de
recriar as fases embrionarias da odontogénese. Um tecido mineralizado, semelhante ao cemento, servira de matriz para o
repovoamento das células provenientes do ligamento periodontal (Hammastrom, 1997b; Heijl, 1997; Zetterstrom et al., 1997).
Essa matriz proteica induz, sob forma de substrato, a diferenciag@o das células estaminais mesenquimais do tecido periodontal,
tal como na embriogénese (Miron et al., 2016). Naturalmente as células da bainha epitelial de Hertwig sintetizam e secretam
PMDE, que sdao depositadas na superficie da raiz do dente em formacao. Por sua vez, as amelogeninas presentes no gel de
Emdogain® precipitam para formar PMDE. As PMDE precipitam-se sobre a superficie da raiz formando uma camada de
matriz extracelular, responsavel pela atracdo e proliferacdo de células mesenquimatosas, provenientes da regido sadia do
periodonto. Deste modo, estas proteinas desencadeiam fatores de crescimento que compdem os efeitos regenerativos da MDE.

Este processo ocorre por uma interagdo de células da matriz do esmalte, com células indiferenciadas dos tecidos periodontais
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vizinhos (Heijl et al., 1997). As steam-cells (células mesenquimais), ja no local, diferenciam-se em cementoblastos, que
iniciam a formacao da matriz do cemento, para a fixacdo das fibras periodontais. A recente camada de cemento aumenta de
espessura, prolongando assim o ligamento periodontal. O defeito ¢ preenchido com ligamento periodontal recém formado no
espago em meses. Paralelamente a este fendmeno, ha a formagdo de novo osso alveolar (Heijl et al., 1997; Sculean et al.,
2008).

Diante do exposto, o objetivo desse estudo foi elucidar, por meio de uma revisao da literatura atualizada, os resultados
clinicos das diferentes aplicagdes da MDE e suas possibilidades regenerativas na terapia periodontal contemporanea. Em
acréscimo aos objetivos gerais, os objetivos especificos foram revisar os estudos que avaliam o uso clinico das proteinas da
matriz derivada do esmalte (PMDE) em casos de defeitos supra-dsseos (horizontais), defeitos infra-6sseos (verticais), defeitos
inter-radiculares (lesdes de furca) e recessdes gengivais, além de revisar os estudos que avaliam o uso clinico da associagdo das

proteinas da matriz derivadas do esmalte (PMDE) com diferentes biomateriais.

2. Metodologia

Realizou-se uma pesquisa mista, de carater documental, baseada em fontes indiretas provenientes de artigos
cientificos associada a um estudo de natureza qualitativa, sem sistematizac¢do de ensaio teorico (Pereira et al., 2018; Gil, 2017),
e apoiada em um estudo simples de revisdo narrativa da literatura (Fernandes, Vieira, & Castelano, 2023; Casarin et al., 2020;
Rother, 2007).

Para identificar os estudos incluidos nesta revisdo, foi realizada uma busca bibliografica na base de dados PubMed. A
estratégia de busca utilizou palavras-chave definidas de acordo com o Medical Subject Headings (MeSH), sendo empregada a
seguinte combinacdo: (“enamel matrix derivatives” OR “dental enamel proteins”) AND (“periodontal diseases” OR “furcation
defects” OR “periodontal resorptions” OR “gingival recession”).

Por se tratar de uma pesquisa documental sem o envolvimento direto de pesquisas em pessoas, ndo se fez necessario

passar o presente estudo em comité de ética institucional.

3. Resultados
3.1 Matriz derivada de esmalte (MDE)

A matriz derivada do esmalte (MDE) é composta por uma série de proteinas como amelogeninas, amelinas, proteases,
albuminas, enamelinas, tufelina e esmaltina. As amelogeninas existem em varios tamanhos diferentes e ¢ de longe o
componente mais abundante da MDE, constituindo mais de 90% da fracdo organica. Tais amelogeninas apresentam relatos, de
terem surgido durante a época dos pré-vertebrados, cerca de 400 milhdes de anos atras (Gestrelius et al., 2000). Essas proteinas
foram altamente conservadas ao longo da evolugao dos vertebrados, e fazem parte da biomineralizagdo dos tecidos dentarios e
das escamas dérmicas. Em 1997a, 1997b, Hammarstrom, verificou a presenca da amelogenina na regifio apical de pré-molares
humanos em formagdo. Além das amelogeninas, observou-se também um tecido ndo celularizado, semelhante ao cemento,
formado na superficie da matriz do esmalte diante da exposicéo desta as células mesenquimais do foliculo dental.

O principio da MDE para aplicagdo na Odontologia ¢ a biomimetizagao, que ¢ definida como “uma nova ciéncia que
estuda os modelos da natureza e entdo simula ou se inspira nesses projetos e processos para solucionar problemas humanos”.
Com base nas estruturas dentais, a MDE foi desenvolvida mimetizando tais estruturas.

A natureza inicialmente bipolar das moléculas de amelogenina provavelmente promove esse processo de
automontagem por alinhamento de regides hidrofobicas e hidrofilicas. Enquanto as amelogeninas sdo insoluveis em pH

fisiologico, eles podem ser dissolvidos em pH baixo ou no pH alto. Além disso, sua solubilidade ¢ influenciada também pela
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temperatura e, como esperado para interagdes hidrofobicas, a melhor solubilidade ¢ obtido a baixa temperatura (1°).

Uma solugdo aquosa de alginato de propilenoglicol (PGA), um alginato ndo endurecedor, foi considerado o veiculo
adequado para MDE, permitindo a aplicacdo através de uma seringa devido as suas propriedades fisicas de afinamento ao
cisalhamento. O PGA ¢ viscoso em pH baixos e temperaturas frias, mas quando a acidez ¢ neutralizada e a temperatura se
torna aumentada, por exemplo, nos fluidos teciduais, a viscosidade diminui drasticamente e o MDE ¢ liberado, precipitando
nas superficies expostas da area cirurgica, incluindo a superficie radicular.

Quanto ao papel da bainha epitelial de Hertwig e das proteinas relacionadas ao esmalte no desenvolvimento do
cemento acelular, podemos dizer que estdo intimamente associados. A bainha radicular epitelial de Hertwig consiste em uma
extensdo apical do 6rgdo dental e sua camada mais interna representa uma extensdo da camada de ameloblastos da coroa
(Hammarstrom, 1997a). Ha grandes evidéncias de que a bainha radicular secreta proteinas da matriz do esmalte durante a
formagao radicular e estas proteinas estdo possivelmente envolvidas na formagao do cemento acelular durante o processo de
desenvolvimento do dente. Estudos realizados nas duas tltimas décadas ja davam suporte cientifico para essa hipdtese

(Slavkin, 1976; Lindskog, 1982; Lindskog & Hammarstrom, 1982; Fong, Slaby, & Hammarstrom, 1996).

3.2 Matriz derivada de esmalte (MDE) na terapia periodontal

O primeiro estudo que relata o uso da MDE na terapia periodontal ¢ de 1997, no qual Hammarstrom avaliou em
macacos o efeito da aplicag@o local de matriz de esmalte, com e sem diferentes veiculos, na regeneracdo periodontal. Foram
levantados retalhos do canino ao 1° molar, em cada lado da maxila e removidos o osso alveolar vestibular, o ligamento
periodontal exposto e o cemento. Preparos de MDE suinos sem veiculo ou com os veiculos alginato de propilenoglicol (PGA),
hidroximetilcelulose e dextrano foram aplicados na regido do defeito. Em seguida, os retalhos foram reposicionados e
suturados. Apds o periodo de 8 semanas verificou-se uma completa regenera¢do de cemento acelular firmemente aderido a
dentina e com fibras colagenas estendendo sobre um osso alveolar recém-formado. Dentre os veiculos avaliados no estudo, o
PGA associado a amelogenina resultou em regeneragao significativa e expressiva dos tecidos periodontais.
Os mecanismos de agdo e os resultados da MDE em diferentes modelos de estudo foram demostrados pela mesma equipe de
desenvolvimento da MDE, em 1997. Gestrelius et al. (1997) avaliaram in vitro a capacidade da MDE em influenciar as
propriedades especificas das células do ligamento periodontal. Foram avaliadas a capacidade de migragdo, aderéncia,
proliferacdo, atividade biossintética e formagdo de nddulos mineralizados. Os resultados demonstraram que a MDE, em
condigdes in vitro, foi capaz de formar agregados de proteinas, proporcionando um ambiente propicio a interagdo
célula/matriz. Foram observados por meio das metodologias empregadas, aumento na proliferagdo de células do ligamento
periodontal ¢ a formagao de nédulos mineralizados, porém ndo se observou efeito significativo na migragéo e aderéncia destas
células. Com os resultados, o estudo reforcou o potencial regenerativo da MDE demonstrado anteriormente.

Os resultados promissores da MDE nos procedimentos regenerativos periodontais levaram a empresa Biora (Biora
AB, Medeon, Malmo, Suécia), posteriormente adquirida pela empresa Straumann (Figura 2) (Straumann AG, Basiléia, Suiga) a
patentear o produto desenvolvido pelos pesquisadores Stina Gestrelius, Lars Hammarstrom e colaboradores, sob o nome

comercial de Emdogain® (Patente nimero US7294352B2).
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Figura 2 — Matriz derivada de esmalte Emdogain® (Straumann AG, Basiléia, Suiga)

Straumann®
Emdogain®

# straumann

Fonte: Straumann Group — material promocional do produto Emdogain®.

Também em 1997 € publicado o primeiro relato clinico do uso da MDE por Heijl (1997). Uma cirurgia experimental
foi realizada em um voluntario saudavel para criar um defeito de deiscéncia vestibular de um incisivo inferior. Apds a remocao
Ossea e condicionamento da superficie radicular exposta, a MDE foi aplicado na superficie radicular. O retalho foi entdo
reposicionado e suturado. Apos 4 meses, os tecidos foram removidos para analise histologica. A avaliacdo microscopica
revelou a formagao de um novo cemento acelular, firmemente aderido & dentina subjacente. Observou-se também um novo
ligamento periodontal com fibras colagenas inseridas e funcionalmente orientadas e o osso alveolar regenerado. O novo
cemento foi capaz de recobrir 73% do defeito original e o reparo dsseo foi de 65% da altura 6ssea pré-cirtrgica.

Uma preocupagao associada ao uso clinico da MDE era a sua produgdo a partir de matriz de esmalte suino ¢ os seus
provaveis efeitos imunogénicos. Esta hipotese foi descartada pelos estudos de Zetterstrom et al. (1997), e Heijl et al. (1997).
Os autores além de demonstrarem um potencial imunogénico extremamente baixo da MDE em pacientes, também
corroboraram os resultados anteriores, com aumento na inser¢do ¢ no nivel dsseo apds tratamento com MDE. Dados
semelhantes foram relatados em modelo in vitro por Petinaki, Nikolopoulos e Castanas (1998). A MDE induz uma leve
resposta imune, restrita a ativa¢ao de uma fragdo de linfocitosT-CD4.

Desde os primeiros estudos, a MDE ja foi avaliada em diferentes terapias periodontais, incluindo o reparo de defeitos
supra e infra-osseos (Yilmaz, Kuru & Altuna-Kirag, 2003), inter-radiculares (Casarin et al., 2010) e nas recessdes gengivais
(Modica et al., 2000; Castellanos et al., 2006; Dias et al., 2022). A sua associagdo a diferentes biomateriais com o intuito de
ampliar o potencial de reparo foi também avaliado em diferentes estudos (Lekovic et al., 2000; Sculean et al. 2005; Peres et al.,

2013). Todos estes topicos serdo abordados a seguir, de forma subdividida.

3.2.1 MDE no reparo de defeitos 6sseos

Com a demonstragdo da seguranga no uso clinico da MDE evidenciada pelo seu baixo potencial imunogénico,
evidenciada nos estudos de Zetterstrom et al. (1997) e Heijl et al. (1997), esta foi amplamente avaliada como coadjuvante em
diferentes terapias periodontais relacionadas ao tratamento de defeitos supra-6sseos (horizontais), infra-6sseos (verticais) e

inter-radiculares (lesdes de furca).

3.2.1.1 Defeitos supra-osseos (horizontais)
Os defeitos supra-osseos (horizontais) sdo o tipo de defeito periodontal menos previsivel em abordagens de tratamento
regenerativo, ndo sendo, portanto, considerados uma indica¢do para procedimentos regeneradores (Wikejo & Selvig, 1999).

Isto ocorre, pois, a relagdo entre a parede 6ssea e a superficie radicular associada ao defeito, € um fator decisivo para o éxito da
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regeneragdo periodontal (Wikejo & Selvig, 1999). Em defeitos supra-6sseos, a morfologia do defeito ¢ desfavoravel a
disponibilidade de elementos vasculares e celulares necessarios para regenerar o defeito, bem como ndo ha o suporte estrutural
fornecido pelo osso alveolar circundante, afetando diretamente a estabilidade tanto do coagulo, quanto dos biomateriais
utilizados (Wikejo & Selvig, 1999).

Neste sentido, na literatura ha uma série de investigacdes clinicas avaliando o uso da MDE no tratamento regenerador
de defeitos periodontais infra-6sseos (Heijl et al., 1997; Zetterstrom et al., 1997; Mazzonetto et al., 2021). No entanto, devido a
baixa previsibilidade, a literatura é escassa na avaliagdo de tratamentos regeneradores em defeitos periodontais supra-o6sseos.
Apenas um estudo avaliou o uso da MDE no tratamento da perda 6sseo do tipo horizontal. Em 2003, Yilmaz et al., avaliaram o
resultado clinico e radiografico da perda dssea do tipo horizontal durante um periodo de 8 meses apos a cirurgia periodontal
com uso associado de MDE. O tratamento de locais rasos pelo retalho convencional com ambas as incisdes resultou em
tendéncia a perda de inserc¢do, enquanto o tratamento com MDE manteve os niveis de insercdo. Nao foi encontrada diferenca
significativa no grau de sondagem e nos niveis d6sseos radiograficos entre os tratamentos. Os autores concluiram que o
tratamento com MDE apresentou melhora clinica em relagdo ao desbridamento convencional do retalho realizado com duas
incisdes diferentes. As melhorias clinicas foram mais pronunciadas em locais com bolsas periodontais profundas, em vez de

rasas, indicando a importancia da morfologia.

3.2.1.2 Defeitos infra-6sseos (verticais)

O uso da MDE no tratamento de defeitos infra-6sseos ¢ abordado na literatura por meio de diferentes analises e
comparagdes. Alguns estudos avaliam comparativamente o uso de MDE com tratamentos com membranas reabsorviveis
(Sculean et al., 2001; Zucchelli et al., 2002), raspagem em campo aberto (Parashis & Tsiklakis, 2000; Froum et al., 2001) ou
com o uso de plasma rico em fibrina (PRF) (Turkal et al., 2016). Outros estudos abordam o uso da MDE em terapias néo
cirargicas (Gutierrez, Mellonig & Cochran, 2003; Mellonig et al., 2009), em defeitos dsseos angulares (Pontoriero, Wennstrom
& Lindhe, 1999; Heden & Wennstrém, 2006).

Um dos primeiros estudos que avaliaram o uso da MDE no tratamento de defeitos infra-6sseos em comparagdo com a
regeneracdo tecidual guiada com o uso de membranas foi o trabalho de Sculean et al. (1999). Os autores avaliaram, por meio
de ensaio clinico, o tratamento de defeitos dsseos periodontais profundos com MDE em comparagdo a membranas
reabsorviveis. Foram selecionados dezesseis pacientes, cada um dos quais exibindo um par de defeitos intradsseos localizados
contralateralmente na mesma mandibula, foram tratados aleatoriamente com MDE ou com uma membrana bioabsorvivel.
Antes da cirurgia ¢ 8 meses depois, foram avaliados os parametros de indice de placa, indice gengival, sangramento a
sondagem, profundidade de sondagem, recessdo gengival e nivel de inser¢do. Os resultados mostraram que ambas as terapias
levaram a melhorias a curto prazo dos pardmetros clinicos investigados.

Avaliando os efeitos da MDE em relacdo ao uso de membranas no tratamento de defeitos infra-6sseos, Pontoriero et
al. (1999), comparou membrana politetrafluoretileno (e-PTFE) com MDE em defeitos dsseos angulares. Apos 12 meses da
cirurgia, os resultados revelaram que a terapia regenerativa, incluindo o uso de membranas de barreira ou aplicagdo de MDE
em uma superficie radicular instrumentada em um defeito angular e intradésseo, melhorou as variaveis de resultado, como
profundidade de sondagem e ganho de inserc¢do clinica. Além disso, foi demonstrado que as melhorias clinicas foram mais
significativas em locais com defeitos profundos do que em locais com defeitos intradsseos rasos.

Sculean et al. (2001), avaliaram os resultados de 4 anos apds o tratamento de defeitos intradsseos com MDE ou
membranas reabsorviveis. Os locais tratados com MDE demonstraram alteracdo média de insercao clinica de 9,8 +/- 2,0 mm

para 6,4 +/- 1,6 mm e para 6,8 +/- 1,8 mm em 1 e 4 anos, respectivamente. Os locais tratados com membrana mostraram uma
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mudanga média de inser¢do clinica de 9,8 +/- 2,3 mm para 6,6 +/- 1,7 mm em 1 ano e¢ para 6,9 +/- 1,8 mm em 4 anos.
Concluiu-se que o ganho de inser¢do clinica obtido ap6s o tratamento com MDE ou membranas reabsorviveis pode ser
mantido por um periodo de 4 anos.

Em 2002, Zucchelli et al., compararam membranas de politetrafluoretileno expandido ndo reabsorviveis (ePTFE)
refor¢adas com titanio com as MDE no tratamento de defeitos infra-6sseos, por meio de 3 modalidades cirurgicas. Foram
avaliados a aplicacdo de MDE e a técnica de preservagdo de papila simplificada (SPP); o uso de membranas ePFTE reforgadas
com titanio e a técnica SPP; ¢ a aplicag@o da técnica SPP sem terapia adicional. Os resultados de 1 ano indicaram que todas as
modalidades de tratamento resultaram em melhorias clinicamente significativas nos niveis de insercdo clinica e na
profundidade de sondagem. Dessa forma, ambas as técnicas regenerativas (membrana e MDE) avaliadas resultaram em
melhorias clinica e estatisticamente significativas nos parametros clinicos em compara¢do com o procedimento de retalho de
acesso sem terapia adicional.

Também comparando o uso de MDE com membranas, Silvestri et al. (2003), avaliaram a eficacia de dois
procedimentos diferentes no tratamento de defeitos infra-Osseos: a regeneragdo tecidual guiada com membranas ndo
reabsorviveis e o uso de MDE. Quarenta e nove pacientes foram tratados utilizando membranas de ePTFE e quarenta e nove
com MDE. Os resultados mostraram que ndo houve diferenca estatisticamente significativa entre os tratamentos com
membrana e MDE em termos de ganho de insercéo, reducdo de profundidade de sondagem e variagdo de recessdo.

Em 2005, Cortellini e Tonetti avaliaram o desempenho clinico de quatro métodos regenerativos diferentes:
membranas de politetrafluoretileno expandido (ePTFE) reforcadas com titdnio, membranas bioabsorviveis sozinhas,
membranas bioabsorviveis com enxerto de substitui¢do 6ssea ou MDE. Os 12 locais tratados com membranas de ePTFE
refor¢adas com titdnio resultaram em um ganho de insercdo clinica de 6,8 +/- 2,2 mm; os 11 casos tratados com terapia
combinada mostraram um ganho de inser¢@o clinica de 5,4 +/- 1,7 mm; os sete sitios tratados com barreiras bioabsorviveis
resultaram em 5,9 +/- 1,2 mm de ganho de insercdo clinica; e os 10 sitios tratados com MDE ganharam em média 5,9 +/- 1,5
mm de inser¢do clinica. Ndo foram observadas diferencgas significativas entre as quatro abordagens, sugerindo que todas estas
sdo alternativas viaveis para o tratamento de defeitos infra-dsseos.

Em 2008, Crea, Dassatti, Hoffmann, Zafiropoulos, ¢ Deli, compararam a regeneragdo tecidual guiada com o uso da
MDE para o tratamento de defeitos intradsseos em pacientes com periodontite cronica avangada. A regeneragdo de defeitos
osseos angulares foi induzida usando membranas nio reabsorviveis ou MDE. Os pardmetros clinicos, incluindo profundidade
de sondagem, nivel de inser¢do clinica, recessdo gengival, medigdo radiografica da profundidade do defeito, indice de placa e
sangramento a sondagem, foram medidos no inicio e aos 12 e 36 meses apos a cirurgia. O tratamento de defeitos intradsseos
em pacientes com periodontite cronica avangada usando membrana ou MDE levou a uma melhora significativa dos parametros
clinicos. Os testes estatisticos aplicados demonstraram melhores resultados com MDE, embora as diferencas absolutas entre as
modalidades de tratamento tenham sido pequenas.

A longevidade dos tratamentos realizados com regeneracdo tecidual guiada com uso de membranas e com a MDE ao
longo de 10 anos ¢ avaliada em estudo de 2008, Sculean et al. Os resultados sugerem que os dados clinicos obtidos por meio
das 4 abordagens podem ser mantidos por um periodo de 10 anos.

Alguns estudos compararam o uso da MDE com a raspagem em campo aberto para o tratamento de defeitos infra-
osseos. Em 2000, Okuda et al. compararam os efeitos clinicos e radiograficos do tratamento com MDE ao tratamento
controlado por placebo para defeitos infra-dsseos. Trinta e seis defeitos intradsseos foram aleatoriamente designados para
tratamento com cirurgia de retalho mais MDE ou cirurgia de retalho mais placebo. Apds 12 meses, a redugdo da profundidade

de sondagem foi maior no grupo MDE (3,00 +/- 0,97 mm) em comparagdo com o grupo placebo (2,22 +/- 0,81 mm). Os
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valores médios para ganho de inser¢do clinica nos grupos MDE e placebo foram 1,72 +/- 1,07 mm e 0,83 +/- 0,86 mm,
respectivamente. O ganho de densidade 6ssea radiografica foi maior no MDE (20,2 +/- 16,6%) em comparacdo com o grupo
placebo (-3,94 +/- 23,3%). O estudo mostrou que o tratamento com cirurgia de retalho e MDE, comparado a cirurgia de retalho
com placebo, produziu melhora clinica significativamente mais favoravel nos defeitos periodontais intradsseos.

Os estudos demonstraram que a MDE tem a capacidade de melhorar os pardmetros clinicos em relag@o a raspagem em
campo aberto unicamente, quando usado para tratar defeitos infra-6sseos. Em 2001, Froum et al. compararam os locais de
aplicagdo ap6s 12 meses tratados apenas com raspagem com retalho aberto com aqueles tratados com raspagem com retalho
aberto e MDE. Em todas as categorias, o tratamento com MDE (teste) foi superior ao tratamento sem MDE (controle). A
reducdo média de profundidade de sondagem foi 2,7 mm maior com MDE do que os controles. Os ganhos médios de inser¢édo
clinica foram 1,5 mm maiores, e o preenchimento médio do defeito 6sseo 2,4 mm maior com MDE do que os controles. O
estudo indicou que o tratamento de defeitos periodontais intradsseos com MDE ¢ clinicamente superior ao tratamento sem
MDE (raspagem com retalho aberto) em todos os pardmetros avaliados.

O uso da MDE em terapias ndo cirurgicas foi também avaliado em diferentes estudos. Gutierrez et al. (2003)
avaliaram o uso adjuvante da MDE na cicatriza¢do periodontal apos terapia periodontal ndo cirirgica (raspagem e alisamento
radicular). Em cada paciente, dois locais com profundidade de bolsa >/=5 mm e com defeitos 6sseos angulares radiograficos
>3 mm foram selecionados. Apds o exame inicial, foi realizada raspagem e alisamento radicular de boca inteira. Os locais de
estudo foram entdo tratados com EDTA a 24% por 2 min, seguido de irrigagdo completa com solugdo salina estéril. Os locais
foram entdo randomizados. O local experimental recebeu aplicagdo subgengival de MDE (Emdogain®). O local de controle
ndo recebeu tratamento adicional. Aos 3 meses, todos os locais foram reexaminados. Os resultados mostraram alteragdes
estatisticamente significativas na profundidade de sondagem e nivel de insercao clinica em ambos os grupos de tratamento
desde o inicio até 3 meses. A reducdo média de profundidade de sondagem foi de 2,3+/-0,5 mm para locais de controle ¢ 2,0+/-
0,3 mm para locais experimentais. O ganho médio de insergdo clinica foi de 1,8+/-0,4 mm para locais de controle e 1,4+/-0,3
mm para locais experimentais. A analise estatistica, no entanto, ndo revelou diferenca significativa na reducdo de profundidade
de sondagem ou ganho de inser¢do clinica entre os grupos experimental ¢ controle (p>0,4). Além disso, nenhuma diferenga foi
encontrada entre os grupos de tratamento nos indices de sangramento ou placa em 3 meses. Os resultados entdo sugerem que
nao ha beneficio no uso de MDE durante o procedimento de raspagem e alisamento radicular. Resultados discrepantes foram
encontrados em estudo semelhante conduzido em 2009 por Mellonig et al. Os autores avaliaram os efeitos clinicos e
histologicos da MDE como adjuvante a raspagem e alisamento radicular. Neste estudo, a reducdo da profundidade de
sondagem e o ganho clinico do nivel de inser¢do foram obtidos em trés quartos dos espécimes. Trés dos quatro espécimes
analisados histologicamente demonstraram novo cemento, 0sso, ligamento periodontal e inser¢do de tecido conjuntivo. Os
resultados sugerem que a MDE pode ser util como adjuvante para raspagem e alisamento radicular em dentes uniradiculares.

Sobre o efeito da MDE em defeitos Osseos angulares, em 1999, Heden et al., avaliaram o efeito da MDE no
tratamento de defeitos infra-6sseos angulares. Em ambos os estudos, os autores verificaram redugdo na profundidade de
sondagem e aumento no nivel de inser¢ao apds o uso da MDE. No estudo de Pontoriero et al. (1999), entretanto, os resultados
foram semelhantes aos obtidos com 3 diferentes membranas, sugerindo que a MDE n@o trouxe nenhum beneficio adicional em
comparagdo as membranas no tratamento de defeitos 6sseos angulares. Em 2006, Heden e Wennstrom, avaliaram novamente
os efeitos da MDE em defeitos 6sseos angulares. O estudo teve como objetivo desta vez analisar a estabilidade a longo prazo
(5 anos) dos ganhos clinicos do nivel de inser¢cdo apos a terapia regenerativa com o uso da MDE. Um ano apés a cirurgia
regenerativa, houve um ganho médio de inser¢do clinica de 4,3 mm, uma redu¢ao média de profundidade de sondagem de 4,9

mm e um aumento médio de recessdo gengival de 0,6 mm. Apos 5 anos, houve uma redugdo média adicional de profundidade
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de sondagem de 0,3 mm, ganho de insercdo clinica de 1,1 mm e redug@o na recessdo de 0,8 mm. As radiografias revelaram que
o defeito 6sseo havia sido reduzido em profundidade com uma média de 2,9 mm em | ano. Nenhuma mudanca
estatisticamente significativa na profundidade do defeito foi observada entre 1 e 5 anos de acompanhamento. Assim, os
resultados demonstraram estabilidade a longo prazo (5 anos) no tratamento de defeitos angulares com MDE.

O efeito de multiplas exposi¢des a MDE no tratamento de defeitos infra-6sseos foi avaliado por Heard et al. (2000).
Todos os pacientes avaliados foram submetidos a pelo menos 2 procedimentos cirtirgicos, separados por 8 semanas, com
aplicagdo da MDE na superficie radicular dos dentes. Adicionalmente foram realizadas medigdes dos tecidos moles no dia da
cirurgia e 6 meses apos a cirurgia para verificar a redugdo da profundidade de sondagem e os ganhos nos niveis de inser¢@o
clinica. Os resultados ndo revelaram nenhuma reagdo clinicamente detectavel que ndo pudesse ser atribuida a sequelas pos-
operatorias normais. Nao houve diferengas nos sintomas relatados entre o sexo do paciente, primeiro e segundo procedimentos,
ou defeitos intradsseos e ndo intradsseos. Os fumantes apresentaram uma incidéncia estatisticamente significativamente maior
de sintomas graves de hipersensibilidade radicular, dor de dente e inchago em comparagdo com ndo fumantes (n = 21). A
reducdo média da profundidade de sondagem foi de 3,8 +/- 1,5 mm (2 a 9 mm), enquanto o ganho clinico médio do nivel de
inser¢do foi de 2,8 +/- 1,7 mm (0 a 8 mm). Os achados do estudo demonstram que a MDE ¢ segura para uso no tratamento de
defeitos periodontais e que usos multiplos ndo tém impacto negativo na cicatrizagdo periodontal. Além disso, foi demonstrado
um ganho estatisticamente significativo na insercéo clinica e redugdo na profundidade de sondagem.

Recentemente foi avaliado por Mazzonetto et al. (2021) os resultados clinicos, radiograficos e centrados no paciente
da terapia com MDE em defeitos intradsseos em pacientes com periodontite agressiva (AgP) e compara-los com aqueles em
pacientes com periodontite cronica (CP). A profundidade de sondagem e o nivel de inser¢o clinica melhoraram para todos os
grupos, ¢ o AgP /MDE apresentou um ganho de insercdo clinica maior (2,4 = 1,0 mm) quando comparado aos pacientes
controle AgP (1,6 + 1,6 mm) apos 12 meses. Nenhuma diferenca foi observada entre os grupos AgP/MDE e CP/MDE. Nao
foram observadas diferencas radiograficas entre os grupos em nenhum momento. Os resultados permitiram concluir que a
terapia com MDE em defeitos intradsseos promove beneficios adicionais em pacientes com periodontite agressiva,
apresentando uma taxa de regeneragdo semelhante em comparagdo aos pacientes com periodontite cronica, e tem se mostrado

uma terapia viavel para o tratamento de individuos com periodontite agressiva.

3.2.2 Defeitos inter-radiculares (lesoes de furca)

O tratamento das lesdes de furca ainda representa uma tarefa complexa que, muitas vezes, compromete o sucesso do
tratamento periodontal. A regeneracdo periodontal das lesdes de furca é clinicamente definida como a eliminagéo da lesdo
através do preenchimento 6sseo, tanto a nivel horizontal como vertical. Histologicamente, ¢ caracterizada pela formacdo de
novo 0sso, novo cemento e novo ligamento periodontal (Wikejo & Selvig, 1999).

Com o aparecimento e a evolu¢do das diversas técnicas regenerativas, surgiu uma nova expectativa no prognostico
das lesdes de furca, especialmente para as lesdes de furca de classe II de molares mandibulares. Estes tipos de lesdes oferecem
maior superficie osteogénica, melhor suporte e maior suprimento vascular que as lesoes de furca de classe I1I, para além de
serem menores € mais acessiveis aos tratamentos regenerativos.

Alguns estudos apontam para o fato de que tanto o tamanho destas lesdes como a recessdo que normalmente ¢
acompanhada pela exposi¢do das membranas sdo fatores comprometedores da regeneragdo destes defeitos. Apesar de alguns
estudos sugerirem que a cicatrizagao destas lesdes pode ser ocasionalmente alcancada, a eficacia dos tratamentos regenerativos
na eliminagdo de lesdes de furca de classe I1I € imprevisivel. Deste modo, nem a regeneracao tecidual guiada nem a MDE sao

tratamentos de elei¢do para a eliminacdo de lesdes de furca de classe III. No que diz respeito as lesdes de furca de classe I,
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estas sdo normalmente tratadas de forma eficaz com os métodos periodontais convencionais, como a raspagem e alisamento
radicular e a plastia de furca.

As proteinas de matriz de esmalte tém sido utilizadas como uma técnica capaz de promover a regeneracao dos tecidos
periodontais perdidos devido a progressdo da doenga periodontal. Em 1998, Aratijo e Lindhe, avaliaram, por meio de modelo
animal, o uso de gel de MDE em defeitos de furca grau III sobre superficies radiculares em comparagdo a defeitos sem a sua
aplicagdo (controle). O reparo dos defeitos foi avaliado histologicamente. Ap6s o periodo de 4 meses, em ambos 0s grupos os
defeitos haviam se reparado, com o tecido 6sseo e periodontal em continuidade estrutural com o cemento radicular recém-
formado e sem diferenga quantitativa de tecido neoformado entre os grupos. Entretanto, o cemento formado na porgéo apical
do defeito de furca tratado com a MDE foi diferente em relagdo ao grupo controle, sendo composto por um cemento acelular
com espessura variavel.

A partir de 2004, diversos estudos avaliaram o tratamento de lesdes de furca mandibulares com o uso da MDE. Em
2004, Jepsen et al. compararam o MDE com membranas de barreira bioabsorvivel para o tratamento de defeitos de furca de
Classe II vestibular mandibular. Ambas as modalidades de tratamento levaram a melhorias clinicas significativas. Houve uma
redugdo significativamente maior na profundidade da furca horizontal e uma incidéncia comparativamente menor de
dor/inchago pos-operatorio ap6s a utilizagdo da MDE em comparag@o com a terapia com membrana. No mesmo ano, Meyle et
al. avaliaram os mesmos parametros, porém encontraram resultados semelhantes entre o tratamento com MDE comparado ao
procedimento com membrana. Em 2006, Hoffmann et al. avaliaram os efeitos dos fatores do paciente no resultado do
tratamento regenerativo de defeitos de furca classe II mandibulares com MDE e regeneragao tecidual guiada. Os resultados
mostraram que em pacientes com 54 anos de idade ou mais, em homens, em ndo fumantes e em pacientes com "ma" higiene,
os locais tratados com MDE mostraram uma redu¢@o média significativamente maior dos parametros (idade), (género, higiene)
e (tabagismo, higiene) quando comparados com locais tratados com regeneragdo tecidual guiada. Os resultados forneceram
uma indicagdo de um possivel efeito de fatores do paciente sobre o resultado do tratamento regenerativo de defeitos de furca
classe I mandibulares.

Outro estudo que avaliou o tratamento de lesdes de furca de classe II mandibulares foi o estudo de Chitsazi et al.
(2007), em que se observaram diferengas significativas entre as MDE e a terapia de raspagem em campo aberto, em termos de
nivel de insergdo clinico horizontal. Houve ganho de 40 e 13% nas MDE e na terapia de raspagem em campo aberto,
respectivamente; no nivel 6sseo horizontal, com um ganho de 40% no grupo onde foram aplicadas MDE e 16,7% no grupo de
terapia de raspagem em campo aberto; e um ganho de 32% do nivel 6sseo vertical no grupo MDE, 1,47 vezes superior ao da
terapia de raspagem em campo aberto. Deste modo, o estudo de Chitsazi et al. (2007) demonstrou que a utilizagdo de MDE
resulta em melhorias significativamente superiores que a terapia de raspagem em campo aberto.

Apesar de varios estudos j& terem confirmado a eficacia da MDE no tratamento de defeitos osseos e lesdes de furca
mandibulares, sdo poucos aqueles que dizem respeito ao tratamento de lesdes de furca em dentes maxilares. (Casarin et al.,
2010). Deste modo, em 2008 e 2010, Casarin et al. avaliaram a utilizacdo de MDE neste tipo de lesdes e observaram que,
apesar das melhorias clinicas obtidas ap6s 6 e 24 meses de tratamento, estas ndo eram significativamente diferentes dos
resultados obtidos com a terapia de raspagem em campo aberto com aplicagdo de EDTA. Os autores sugeriram que este fato
poderia estar associado as caracteristicas especificas das lesdes de furca maxilares, tais como a anatomia e a dificuldade no
acesso e higienizag¢do. A dificuldade na cicatriza¢do destas areas proximais ja tinha sido mencionada em estudos anteriores,
com a avaliagdo da técnica regeneragdo tecidual guiada no tratamento deste tipo de defeito. Segundo os autores, a colocacao
das membranas no espaco interproximal impedia uma correta adaptacdo e manutencdo do retalho, dificultando a cicatrizacao

da lesdao. Apesar de os parametros clinicos avaliados no fim do tratamento terem sido semelhantes com o uso da MDE em
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relagdo a terapia de raspagem em campo aberto com aplicacdo de EDTA, as MDE apresentaram uma taxa de conversdo de
classes II em classes I significativamente superior. Deste modo, os autores concluiram que as MDE ndo promovem uma
reducdo da profundidade de sondagem e ganho dos niveis de insercdo clinico e dsseo superiores a terapia de raspagem em
campo aberto com aplicagdo de EDTA em lesdes de furca maxilares, mas resultam numa taxa de conversao de classes II em
classes I significativamente maior.

E importante salientar que o encerramento por completo da lesdo de furca pode ser considerado como o resultado
ideal ap6s o tratamento periodontal regenerativo. Porém, a eliminag@o destas lesdes nem sempre ¢ alcangada por completo e,
deste modo, o objetivo secundario passa pela reducdo da profundidade do defeito, como a conversdo de uma lesdo de furca de

classe II ou III para uma de classe I, que pode ser mantida mais facilmente ao longo do tempo.

3.2.3 MDE em recessdes gengivais

A terapia consagrada para a correcdo de recessdes gengivais envolve a realizagdo de técnicas cirurgicas com enxerto
de tecido conjuntivo (Nemcovsky et al., 2004), técnica de retalho posicionado coronariamente (Figura 3) (Modica et al., 2000;
Dias et al., 2022) ou técnica de tunelizagdo (Zuhr et al., 2014). Como associag@o a estas técnicas tém sido proposto o uso da
MDE como alternativa para ampliar o sucesso da terapia (Heijl, 1997; Modica et al., 2000; Zucchelli & Mounssif, 2015). Os
resultados presentes na literatura sdo controversos em relagdo aos beneficios do uso da MDE em associagdo aos enxertos de

tecido conjuntivo.

Figura 3 — Aplicacdo da matriz derivada de esmalte (MDE) em procedimento de recobrimento radicular por meio da técnica

de retalho posicionado coronariamente.

Fonte: Especializagdo FORP/USP 2019/2022.

Um dos primeiros relatos clinicos do uso da MDE no tratamento de recessdes gengivais foi o de Heijl em 1997. Apos
a criagdo de um defeito na superficie vestibular do incisivo inferior, foi realizada a aplicagdo da MDE, com resultados clinicos
e histologicos promissores. Posteriormente, estudos clinicos com um numero amplo de casos foram publicados. Em 2000,
Modica et al., avaliaram por meio de um estudo clinico, o recobrimento de recessdes gengivais por meio de retalho
posicionado coronariamente com e sem o uso de MDE. Os resultados mostraram que a MDE néo melhorou significativamente
os resultados clinicos da recessdo gengival. Resultados semelhantes foram relatados por Higewald et al. (2002).

Em 2003, Mcguire e Nunn compararam as técnicas de recobrimento radicular com enxerto de tecido conjuntivo

subepitelial e por meio do reposicionamento corondrio do retalho associado o uso de MDE. Os resultados mostraram que a

14


http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v14i12.50428

Research, Society and Development, v. 14, n. 12, e164141250428, 2025
(CCBY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOLI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v14112.50428

adi¢cdo de MDE ao retalho posicionado coronariamente apresentou um recobrimento radicular semelhante ao enxerto de tecido
conjuntivo subepitelial, porém com menor desconforto relatado pelos pacientes, associado a area doadora. Neste mesmo ano,
Mcguire e Cochran publicaram a segunda parte do estudo, no qual avaliaram histologicamente a diferenca entre as duas
modalidades cirtirgicas. Os resultamos mostraram que o enxerto de tecido conjuntivo subepitelial aderiu a superficie radicular
por uma ligacdo de tecido conjuntivo, com alguma evidéncia de reabsorcdo radicular. O retalho posicionado coronariamente
com MDE apresentou histologicamente todos os tecidos necessarios para a regeneragdo, dentre eles um novo cemento, fibras
do ligamento periodontal e tecido 6sseo. As duas modalidades cirirgicas foram também avaliadas clinicamente por
Nemcovsky et al. (2004), tendo encontrado como resultado que o procedimento de enxerto de tecido conjuntivo foi superior ao
retalho posicionado coronariamente com MDE, em relacdo a porcentagem de cobertura e aumento da largura do tecido
queratinizado. No mesmo ano, Cueva et al. avaliaram o recobrimento radicular por meio do reposicionamento coronario do
retalho com e sem MDE associado. O estudo mostrou que a aplicagdo da MDE em superficies radiculares que receberam o
retalho posicionado coronariamente aumentou significativamente a porcentagem de cobertura radicular e resultou em aumento
significativo do tecido queratinizado, em compara¢do ao grupo que nao recebeu a MDE. Estes resultados foram corroborados
pelos de Spahr et al. (2005) e Castellanos et al. (20006).

Em 2000, Rasperini, Silvestri, Schenk, e Nevins, demonstraram o recobrimento de recessdo gengival em canino
inferior com enxerto de tecido conjuntivo subepitelial associado a MDE. Os autores verificaram o ganho de inser¢do de 2 mm
e de 3 mm no tecido queratinizado. Histologicamente foi possivel verificar a migragdo do epitélio juncional 1,2 mm apical ao
sulco. Houve também a formacdo de novo cemento, inser¢ao de fibras conjuntivas e neoformacdo dssea. Em 2013, Alkan e
Parlar avaliaram o uso da MDE em associaciao ao enxerto de tecido conjuntivo comparado ao uso da MDE em associac¢do ao
retalho posicionado coronariamente. O estudo demonstrou que os procedimentos foram igualmente bem-sucedidos no
tratamento de recessdo gengival simples (Classe I e II de Miller). Em 2012, McGuire, Scheyer, ¢ Nunn analisaram estes
mesmos procedimentos apds um periodo longo de controle. Apos 10 anos, os tratamentos permaneceram estaveis, clinicamente
eficazes e semelhantes entre si. Em 2020a, Mercado, Hamlet, e Ivanovski compararam os resultados clinicos ¢ centrados no
paciente do enxerto de tecido conjuntivo subepitelial com ¢ sem MDE no tratamento de defeitos de recessdo periodontal de
Miller Classe I e II. A adigdo de MDE resultou em melhores resultados de cobertura radicular e maiores quantidades de largura
de tecido queratinizado. O uso adjuvante de MDE também resultou em reducao significativa da dor 14 dias apds a cirurgia. Os
mesmos autores publicaram uma continua¢ao do estudo no mesmo ano (Mercado, Hamlet, & Ivanovski, 2020b), no qual
avaliaram os mesmos pardmetros, mas em recessdes periodontais de Miller Classe III e IV. Nestas condigdes, a adicdo da
MDE ao enxerto de tecido conjuntivo subepitelial resultou em melhores resultados de recobrimento radicular e largura de
tecido queratinizado. O uso adjuvante de MDE também resultou em dor significativamente reduzida apos 14 dias.

Dias et al. (2022), avaliaram o impacto da MDE na cicatrizacdo periodontal apds cirurgia de recobrimento radicular
envolvendo o reposicionamento coronario do retalho, em combinag@o com enxerto conjuntivo subepitelial, avaliando o perfil
molecular e de inflamacdo. As areas de recessdo gengival foram submetidas a cirurgia periodontal com ou sem MDE. Foram
analisados os pardmetros de altura e largura da recessdo, altura do tecido queratinizado, percentual de recobrimento radicular e
espessura gengival do tecido queratinizado. Foram avaliados também os biomarcadores inflamatérios e fatores de crescimento
IL-1B, IL-8, FGF, MIP-1a e B, PDGF, TNF-a ¢ VEGF. O uso da MDE resultou em um recobrimento significativamente maior,
bem como um aumento significativo na expressio de VEGF, sugerindo que a MDE pode contribuir para o processo
angiogénico cicatricial.

O uso da MDE foi também avaliado em associagdo ou em comparacdo a outras técnicas cirirgicas para o tratamento

de recessoes gengivais. Em 2014, Zuhr et al. avaliaram por meio de métodos de medicao digital 3D os resultados apds o
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recobrimento radicular cirurgico pela técnica de tinel com enxerto de tecido conjuntivo subepitelial em comparagdo com a
técnica de retalho posicionado coronalmente com MDE. Os resultados mostraram que a técnica de tunelizag@o proporcionou
resultados clinicos significativamente melhores em comparacdo com a técnica de retalho posicionado coronariamente com
MDE. E como continuagdo do mesmo estudo, Rebele et al. (2014) verificaram que a técnica de tunelizagdo resultou em
gengiva mais espessa e melhores resultados clinicos de redug@o da recessdo e cobertura radicular. Em 2019, Franga-Grohmann
et al. avaliaram o tratamento de recessdes gengivais por meio de retalho semilunar posicionado coronalmente com associagao
de MDE. O estudo demonstrou que a adi¢do da MDE proporcionou uma estética significativamente melhor em comparacio
com a técnica ciriirgica sozinha, de acordo com a avaliagdo profissional. Houve também uma redugdo significativa da
hipersensibilidade radicular relatada pelos pacientes.

O uso da MDE no reparo da mucosa palatal apos procedimento de remogdo de enxerto gengival livre foi avaliado
recentemente por Miguel et al. (2021). Os pacientes foram divididos em 2 grupos, tendo recebido 0,3 mL de MDE ou ndo na
area doadora. Os resultados demonstraram que ndo houve nenhuma diferenca significativa no reparo entre o grupo que recebeu
ou ndo MDE. Também ndo resultou em maior conforto aos pacientes evidenciado por meio do numero de analgésicos,
demonstrando que ndo houve beneficio no uso da MDE aplicado em area doadora.

Em suma, os estudos avaliando o uso da MDE no tratamento de recessdes gengivais sdo controversos, porém em sua
maioria sugerem haver algum beneficio no uso em associagdo a técnicas cirirgicas no reparo tecidual e em diferentes

parametros avaliados.

3.2.4 Associacio da MDE com biomateriais

A literatura acerca do uso de matriz derivada de esmalte (MDE) nas terapias periodontais é vasta e os resultados,
muitas vezes, conflitantes. Embora estudos mostrem ndo haver diferenga no uso da MDE, a maioria sugere que ha resultados
positivos e benéficos na sua utilizagdo como adjuvante as terapias periodontais convencionais. Além do uso da MDE em
associagdo a técnicas cirurgicas e ndo cirurgicas, alguns estudos avaliam a MDE juntamente com biomateriais como 0sso
bovino (Figura 4) (Lekovic et al., 2000; Camargo et al., 2001; Zucchelli et al. , 2003), osso autdégeno (Guida et al., 2007), vidro
bioativo (Sculean et al., 2002; Sculean et al., 2007), beta tricalcio fosfato (Doéri et al., 2005; Peres et al., 2013; Losada et al.,
2017), fosfato de calcio (Sculean et al., 2008) e plasma rico em fibrina (Turkal et al., 2016).

Figura 4 — Aplicagdo clinica da matriz derivada de esmalte (Emdogain®) apds o tratamento de lesdo de furca no dente 16 com

enxerto 0sseo bovino particulado (BiOss®).

- ’

Fonte: Especializagio FORP/USP 2019/2022.

16


http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v14i12.50428

Research, Society and Development, v. 14, n. 12, e164141250428, 2025
(CCBY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOLI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v14112.50428

Em estudos de Lekovic et al. (2000), entretanto um dos primeiros estudos, usou avaliar comparativamente a eficacia
clinica da MDE usada sozinha ou em combina¢cdo com osso bovino no tratamento regenerativo de defeitos periodontais
intradsseos. Os resultados mostraram que as profundidades de sondagem pré-operatorias, os niveis de inser¢do e as medidas
Osseas transoperatorias foram semelhantes para os grupos MDE e MDE/osso bovino. As medidas pds-cirirgicas realizadas aos
6 meses revelaram uma reducdo significativamente maior na profundidade de sondagem no grupo MDE/osso bovino quando
comparado ao grupo MDE. O grupo MDE/osso bovino também apresentou ganho significativamente maior na inser¢ao do que
o grupo MDE. Os resultados indicaram que o osso bovino tem a capacidade de aumentar os efeitos dos MDE na redugdo da
profundidade de sondagem, melhorando os niveis de inser¢do e promovendo o preenchimento clinico do defeito quando
comparado aos niveis pré-cirargicos. Os achados foram corroborados pelos resultados relatados nos estudos de Velasquez-
Plata, Scheyer e Mellonig (2002); Zucchelli et al. (2003) e Gurinsky, Mills ¢ Mellonig (2004). Por outro lado, Scheyer et al.
(2002), ndo encontraram diferenca entre a associagdo da MDE com osso bovino e a MDE sozinha.

A combinagdo entre osso autégeno e MDE foi também avaliada clinicamente. Em 2007, Guida et al. avaliaram o
beneficio clinico adicional do osso cortical autdogeno particulado quando adicionado ao MDE, comparado ao MDE sozinho, no
tratamento de defeitos intradsseos periodontais profundos. Um total de 28 lesdes intradsseas foram incluidas neste ensaio
clinico controlado ¢ aleatoriamente designados ao grupo MDE (14 defeitos) ou ao grupo MDE + osso autégeno (14 defeitos).
Aos 6 e 12 meses, a profundidade de sondagem e nivel de inser¢éo clinica melhoraram significativamente desde o inicio em
ambos os grupos. Nao foram detectadas diferengas significativas em termos de ganho de inser¢do clinica e reducdo de
profundidade de sondagem entre os grupos. Os resultados mostraram que os tratamentos com MDE e MDE + osso autégeno
levaram a uma melhora significativa nos parametros clinicos e radiograficos no seguimento em relagao a condigdo pré-cirurgia.
A abordagem combinada resultou em recessdo pos-operatéria reduzida e aumento da proporcdo de defeitos com ganho
substancial de inserg¢do clinica (> ou = 6 mm).

Além da associagdo com 0sso, a combinagdo com vidro bioativo foi também avaliada. Em 2002, Sculean et al.,
compararam o tratamento de defeitos intradsseos profundos em relagcdo a combinagdo de MDE e vidro bioativo, e ao vidro
bioativo sozinho. Vinte e oito pacientes com periodontite cronica, cada um apresentando 1 defeito intradsseo, foram tratados
aleatoriamente com uma combinagdo de MDE e vidro bioativo ou apenas com vido bioativo. As medi¢des dos tecidos moles
foram feitas no inicio e 1 ano apoés a terapia. Nao foram observadas diferencas em nenhum dos pardmetros investigados entre
os 2 grupos. A cicatriza¢do ocorreu sem intercorréncias em todos os pacientes. Em 1 ano apoés a terapia, os locais tratados com
MBDE e vidro bioativo mostraram uma redugio na profundidade média de sondagem e uma mudanga no nivel clinico médio de
inser¢do. No grupo tratado com vidro bioativo, a profundidade de sondagem média foi reduzida. Os resultados mostraram que
ambas as terapias levaram a melhorias significativas dos parametros clinicos investigados, ¢ a combinagdo de derivado da
MBDE e vidro bioativo ndo parece melhorar adicionalmente o resultado clinico da terapia.

Dados adicionais sobre a combinacdo da MDE com vidro bioativo foram obtidos por Sculean et al., em 2005. Os
autores avaliaram histologicamente a cicatrizagdo clinica de defeitos intradsseos humanos apds o tratamento com uma
combinagdo de MDE e vidro bioativo ou apenas vidro bioativo. Seis pacientes exibindo defeitos intradsseos combinados de
uma e duas paredes (cinco pacientes) ou de trés paredes (um paciente) ao redor dos dentes programados para extracdo foram
incluidos. Seis meses apds a cirurgia, os dentes ou raizes foram extraidos, juntamente com alguns dos tecidos moles e duros
circundantes, e processados para avaliacdo histologica; um ganho de insercdo clinica foi encontrado em todos os casos. A
cicatrizagdo em todos os trés defeitos tratados com MDE + vidro bioativo foi caracterizada principalmente por novo cemento
com insercao de fibras de colageno e novo ligamento periodontal; a maioria das particulas de enxerto estava cercada por tecido

semelhante ao o0sso, indicando mineralizagdo continua. A formagdo de tecido semelhante ao osso ao redor das particulas do
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enxerto foi observada em apenas um dos trés espécimes tratados com vidro bioativo. O contato direto entre as particulas de
vidro bioativo e a superficie radicular (cemento ou dentina) ndo foi observado em nenhum dos seis espécimes. Os resultados
mostraram que o vidro bioativo sozinho tem baixo potencial para facilitar a regeneracao periodontal. No entanto, a combinacao
de MDE + vidro bioativo resultou na formacdo de um novo cemento com ligamento periodontal associado, bem como uma
melhor mineraliza¢do ao redor das particulas de BG.

A longevidade do tratamento com o uso de MDE associado ao vidro bioativo foi demonstrada por Sculean et al.
(2007). Os autores verificaram melhorias clinicas com ambas as modalidades regenerativas (MDE e MDE combinado com
vidro bioativo), sendo que os resultados positivos destas podem ser mantidas por um periodo de 4 anos.

Um biomaterial amplamente utilizado em cirurgias odontoldgicas e periodontais ¢ que vem ganhando espago
atualmente é o [-tricdlcio fosfato (B-TCP). Trata-se de um material biocompativel, osteointegrativo e osteocondutor,
totalmente bioabsorvivel (Saffar, Colombier & Detienville, 1990). A associa¢do deste biomaterial com a MDE vem sendo
estudada por diversos autores. Em 2005, Déri et al. compararam a cicatrizagdo de defeitos intradsseos profundos apds o
tratamento com um MDE combinado com osso particulado (BiOss®) ou -tricalcico fosfato (B-TCP, Cerasorb®). Vinte e
quatro pacientes com doenga periodontal avangada, cada um dos quais exibindo um defeito intradsseo, foram tratados
aleatoriamente com uma combinag@o de MDE + osso particulado ou MDE + B-TCP. A avaliagéo clinica foi realizada no inicio
e 1 ano apoés a terapia. Ndo foram observadas diferengas em nenhum dos parametros investigados entre os dois grupos. A
cicatrizagdo ocorreu sem intercorréncias em todos os pacientes. Em 1 ano apds a terapia, os locais tratados com MDE + osso
particulado mostraram uma redug@o na profundidade média de sondagem e uma mudanga no nivel médio de inser¢do clinica.
Nao foram observadas diferencas estatisticamente significativas em termos de reducdes de profundidade de sondagem e
ganhos de nivel de inser¢do clinica entre os dois grupos.

A combinagdo da B-tricalcio fosfato com hidroxiapatita e MDE foi também avaliada. Peres et al. (2013), avaliaram
clinicamente as furcas proximais tratadas com hidroxiapatita/B-tricalcio fosfato (HA/B-TCP) isolado ou combinado com MDE.
Trinta pacientes, apresentando pelo menos um defeito de furca classe II proximal, profundidade de sondagem (PPD) >5 mm e
sangramento a sondagem, foram tratados com: HA/B-TCP (n = 15); raspagem em campo aberto + HA/B-TCP (n = 15);
raspagem em campo aberto + HA/B-TCP + EMD. Ambos os tratamentos levaram a melhorias em todas as variaveis clinicas
estudadas.

Além do B-tricalcio fosfato, o fosfato de calcio foi também avaliado por Sculean et al. (2008) e Losada et al. (2017).
Em 2008, Sculean et al., avaliaram clinica e histologicamente a cicatrizagdo de defeitos intradsseos tratados com MDE
combinado com fosfato de calcio bifasico. Os resultados mostraram que a combinagdo de MDE com fosfato de calcio bifasico
ndo interferiu no potencial regenerativo relatado para a MDE. No entanto, a combinagdo de MDE + fosfato de calcio bifasico
resultou em pouco beneficio em relagdo a formagdo 6ssea. Em 2017, Losada et al. compararam a combinacdo de MDE e
fosfato de calcio bifasico com o uso da MDE sozinha. Neste estudo, o tratamento de defeitos infradsseos com MDE, com ou
sem fosfato de calcio bifasico, resultou em resultados significativamente melhores apds 12 meses em comparagdo com as
proprias medidas basais. Em contraste, a abordagem combinada ndo resultou em uma melhora significativa na comparagao
entre oS grupos.

A comparagdo entre o uso da MDE a aplicacao de plasma rico em fibrina (PRF) no tratamento de defeitos infra-6sseos
foi feita em 2016 por Turkal et al., 28 sitios foram pareados e tratados aleatoriamente com MDE ou com MDE + PRF. Foram
avaliadas medidas clinicas e radiograficas, incluindo o nivel de inserc¢ao clinica, profundidade de sondagem, recessdo gengival,
profundidade do defeito, largura do defeito e angulo do defeito, sendo estes registrados na linha de base e nos seis meses apds

a terapia. Os resultados mostraram que as medidas clinicas e radiograficas da linha base foram semelhantes para os grupos
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MDE ¢ MDE + PRF. Embora as medidas pos-cirurgicas tenham revelado reducdo significativa para a profundidade de
sondagem e nivel de insercdo clinica em ambos os grupos, nenhuma diferenga intergrupos foi detectada. Quando os grupos
MDE e MDE + PRF foram comparados, o preenchimento do defeito também nao foi estatisticamente diferente. Os resultados
mostraram que ambos os tratamentos resultaram em melhora clinica significativa no tratamento. Entretanto, a adicdo de PRF
nao melhorou os resultados clinicos e radiograficos.

Enfim, os resultados presentes na literatura quanto a associagdo da MDE com diferentes biomateriais mostrou ser
promissora e benéfica para a terapia periodontal em algumas condi¢des clinicas. Entretanto, verifica-se uma escassez nos

estudos, o que indica que mais dados s@o necessarios para confirmar as vantagens das combinagoes.

4. Discussao

O processo de regeneragao pode ser definido como a reproducdo ou reconstituicdo de uma parte perdida ou ferida do
corpo, de tal forma que a arquitetura ¢ a fun¢do dos tecidos perdidos ou lesionados sejam completamente restabelecidas
(Wikejo & Selvig, 1999; Bosshardt & Sculean, 2009). De acordo com a Academia Americana de Periodontia (1996), os
requisitos para um tratamento periodontal ser considerado um procedimento regenerativo sdo os seguintes: (i) a neoformagéo
de cemento, ligamento periodontal e 0sso, coronal a base do defeito, demonstrada histologicamente em tecidos humanos; (ii)
ensaios clinicos controlados demonstrando melhoria na insercdo clinica e niveis dsseos; e (iii) estudos em animais
demonstrando histologicamente a formacao de novo cemento, ligamento periodontal e osso (Bosshardt & Sculean, 2009).

A terapia periodontal convencional, aquela que consiste na raspagem e alisamento radicular, para promover a remo¢ao
mecanica de biofilme dental, calculo e cemento contaminado, demonstra resultados satisfatorios quanto a reorganizagdo dos
tecidos periodontais, proporcionando diminuigdo nos niveis de sondagem e inibi¢do da progressdo da doenca periodontal
(Greenstein, 1992; Wikejo & Selvig, 1999). Entretanto, por meio desta terapia, o aumento de inserc¢do clinica refere-se apenas
a formagdo de um epitélio juncional longo e ndo a formacgdo de novas fibras periodontais inseridas em cemento (Melcher,
1976; Wikejo & Selvig, 1999; Noguchi et al., 2017). No entanto, a auséncia de uma nova inser¢do traz resultados
insatisfatorios a longo prazo (Wikejo & Selvig, 1999). As terapias regenerativas por outro lado, permitem o restabelecimento
de tecidos de suporte perdidos, o que permite um ganho real de inser¢do e a corre¢do dos defeitos 6sseos (Bosshardt &
Sculean, 2009).

Nessa enfatica busca pela regeneragdo dos tecidos periodontais, a literatura é vasta na avaliagdo de diferentes
biomateriais, dentre eles os enxertos dsseos (Brunsvold & Mellonig, 1993), a regeneragao tecidual guiada com a utilizagdo de
membranas reabsorviveis ou ndo (Nyman, 1991; Jepsen, et al., 2002) e os fatores de crescimento (Smith et al., 2015). A
descoberta das proteinas derivadas da matriz do esmalte em 1997, trouxe uma nova perspectiva as terapias regenerativas
(Esposito et al., 2009; Miron et al., 2016). Uma das grandes caracteristicas da matriz derivada do esmalte (MDE) ¢ a
capacidade moduladora regenerativa. Os estudos demonstram que a MDE ¢é segura em relagdo a uma possivel reagdo
imunogénica (Zetterstrom et al., 1997; Heijl et al., 1997; Petinaki et al., 1998). Além disso, a MDE possui uma forma de
apresentacdo que favorece o seu uso clinico. A descoberta de um veiculo ideal para transportar € manter as proteinas da matriz
do esmalte na regido necessaria, foi fundamental para a sua comercializacdo. As proteinas da matriz do esmalte tém
caracteristicas hidrofobicas, o que causa agregacdo protéica em areas imidas, além de se tornarem praticamente insoliveis em
pH fisioldgico e temperatura corporal. A solubilidade aumenta em pH acido e/ou alcalino, e em baixa temperatura. Uma
formulagdo liquida adequada deve, desta forma, ter um pH néo neutro e permitir uma precipitagdo gradual da matriz quando as

condigdes fisioldgicas sdo restabelecidas (Hammarstrom, 1997a, 1997b).
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A MDE ja foi estudada em diferentes terapias periodontais, e na presente revisdo foram analisados os trabalhos que
envolveram o uso clinico no reparo de defeitos supra e infra-6sseos (Yilmaz et al., 2003), inter-radiculares (Casarin et al.,
2010) e nas recessdes gengivais (Modica et al., 2000; Castellanos et al., 2006; Dias et al., 2022). Foram também explorados os
estudos que avaliaram a associa¢do da MDE a diferentes biomateriais (Lekovic et al., 2000; Sculean et al., 2005; Peres et al.,
2013).

Estudos demonstraram que a MDE atua na proliferagdo, adesdo, biossintese e formagao de nédulos de mineralizagéo e
de fibroblastos do ligamento periodontal. No entanto, mostraram que ela ndo atua no componente migratorio das células
(Gestrelius et al., 1997; Hagewald et al., 2002). De acordo com esses estudos, podemos considerar que ha necessidade da
proximidade do ligamento periodontal para facilitar a migragdo celular ao local do defeito, e, portanto, a quantidade de paredes
remanescentes também ¢ relevante para a previsibilidade dos resultados (Melcher, 1976). Estudos mostram que uma maior
profundidade dos defeitos leva a maiores ganhos no nivel de insercdo clinico com o uso da MDE (Gestrelius et al., 2000;
Sculean et al., 2005). Estes achados podem explicar os resultados encontrados por Yilmaz et al. (2003). Os autores avaliaram o
uso do MDE em defeitos dsseos horizontais ¢ verificaram melhora clinica em locais com bolsas periodontais profundas. Os
resultados corroboram com os relatos de Wikejo & Selvig, 1999, que enfatizam a importancia da morfologia do defeito no
sucesso da terapia periodontal regenerativa e associam uma maior taxa de sucesso, a defeitos de 3 paredes. Dessa forma, a
literatura sugere fortemente que o uso da MDE em defeitos 0sseos horizontais ndo é uma indicagdo viavel.

Os estudos comparativos entre o uso da MDE e a técnica de regeneracgao tecidual guiada com membranas em defeitos
infra-6sseos e lesdes de furca mandibulares, indicam que ambos os tratamentos proporcionam ganhos de inser¢ao e reducio na
profundidade de sondagem de forma semelhante (Pontoriero et al., 1999; Sculean et al., 2001; Zucchelli et al., 2002; Silvestri
et al., 2003; Jepsen et al., 2004; Meyle et al., 2004; Cortellini & Tonetti, 2005). Por outro lado, Crea et al. (2008) verificaram
que a MDE apresentou uma melhora nos parametros clinicos significativamente maior em comparagdo com o uso de
membranas ndo reabsorviveis. No mesmo ano, Sculean et al., (2008) demonstraram a longevidade de ambas as terapias por um
periodo de 10 anos, o que sugere que elas apresentam resultados benéficos no tratamento de defeitos infra-6sseos. Embora os
resultados presentes na literatura indiquem que ndo ha diferenca entre as duas modalidades de tratamento, é importante
considerar algumas diferengas clinicas. A MDE caracteriza-se pela facilidade de aplica¢ao e menor risco de complica¢des pos-
operatorias, como pode ocorrer nas técnicas de regeneragio tecidual guiada, com a exposi¢do da membrana, infecgdo do sitio
tratado, com consequente diminui¢do do tecido neoformado.

Embora a regeneracao completa dos tecidos de insercao ndo seja totalmente previsivel e, até o0 momento, parcialmente
elucidada, foram intimeros os trabalhos que mostraram a possibilidade de se obter a regeneragdo por meio do uso da MDE em
conjunto com a raspagem periodontal no tratamento de defeitos infra-dsseos e lesdes de furca mandibulares (Bosshardt &
Sculean, 2009). Os estudos de Okuda et al. (2000), Froum et al. (2001) e Mellonig et al. (2009) demonstram que a associagao
da MDE com a raspagem e alisamento radicular promove uma melhoria significativa nos parametros clinicos de defeitos infra-
osseos comparado a terapia periodontal basica isoladamente. Chitsazi et al. (2007) encontraram resultados semelhantes no
tratamento de lesdes mandibulares, porém no tratamento de lesdes maxilares, ndo houve diferenga, de acordo com Casarin et
al. (2008) e Casarin et al. (2010). Segundo os autores, as caracteristicas anatomicas da regido de furca maxilar pode dificultar o
acesso e higienizacao, contribuindo para os resultados. Diante dos resultados, a literatura demonstra que a associagdo entre a
raspagem e alisamento radicular com a MDE pode ser uma importante indicagao clinica, uma vez que se tem a oportunidade de
ampliar de forma benéfica os resultados clinicos da raspagem.

Os estudos clinicos mostram a possibilidade de combinar a MDE com procedimentos de recobrimento radicular,

especialmente em procedimentos com retalho posicionado coronariamente. Cueva et al. (2004), Spahr et al. (2005) e
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Castellanos et al. (2006) relataram melhores resultados com a aplicacdo de MDE em superficies radiculares que receberam o
retalho posicionado coronariamente, do que aqueles sem MDE. O mesmo tem sido relatado em relagdo ao enxerto de tecido
conjuntivo subepitelial (Alkan & Parlar, 2011; McGuire et al., 2012; Mercado et al., 2020a, 2020b) e ao retalho semilunar
(Franga-Grohmann et al., 2019). Assim, embora haja estudos que questionem o beneficio do uso da MDE em técnicas de
retalho posicionado coronariamente (Modica et al., 2000; Hagewald et al., 2002), a literatura tem, em sua maioria, apontado
para uma vantagem no uso da MDE em diferentes técnicas cirtirgicas. Estes resultados foram refor¢ados pelo recente estudo de
Dias et al. (2022), no qual além de um recobrimento radicular significativamente maior, foi verificado também um aumento na
expressdo de marcadores (VEGF), sugerindo uma contribui¢éo benéfica no processo de vascularizagao.

A combinacdo entre a MDE e diferentes biomateriais tem sido avaliada como uma alternativa para ampliar os
beneficios bioldgicos. A literatura sugere que hd uma melhora nos pardmetros clinicos com a associagdo do osso bovino
particulado com a MDE (Lekovic, et al., 2000; Velasquez-Plata et al., 2002; Zucchelli et al., 2003; Gurinsky et al., 2004). Os
melhores resultados na literatura quando a MDE foi associada com osso desmineralizado bovino, provavelmente esta
associado a um aumento na rigidez e na manutencdo do espago, resultando em uma maior formacéo tecidual (Donos et al.,
2004). Ja para o osso autogeno, os biovidros, e o plasma rico em fibrina, ndo so relatadas diferencas significativas (Guida et
al., 2007; Sculean et al., 2002; Turkal et al., 2016). Estes resultados indicam que o custo adicional resultante da associagdo com
estes ultimos biomateriais pode ndo ser vantajosa, uma vez que ndo traz um ganho bioldgico significativo.

Enfim, clinicamente, a MDE tem mostrado ter uma boa eficicia em longo prazo e beneficios em diferentes
aplicabilidades na Periodontia. O uso destas proteinas na terapia de Regeneracdo Periodontal, introduz conceitos e praticas que
atuam a nivel celular e molecular para que se obtenha uma melhor regeneragdo do periodonto. Devido a isso, a busca por novas
técnicas e novos materiais tem sido constante, no intuito de melhorar os resultados clinicos alcancados e a previsibilidade dos

mesmos (Bosshardt et al., 2005).

5. Conclusao

Os resultados desta revisdo de literatura sugerem que a utilizagdo da matriz derivada de esmalte (MDE) ¢é vantajosa
em terapias periodontais reconstrutivas em defeitos infra-osseos e lesdes de furca mandibulares, sendo capaz de promover
melhorias significativas em termos de ganho dsseo ¢ de nivel clinico de inser¢do, com reducdo da profundidade de sondagem.

Seu uso se mostra também benéfico em procedimentos de recobrimento radicular e em associag@o a enxertos 4sseos.
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