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RESUMO

A utilizacdo do Emdogain® em defeitos periodontais consiste principalmente na
resolucdo do processo inflamatério através da eliminacdo dos depdsitos e toxinas
bacterianas da superficie dental, mas também se fundamenta na manutengéo e na
longevidade funcional e estética de dentes saudaveis. Em funcdo dessas
perspectivas, cada vez mais tem se buscado como objetivo do tratamento
periodontal, a regeneracdo do aparato de inser¢do, apés um episédio de
periodontite. Sendo assim a pesquisa teve como objetivo geral: expor, por meio da
literatura de apoio, o uso do Emdogain como instrumento adequado, promover a
regeneracdo de deformidades periodontais. E como objetivos Especificos:
esclarecer a uso das proteinas da matriz do esmalte dentario como instrumentos de
regeneragao dos tecidos periodontais; delinear a técnica de aplicagdo do emdogain
sobre as estruturas periodontais e distinguir os melhoramentos da regeneragao
dental e seus desafios recentemente. A metodologia utilizada foi de revisdo de
literatura, acerca do uso do Emdogain, enfocando em suas sugestdes com
fundamento cientifico preparado em bases de dados online. Ademais, este estudo
comprova evidéncia por comprovar a apoio de novas metodologias na construgao de
um apoio clinico periodontal menos agressiva, em cima de enfermidades bucais que
sao uma das principais causas de perda dentaria.

Palavras-chave: Emdogain®. Defeitos Periodontais. Regeneracéo.



ABSTRACT

The use of Emdogain® in periodontal defects consists mainly in the resolution of the
inflammatory process through the elimination of bacterial deposits and toxins from
the dental surface, but it is also based on the maintenance and functional and
aesthetic longevity of healthy teeth. Due to these perspectives, the regeneration of
the insertion apparatus after an episode of periodontitis has been increasingly sought
as a periodontal treatment objective. Thus, the research had as general objective: to
expose, through the supporting literature, the use of Emdogain as an adequate
instrument, to promote the regeneration of periodontal deformities. And as Specific
objectives: clarify the use of tooth enamel matrix proteins as instruments for
periodontal tissue regeneration; outline the technique for applying emdogain on
periodontal structures and distinguish the improvements in tooth regeneration and its
challenges in recent years. The methodology used was a literature review on the use
of Emdogain, focusing on its suggestions with scientific basis prepared in online
databases. Furthermore, this study proves evidence for proving the support of new
methodologies in the construction of a less aggressive periodontal clinical support,
on top of oral diseases that are one of the main causes of tooth loss.

Keywords: Emdogain®. Periodontal Defects. Regeneration.
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1 INTRODUGAO

A doencga periodontal (DP) tem modo inflamatorio sendo responsavel por
alterar os tecidos de adesao dos dentes, chegando a agredir estruturas importantes
e até mesmo promover perdas 0sseas que envolvem a manutencdo do componente
dental em boca. A terapia para estes casos, de jeito convencional, abrange
paciéncia e bastante cooperagao do paciente (SOUSA, 2014).

Em meio a chegada de inovagdes das modalidades de terapéuticas, a
regeneragao do tecido periodontal em resultado da DP tem sido alvo de estudos,
onde a exatidao de expandir tratamentos que parem o avanco da doenca periodontal
e coloquem a arquitetura original do periodonto perdido é pega por meio de
inovagodes tecnologicas (CESARIN et al., 2009).

Em presenca a tado almejada regeneracao periodontal, ao transcorrer dos
anos, algumas metodologias foram desenvolvidas, como a regeneragao tecidual
conduzida (RTG), uso de enxertos 0sseos e as proteinas provenientes da matriz do
esmalte, disponiveis comercialmente e encarregadas como Emdogain® (PEREIRA,
2012).

As proteinas da matriz do esmalte dentario tém composicao proteica,
determinadas dessas proteinas como as amelogeninas, amelina e enamelina
quando consolidadas e desidratadas por congelagao, sdo assinaladas e negociadas
pelo termo Emdogain (PEREIRA, 2012).

Essas proteinas dispostas sob a formato de um gel, descritas em alguns
estudos a partir de 2010, apareceram o processo de cicatrizagdo apds um periodo
de 3 anos em deformidades periodontais, sendo comprovados ganho de insergéo e
concepcao de novo cemento de fibras extrinsecas a nivel histologico (FELIX et al,.
2017).

Apesar disso, uma série de fatores pode transformar ou alterar os
resultados da terapia regenerativa, onde um dominio ineficiente da placa bacteriana
e uma aderéncia impropria ao tratamento periodontal de apoio em associacdo ao
nao abandono aos fatores de risco, como o tabagismo, causam maximas
dificuldades ao sucesso clinico. Nesse sentido, o uso desse material também
depende de certo controle de higiene (BORGES, 2015).

Segundo Pereira (2012), sabe-se que as deformidades periodontais sao

originarias do aparecimento direto dos sinais clinicos da enfermidade periodontal. Na



11

atualidade, onde o uso de técnicas menos agressivas e com menor grau de
morbidade sao prioritarias, este trabalho possui importancia e justifica-se pela
exposicado de tecnologias adequadas de restituir forma e fungdo a um tecido antes
danificado.

Sendo assim a pesquisa teve como objetivo geral: expor, por meio da
literatura de apoio, o uso do Emdogain como instrumento adequado, promover a
regeneracdo de deformidades periodontais. E como objetivos Especificos:
esclarecer a uso das proteinas da matriz do esmalte dentario como instrumentos de
regeneracao dos tecidos periodontais; delinear a técnica de aplicagdo do emdogain
sobre as estruturas periodontais e distinguir os melhoramentos da regeneragao
dental e seus desafios recentemente.

O presente trabalho foi desenvolvido por meio de uma revisdo de
literatura, acerca do uso do Emdogain, enfocando em suas sugestdes com

fundamento cientifico preparado em bases de dados online.
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2 METODOLOGIA

O presente estudo baseia-se em uma revisdo de literatura de carater
descritivo e abordagem qualitativa acerca da utilizagdo do Emdogain® em
tratamento de defeitos periodontais

A coleta de dados foi pautada através de artigos dispostos nas bases de
dados: Google Académico, Biblioteca virtual em saude (BSV) e Pubmed. Por meio
das seguintes palavras- chaves: Emdogain®, Defeitos periodontais, regeneracao.

Os critérios de inclusao adotados foram: artigos cientificos publicados e
com acesso na integra (texto completo), relatos de caso e levantamentos
bibliograficos nas linguas de Inglés e Portugués entre o ano de 2010 a 2020. Artigos
classicos e de muita relevancia, escritos anteriormente a 2010 também foram
utilizados.

Os critérios de exclusdo adotados foram: os artigos que n&o possuem
resumo disponivel “online” e artigos que se reportem a analise em outras areas que

nao sejam para a area da odontologia.



13

3 REVISAO DE LITERATURA

3.1 A utilizagao das proteinas da matriz do esmalte dentario como ferramentas

de regeneracgao dos tecidos periodontais

O Emdogain® € um produto biolégico que, por meio natural, regenera a
textura do periodonto (cemento, ligamento e osso alveolar) do dente, agredido pela
doenca periodontal. E o Unico produto que aproveita uma proteina, a amelogenina,
que mimetiza a embriogénese dentaria e induz a concepgédo das armagdes de
suporte do dente.

A enfermidade periodontal, de maneira conceitual, € a consequéncia de
um processo interativo entre o biofilme dentario e os tecidos periodontais mediante
respostas celulares e vasculares. Sabendo-se disso, nota-se que a instalagdo e o
progresso da doenga periodontal invadem uma série de acontecimentos
imunopatologicos, com a participagdo dos fatores modificadores locais, sistémicos,
ambientais e genéticos (SALLUM, 2003).

Sobre isto, um dos principais processos praticados na obrigagdo de obter
uma nova inclusdo € a raspagem e alisamento radicular (RAR), sendo este método
ajustado com curetagem dos tecidos moles, alcangando-se a retirada, deste modo,
da porgao do cemento e epitélio da bolsa afetados pela DP (LINDHE, 2003).

Referente a prevaléncia da enfermidade, a periodontite acontece
geralmente em adultos e, além de comprometer o osso alveolar e o ligamento de
suporte, afetando o progndstico do dente, parece estar adjunta ao acréscimo do
risco para algumas patologias sistémicas. Clinicamente, a dano do aparato de
insercao traduz-se pelo surgimento de uma bolsa periodontal, pela diminui¢do do
nivel de inser¢cdo clinica, pela recessdo gengival e, radiograficamente, pela
reabsorg&o do osso alveolar (CHEN et al., 2010).

A terapia regenerativa, nesse contexto, existe o objetivo de reportar e
reconstituir uma zona corporal perdida ou danificada de modo a refazer-se a
arquitetura e funcionalidade dos tecidos (OHANA et al., 2010).

Muitas técnicas cirurgicas tém sido desenvolvidas na tentativa de

regenerar os tecidos periodontais, perdidos por doencga periodontal, incluindo a
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regeneracao tecidual guiada (RTG), os enxertos 6sseos (EO), e proteinas derivadas
da matriz do esmalte (EMD) (ESPOSITO et al., 2009).

Os primeiros estudos sobre o papel das proteinas provenientes da matriz
de esmalte na regeneracgéo periodontal estiveram publicadas comprovando potencial
para mediar a regeneragdo periodontal em humanos. Estas proteinas tém
confirmado ser uma alternativa no tratamento de deformidades d6ssea e como
coadjuvante para técnicas que apontam o revestimento radicular - em caso de

recessao gengival (HEIJL et al.2010).

3.2 Propriedades e indicacdes

As proteinas da matriz do esmalte sdo compostas por um conjunto de
proteinas - as amelogeninas, a amelina, a enamelina, uma proteina sulfatada e a
tuflelina. As amelogeninas sdo um grupo heterogéneo de diferentes proteinas de
baixo peso molecular que formam o componente mais importante da parte organica
da matriz do esmalte (cerca de 90%) (ESPOSITO et al., 2004).

E importante também destacar que a solucéo de veiculo (propilenoglicol-
alginato - PGA) do EMD tem resultados antimicrobianos significativos. O PGA é
capaz de diminuir o aumento de bactérias, especificamente, suprime o crescimento
de Porphyromonas gingivalis. Esta solugdo de veiculo tem outras caracteristicas
tais como: biocompatibilidade, facilidade de utilizac&o clinica, e compatibilidade com
as proteinas derivadas da matriz de esmalte (ESPOSITO et al., 2009).

A Porphyromonas gingivalis, bactéria gram-negativa anaerdbia, € um
formidavel agente etiolégico da enfermidade periodontal e tem papel expressivo na
progressao e agravamento da periodontite. A colonizagao por este organismo resulta
em lesdo tecidual, através da producéao e liberacdo de uma abundancia de fatores
de viruléncia e por meio da desregulacdo dos sistemas imune e inflamatério do
hospedeiro (LAMON RJ et al.,1998).

Um dos aspetos cruciais para a desaparecimento/regeneragao do tecido
periodontal, apos algum tipo de método cirurgico, € a inibicdo da migragdo de
células epiteliais para a superficie radicular, visto que estas previnem o
restabelecimento normal da arquitetura periodontal (CATON, 1980; NYMAN, 1981).

Uma vez aplicadas sobre a superficie de uma raiz exposta, as proteinas

derivadas da matriz de esmalte agrupam-se numa matriz tridimensional e criam o
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ambiente apropriado para a migracao e fixacdo seletiva de células periodontais,
reestabelecendo os tecidos de suporte dentario perdido. Na continuacdo da
formagdo de uma nova ligagéo, o osso alveolar até pode ser regenerado gragas a
capacidade osteogénica do ligamento periodontal. O Emdogain® é decomposto
através de processos enzimaticos naturais de cicatrizagdo da ferida (Institut
Straumann AG, Waldenberg, Switzerland). (CATON, 1980; NYMAN, 1981).

O Emdogain® destina-se a aplicagbes topicas em conjunto com cirurgias
periodontais, para colocar a regeneracéo dos tecidos de base dentario, perdidos em
efeito de doenca ou trauma periodontais. Este produto apareceu ser eficaz em locais
com bolsas periodontais com uma profundidade superior a 6 mm, associados a
perda Ossea vertical de 3 mm (em radiografia), e em envolturas de forga que
excedam os 2 mm, mas n&o em defeitos totais. O Emdogain® também apareceu ser
eficaz em defeitos de recessao gengival, revelando potencial no recobrimento da
raiz, resultados estéticos, aumento da quantidade de tecido queratinizado e
potencial para a regeneragdo tecidual (/nstitut Straumann AG, Waldenberg,
Switzerland). O Emdogain® tem indicagdo de uso em defeitos intradsseos, defeitos
de furca, recessao gengival, combinagées com RTG, entre outras (ESPOSITO et al.,
2009). Os resultados obtidos com a utilizagdo do Emdogain® podem permanecer até
cerca de 10 anos (SCULEAN, 2008).

3.3 Resultados e estudos

Um dos principais estudos em humanos foi um estudo multicéntrico e
randomizado alcangado para comparar o resultado em longo prazo do tratamento
com EMD como adjuvante na cirurgia com técnica de Widman alterada e a uso de
placebo. Nesse estudo, foram observadas 33 pacientes com 34 sitios teste e de
controle: defeitos 6sseos de uma ou duas paredes com espessuras de sondagem
superiores a 4 mm foram incluidos no estudo e monitorados durante 36 meses. Os
resultados do grupo EMD foram superiores, demonstrando ganho de insergao
clinica, reducao de profundidades de sondagem e ganho ésseo, visualizado através
de analise radiografica (VENEZIA et al., 2004).

O método de regeneragdo do EMD comega quando este € reabsorvido
durante o método de desaparecimento deixando apenas uma camada natural e

insoluvel na superficie da raiz, que estimula as células formadoras de cemento a
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funcionar como uma interface entre o dente e os tecidos adjacentes, prevenindo o
aumento epitelial exacerbado (CARRANZA et al., 2007).

Foram encontrados 2 estudos que concluiram que as PDME atuam na
proliferacdo, adesao, biossintese e desenvolvimento de nédulos de mineralizacao e
de fibroblastos do ligamento periodontal, bloqueando a componente migratéria das
células epiteliais. Para Petinaki (1998), o Emdogain® confirmou caracteristicas
osteocondutora, osteoindutora e osteogénica, e também confirmou diminuir a
expressao de mediadores inflamatdrios e linfécitos B.

Estudos realizados aprontaram que o EMD promove o desenvolvimento e
distincdo de osteoblastos e induz, indiretamente, a inibicdo de osteoclastos e sua
funcdo. Além disso foi confirmado que o EMD estimula o aumento de outros tipos de
células mesenquimatosas tais como fibroblastos e cementoblastos (LYNGSTADAAS
et al., 2001).

Para um procedimento regenerativo ser produtivo, ha de se respeitar
quatro condigbes sobre a aplicagdo clinica de materiais e técnicas cirurgicas: a
retirada de toxinas das superficies radiculares (superficie lisa e limpa), provisdo de
espaco de modo a aceitar a migragao coronal de células do ligamento periodontal ao
longo da superficie radicular, equilibrio da ferida de maneira a proteger o coagulo
sanguineo (desenho do retalho e a técnica de sutura adequados), e a cicatrizagao
primaria da ferida pela adaptagdo passiva do retalho e da sutura (TOBIAS et al.,
2004).

Tém diferentes fatores, descobertos na literatura, que influenciam o
resultado clinico ou radiografico, apds o tratamento com EMD. Sao estes: o tempo, a
profundidade de sondagem original da bolsa /perda de insergao clinica, a localizagao
anatbmica, a morfologia da deformidade, a quantidade de osso cortical
remanescente do defeito dsseo, o uso de tabaco, dimensdo e manipulagdo dos
tecidos moles e o controle do biofilme bacteriano (VENEZIA et al., 2004).

A terapia regenerativa visa reproduzir e reconstituir uma zona anatdémica
perdida ou destruida, para que a arquitetura e funcionalidade dos tecidos sejam
corrigidas (OHANA et al., 2010).

Mirastschijski et al. (2004) avaliaram o tempo de cicatrizagdo em feridas
circulares com 2 cm de diametro e espessura total na pele de coelhos e observaram
que a cicatrizagdo ocorreu duas vezes mais rapida no grupo tratado com EMD gel

quando comparada ao grupo controle. Os pesquisadores ainda notaram maior
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formacao e resisténcia do tecido de granulagéo no grupo tratado, assim como menor
formacado de cicatriz, mais rapido fechamento da ferida com cobertura epitelial e
maior maturidade da arquitetura do tecido cicatricial no grupo tratado quando
comparado ao grupo controle, mostrando uma cicatrizagdo avangada no primeiro
grupo (MIRASTSCHIJSKI et al., 2004).

Na pesquisa de Mirastschijski et al. (2004) a analise histopatolégica
ocorreu apenas ao 28° dia de pds-operatério, enquanto no presente estudo esta
avaliagao aconteceu ao 1°, 3° 7° 14° e 21° dias de pds- operatério. Além disso,
nesta pesquisa a EMD gel foi aplicada tanto entre as bordas da ferida quanto
topicamente, apoés a sutura.

A absorgao tanto pela hidroxiapatita e colageno, quanto pela raiz exposta
da EMD gel no tratamento periodontal forma um complexo esférico que permanece
detectavel no sitio tratado por até 4 semanas apds a aplicagao (HAMAMOTO et al.,
2002; SCULEAN et al., 2002). Porém, nao se sabe por quanto tempo as proteinas
da EMD gel permanecem dentro da ferida cutanea, sendo que a aproximagédo dos
bordos da ferida e sutura podem ter atuado como fator de protecdo para sua acgao
prolongada nas camadas mais profundas do tecido.

Em outros estudos, observou-se que a aplicagdo topica da EMD gel
acelerou a cicatrizacao de tecidos, além de reduzir o desconforto do pds-operatério
(LYNGSTADAAS et al., 2009; WENNSTROM; LINDHE, 2002). De acordo com

Weinberg et al. (2010), a EMD gel induz a proliferagdo de células
fibroblasticas e aumenta o recrutamento de células mesenquimais, porém tem efeito
citostatico para células epiteliais, ao contrario dos resultados do presente estudo que
mostrou a cicatrizagao acelerada em tecido cutéaneo tratado com EMD gel.

Sabe-se que a EMD gel aumenta a angiogénese, formacéo de tecido de
granulacao e proliferagao de fibroblastos através de VEGF, PDGF, IL-6 e MMP-2
(LYNGSTADAAS et al., 2009; MIRASTSCHIJSKI et al., 2004; SUZUKI et al., 2005).

Além disso, promove maior propagacgao e proliferagdo de células epiteliais
acarretando na cicatrizagdo mais rapida (AL-HEZAIMI et al., 2012;
MIRASTSCHIJSKI et al., 2004).

Tal afirmacao foi ratificada no presente estudo no qual, a partir do dia 7
observou-se maior fechamento da ferida no grupo tratado quando comparado ao
grupo controle. Ao avaliar todos os periodos de pds- operatério tanto no grupo

tratado quanto no controle, foi possivel notar que todas as camadas da pele
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apresentaram maturidade e organizagao da sua estrutura, mais precoce no grupo
tratado.

O EMD gel auxilia na cicatrizagdo devido ao seu efeito antibacteriano
(ARWEILER et al., 2002; NEWMAN et al., 2003; SCULEAN et al., 2001; VOWDEN et

al., 2006). Parkar e Tonetti (2004) relataram o efeito anti-inflamatério da
EMD gel a partir da diminuigdo de genes inflamatérios enquanto genes relacionados
a moléculas que promovem o reparo € o crescimento aumentam. No presente
estudo nao foi encontrada diferenga significativa na expressdo de TGF-[12 entre os
grupos tratado e controle.

O EMD gel desencadeia a expressao de varios fatores envolvidos no
processo de cicatrizagdo, crescimento e regeneragdo por ceélulas mesenquimais
(LYNGSTADAAS et al., 2009; RESELAND et al., 2006).

Para uma boa cicatrizagao é preciso a formagao de tecido de granulagao,
0 qual depende da angiogénese que se mostra de grande importancia para tal
processo. VEGF é um fator de crescimento diretamente relacionado a neo-
angiogénese e a modulagdo do recrutamento e atividade dos osteoblastos e
osteoclastos. Além disso, estimula osteoblastos através da modulacdo de outros
fatores osteoindutores como TGF-[11, fator de crescimento semelhante a insulina 1
(IGF-1) e fator de crescimento de fibroblastos 2 (FGF-2) (CARANO; FILVAROFF,
2003). Foi observado, imunoistoquimicamente, que a expressdo de VEGF e a
densidade dos vasos aumentou significativamente nas bolsas periodontais tratadas
com EMD gel apés 48 horas da sua aplicagdo (ASPRIELLO et al., 2011). Os
resultados histolégicos do presente estudo mostraram que o sitio tratado com EMD
gel teve um incremento da angiogénese, principalmente no dia 14 de pds-operatorio.

TGF-112 € uma citocina pleiotropica que estimula a regulagdo da fungao
vascular, hemostasia, facilita a migragdo de queratinécitos da ferida e, além de uma
reepitelizacao bem sucedida, estimula os fibroblastos a depositarem novas proteinas
da matriz extracelular que suportam o crescimento celular e de vasos na
angiogénese (NOKHBEHSAIM et al., 2012).

O iNOS apresenta um importante papel no reparo tecidual participando da
angiogénese, proliferagao celular, deposicdo de matriz e remodelagdo, sendo
sugerido como um dos fatores relacionados a cicatrizagdo da pele e do musculo
(FILIPPIN et al., 2011; PAULSEN; WURSTER; NANNEY, 1998).
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Al-Hezaimi et al. (2012) avaliaram os efeitos da EMD gel em feridas
cutaneas no dorso de porquinhos-da-india ao 5°, 20° e 35° dias de pds-operatorio. A
avaliacdo histologica dos pesquisadores revelou um maior fechamento da ferida nos
sitios tratados com EMD gel, além de maior formagéo e organizagdo de tecido
conectivo e plano muscular, sugerindo que a modulagdo dos niveis de INOS
poderiam ter promovido a cicatrizagao.

Até este momento, o presente estudo foi o unico que avaliou
imunoistoquimicamente os niveis de iINOS no tratamento de feridas cutdneas com
EMD gel, sugerindo que o aumento dos niveis de iINOS auxiliam na redugdo do
tempo de cicatrizagcao destas feridas.

TNF-LJ é uma citocina pré-inflamatéria que induz a apoptose de
osteoblastos e também reduz a producéo de colageno tipo | (CHUA et al., 2002). A
EMD gel demonstra propriedades anti-inflamatérias e, no sangue, a liberagdo de
TNF- é reduzida pela presenga de EMD gel (MYHRE et al., 2006). No presente
estudo, a expressao de TNF- foi avaliada in situ. Foi avaliado o numero de células
que expressaram TNF-em todos os periodos de poés-operatério. Notamos que,
apesar da reducédo da expressao de TNF- no grupo tratado em relagédo ao grupo
controle, a diferenca nao foi estatisticamente significativa entre os grupos em
nenhum periodo de cicatrizagdo. Porém a diferenca foi significativa entre os tempos
de pds-operatdrio em ambos os grupos.

Dentre os mediadores inflamatérios periodontais, o TNF-[1 é a citocina
onipresente, conhecida por sua agao pro-apoptdtica em varios tipos celulares,
incluindo fibroblastos (REID; LOUIE; HELLER, 1994; WAJANT; PFIZENMAIER;
SCHEURICH, 2003; WALLACH et al., 1997).

Além do efeito mitogénico da EMD gel em fibroblastos gengivais
(ZELDICH et al., 2007b), observou-se que a EMD gel previne a morte celular em
resposta a mediadores inflamatérios (ZELDICH et al.,, 2007a). A prevencédo da
sinalizacdo do TNF-[1 pode minimizar os efeitos prejudiciais da inflamagdo gengival
e promover a cicatrizagdo (GRAVES; COCHRAN, 2003).

No presente estudo, o tratamento com a EMD gel foi eficaz no controle
dos niveis de TNF-[1 in situ a partir do dia 7 até o dia 14, e, apesar de ser observada
maior expressdo desta citocina no grupo nao tratado, ndo foram observadas

diferencas significativas de tempo analisados.



20

Al-Hezaimi et al. (2012) observaram ainda uma relagdo da aplicagéo da
EMD gel com a maturidade e organizagao do plano muscular. O presente estudo
mostra esta estabilidade do plano muscular encontrada no grupo tratado. Ao 14° dia
de cicatrizagdo foi possivel notar no grupo tratado uma maior maturidade e
organizagdo do plano muscular no grupo tratado quando comparado ao grupo
controle.

A diferenga entre os dois grupos se mostra ainda mais evidente ao 21° dia
de cicatrizacdo. Dessa forma, observa-se que nas amostras do presente estudo a
EMD gel atuou positivamente na cicatrizagdo ndo apenas da pele, mas também do
plano muscular, induzindo a sua regeneracao. Sugere-se entdo, a partir da presente
pesquisa, que a EMD gel induz a sintese de fatores envolvidos na formagédo de
fibras musculares, incluindo o iINOS, abrindo portas para novos estudos que possam

pesquisar esta atuacao.

3.4 A técnica de aplicacao do emdogain sobre as estruturas periodontais

Foi notado que a solugao de alginato propileno glicol (PGA) completa as
condicdes essenciais de um veiculo para provocar a aplicagao de proteinasda matriz
do esmalte. Segundo o fabricante. Emdogain® Straumann, o PGA serve de agente
mediador na formacdo do cemento radicular do dente em desenvolvimento,
providenciando uma base para todos os tecidos necessarios a uma fixacéo
efetivamente funcional. Ao imitar os processos biolégicos de desenvolvimento
natural dos dentes, o Emdogain® Straumann forma uma matriz extracelular
tridimensional insoluvel. Esta matriz permanece nas superficieis da raiz durante 2 a
4 semanas e permite a colonizagdo seletiva, a proliferacao e a diferenciacdo das
células.

Recentemente, Bosshardt et al. (2005), mostraram a formagdo de um
tecido similar ao osso ao longo de raizes raspadas e tratadas com Emdogain®
Straumann no periodo de 2 a 5 semanas. A capacidade de diferenciacdo das células
epiteliais odontogénicas foi estudada, onde a presenga de amelogenina na polpa foi
observada histologicamente e imunohistoquirnicamente. O estudo mostrou que as
células da bainha epitelial de Hertwig podem diferenciar-se em ameloblastos e
produzir amelogenina (HAMAMOTO et al, 2012).
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Hammarstrom (1997c¢) conferiu o envolvimento das proteinas da matriz do
esmalte na formacdo do cemento acelular de fibras extrinsecas, dando énfase a
amelogenina. Uma sequéncia de estudos foi efetivada por Lindskog e colaboradores
(2013, 2013a, 2013b).

Lindskog (2013a) experimentou e avaliou a distribuicdo da amelogenina,
por imunohistoquimica. Os resultados demonstraram que a mesma € encontrada na
fase inicial da mineralizagédo dos molares em ratos e no término apical da formacao
radicular de dentes (molares) humanos.

No segundo experimento, (LINDSKOG, 2013c) a matriz do esmalte foi
exposta experimentalmente as células do foliculo dentario. Um tecido similar ao
cemento acelular foi observado recobrindo as areas previamente expostas. No
terceiro, (LINDSKOG & HAMMARSTROM, 2013), uma matriz de esmalte suina foi
depositada em cavidades experimentais. Como resultado, foi advertido que a matriz
do esmalte alterou a formacdo de um cemento acelular. Estes estudos suportam a
hipotese de que proteinas da matriz do esmalte estdo envolvidas no
desenvolvimento do cemento e que estas proteinas podem ser usadas como meio
para regenerar fibras extrinsecas de cemento acelular.

Uma grande variedade de métodos e de materiais para a regeneragao
do osso alveolar perdido tem sido descrita. Alguns desses materiais sdo bem
documentados e tém provado sua eficacia e seguranga biolégica a longo prazo,
enquanto, por outro lado, determinadas técnicas vem sendo pesquisadas ainda
para se compreender seu principio de acdo (SCHNEIDER et al., 2011; TOKIYASU
et al., 2000). A inducado da formag&o 6ssea € um desafio na regeneragao tecidual.
Numerosos estudos pré-clinicos e clinicos tém mostrado os efeitos positivos de
fatores de crescimento e de diferenciacdo na regeneragao de tecidos duros, e
mais recentemente, tecidos moles (SCHNEIDER et al., 2011).

O uso de fatores proteicos derivados do esmalte para promover a
regeneracao periodontal € baseado no conhecimento de interagbes reciprocas
epiteliais-mesenquimais e sao a base para a formacado de varios tecidos. Como
exemplo, interagcdes apropriadas entre células ectomesenquimais da crista neural
e células de origem exclusivamente epitelial resultam na formacéo de esmalte e
de dentina. (Muitas moléculas, associadas a bainha epitelial de Hertwig, tém sido
sugeridas como tendo um importante papel no controle do desenvolvimento da

raiz, dentre as quais se incluem a lamelina, a amelina, derivados de proteinas do
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esmalte e “esmalte-like”) (TOKIYASU et al., 2000).

Proteinas da matriz orgénica do esmalte sdo secretadas por
ameloblastos durante a formagao da coroa, e regulam a mineralizagéo do esmalte.
Foi comprovado que varias destas proteinas sao secretadas pelas células
epiteliais durante a rizogénese desempenhando importante papel biolégico na
cementogénese e na formagao da estrutura periodontal. Esta descoberta culminou
no desenvolvimento da EMD e o veiculo alginato de propileno glicol (AL-HEZAIMI
et al., 2012).

A compreensao dos processos moleculares associados ao reparo e
regeneracao tecidual, fatores de crescimento (FCs) aplicados em superficies
radiculares ou em feridas de tecidos moles € fundamental para a modulagao de
mecanismos de regeneragao (ABOLFAZLI et al.,, 2009; ESPOSITO et al., 2004;
FUJITA et al.,, 2011; HAGENAARS et al.,, 2004; HENRIQUES et al.,, 2010;
HOANG; OATES; COCHRAN, 2000; JOHNSON et al., 2009; KASAJ et al., 2012;
LAAKSONEN; SORSA; SALO, 2010; NOKHBEHSAIM et al., 2011b; RINCON;
HAASE; BARTOLD, 2003; SAITO et al., 2008; ZELDICH et al. 2010).

O esmalte fracionado, ndo comercial, proveniente de germes dentarios
de suinos, apresentou pequena quantidade de BMP (IWATA et al., 2002) e TGF-
B1 (KAWASE et al., 2001), porém, a maioria dos estudos atribuiu os beneficios da
EMD as proteinas especificas da matriz do esmalte (KAWASE et al., 2001).
Através de varias técnicas tem sido demonstrado que a EMD ¢é absorvida tanto
pela hidroxiapatita e pelo colageno quanto pela raiz exposta. Tal absorgao forma
um complexo esférico, e quantidades residuais permanecem detectaveis no sitio
tratado por duas semanas, como foi demonstrado com Gestrelius et al. (1997a).

Esse parece ser um periodo suficiente para permitir a recolonizagao por
células do ligamento periodontal e células mesenquimais indiferenciadas. Estes
dados foram confirmados por estudos dos mesmos autores quando a microscopia
eletrdbnica de varredura do dente tratado pela EMD, extraido em diferentes
intervalos de tempo por duas semanas ap0s a cirurgia, demonstrou uma
colonizagao progressiva de células semelhantes morfologicamente a fibroblastos,
0 que nao foi observado no grupo controle, sem o tratamento com EMD
(GESTRELIUS et al.,, 1997a). Mais recentemente, analises imunoistoquimicas
demonstraram que a EMD permanece presente em molares extraidos de ratos
apo6s quatro semanas da sua aplicagdo (HAMAMOTO et al., 2002; SCULEAN et
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al., 2002).

Kim, Tominaga e Tanaka (2005), ndo encontraram nenhum efeito da
EMD sobre o crescimento de fibroblastos e osteoblastos provenientes de ratos em
meio de cultura incluindo EMD com 10% de soro, porém observaram um aumento
dose dependente da quantidade dessas células com a aplicacdo da EMD. No seu
trabalho in vivo, foi injetado EMD/propilenoglicol (EMD/PG) e os autores optaram
pelo uso da EMD e ndo da EMD gel por ndo se conhecer até entdo os
constituintes da EMD gel (KIM; TOMINAGA; TANAKA, 2005).

EMD possibilita a melhora da proliferagdo de fibroblastos do ligamento
periodontal, tanto quanto o aumento da produgao de proteinas e colageno e da
mineralizagdo, mas nao de células epiteliais. Isso aumenta a producdo total de
proteinas pelas células do ligamento periodontal e promove a formagédo de
nddulos mineralizados das células do ligamento periodontal. Em contraste, a EMD
nao tem efeitos significativos na migracéo ou adeséo e distribuicdo das células do
ligamento periodontal (GESTRELIUS et al., 1997b).

Por microscopia eletrénica de varredura foi demonstrado que a EMD
parece aumentar a adesao dos fibroblastos do ligamento periodontal em superficie
de raizes comprometidas e, mais especificamente, esta funcdo de adesao celular
foi atribuida a amelogenina; tal fungéo explica parcialmente o efeito da terapia com
EMD na regeneragéo periodontal (HOANG et al., 2002).

Destaca-se que as células envolvidas na regeneragdo periodontal
respondem a EMD de maneiras diferentes. A taxa de adesao, a produgao de
fatores de crescimento (TGF-B1, IL-6, PDGF-AB), o indice de proliferagédo e o
metabolismo celular mesenquimal no ligamento periodontal humano em cultura
aumentaram significativamente na presenca de EMD (LYNGSTADAAS et al.,
2009).

Em contraste, EMD aumentou a secre¢cao de adenosina monofosfato
ciclico (cAMP) e fator de crescimento derivado de plaquetas AB (PDGF-AB) em
culturas de células epiteliais, mas inibiu seu crescimento.

Este achado sugere que EMD favorece o crescimento de células
mesenquimais ao invés do crescimento de células epiteliais. Além disso, foi
mostrado que a EMD parece exibir um efeito citostatico sobre as células epiteliais
em cultura (GESTRELIUS et al., 1997b; KAWASE et al., 2001). Isso pode explicar

o efeito biolégico da EMD de regeneragao tecidual guiada, observado in vivo,
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somado a um possivel papel preventivo na mecanica de membranas de barreira
(HOANG et al., 2002).

Avancos no isolamento e sintese de fatores de crescimento e polimeros
biodegradaveis possibilitaram maior indice de sucesso na manipulagédo de tecidos
como cartilagem e o0sso, entre outros. Dada sua origem mesenquimal, o
periodonto é considerado um excelente sitio para tais procedimentos nos casos
de perdas teciduais em lesbes causadas pela periodontite (ESPOSITO et al.,
2004).

Dada a capacidade da EMD de regeneragao tecidual, ndo se pode
deixar de ressaltar sua importancia na reabilitacdo de lesbes odontolégicas com
destruicado e perda de tecidos, como a doenca periodontal.

A aplicagao topica da EMD em bolsa periodontal foi capaz de aumentar
a expressado de VEGF no tecido gengival, apesar de ainda nao ser claro como
ocorre a estimulagao da produgao desse fator de crescimento (ASPRIELLO et al.,
2011). Sakoda, Nakajima e Noguchi (2012) hipotetiza que a EMD pode estimular a
produgéo de VEGF atraveés de fibroblastos gengivais humanos.

Os fibroblastos do ligamento periodontal humano (HPLFs) assumem um
papel de grande importancia no processo de cicatrizagdo de feridas que se segue
a doenca periodontal ou um trauma dental, incluindo avulsdo do dente. Fatores de
crescimento tém sido amplamente investigados quanto ao crescimento e/ou
diferenciagao das células do ligamento periodontal.

Porém, o leque de especificidades funcionais compromete sua
aplicacao clinica (KHEDMAT et al., 2011). Uma observagéao clinica comum quando
a EMD ¢é utilizada para a cirurgia de regeneragao periodontal € a grande rapidez
da cicatrizagdo de feridas e a minimizagdo de sintomas pds-cirurgicos, como a
dor.

Estudos in vitro de células do ligamento periodontal demonstraram que
o EMD estimula a proliferagcdo celular, sintese de fatores de crescimento como
TGF-p1 VEGF, moléculas da matriz, células de ligacdo e mineralizagédo
(GESTRELIUS et al., 1997a; HOANG; OATES; COCHRAN, 2000; OKUBO et al.,
2003).

Em seu estudo, Fujita et al. (2011), relataram que a eficacia do EMD
nos procedimentos de regeneragdo periodontal tem evoluido de forma bem

sucedida com um recobrimento saudavel e desenvolvendo gengiva ceratinizada.
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A partir deste principio, surgiu a necessidade de se compreender
especificamente a agdo da matriz nos tecidos moles de um modo geral, seja
mucosa bucal, em reconstituicdo de sua matriz extracelular e revascularizacao,
bem como em outras perdas teciduais em mucosas e pele.

Apesar de a utilizagdo do EMD experimental e clinicamente ser ampla
para regeneracgao de tecidos do periodonto e para tecido 6sseo, seus efeitos sobre
0 processo cicatricial em tecidos moles vém sendo incipientemente pesquisado.
Estudos tém demonstrado que a amelogenina promove a cicatrizagédo e
regeneracao de estruturas de suporte dos dentes, incluindo cemento (ESPOSITO
et al., 2004; SCHNEIDER et al., 2011).

Porém, observou-se que o tratamento de feridas epiteliais padronizadas
com EMD promoveu o fechamento da ferida em menor tempo quando comparado
com feridas que foram apenas suturadas (AL-HEZAIMI; AL-ASKAR; AL-
RASHEED, 2011).

3.5 Os beneficios da regeneragao dental e seus desafios atualmente.

O uso de proteinas da matriz do esmalte para obter regeneragao
periodontal tem sido apresentado atualmente, e baseia-se na informacao do papel
destas proteinas durante o desenvolvimento da raiz dentaL Desde os estudos que
apresentaram a cementogénese classica que se comprova a intima afinidade entre a
bainha radicular epitelial de Hertwing e a cementogénese inicialL

As proteinas da matriz do esmalte sdo produzidas pelos ameloblastos,
célula ectodérmica responsavel pela sintese da porgado orgénica do esmalte e pelo
controle de sua mineralizacéo e seu pico de atividade metabdlica ocorre durante a
fase de formacao da coroa (campanula avangada) (NANCI, 2013). As proteinas
estruturais e determinantes de mineralizagdo secretadas pelos ameloblastos tém
correspondentes que exibem fung¢des correlatas na regido radicular, onde tais
células ndo estdo presentes. Na raiz dentaria, as proteinas da matriz sao
secretadas pelas células da bainha epitelial de Hertwig e o complexo proteico
liberado durante a fase de rizogénese exerce importante papel biolégico ndo sé
na cementogénese, mas na diferenciacdo e no desenvolvimento estrutural do
periodonto como um todo (AL-HEZAIMI; AL-ASKAR; AL-RASHEED, 2011;
ZELDICH et al., 2007a).
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Destacamos aqui que, na odontogénese, o mecanismo de indugao
reciproca ocorre na raiz e na coroa de modo semelhante: proteinas sintetizadas
por células de derivacdo ectodérmica induzem a diferenciacdo de células de
derivagdo mesenquimal (NANCI, 2013).

As proteinas que compdem a matriz sdo hidrofébicas e caracterizadas
como amelogeninas e nao-amelogeninas, sendo 90% delas amelogeninas. Os
10% restantes sdo enamelina, amelina, matriz de metaloproteinase 20 (MMP-20),
além de proteinas morfogenéticas 2 e 7 (BMP2 e BMP7) (KEMOUN et al., 2011;
VENEZIA et al., 2004). Deste complexo, diversos resultados sugeriram que a
amelogenina esta associada a cicatrizacdo e a regeneragdo da estrutura
periodontal, incluindo a neoformacdo de cemento (AL-HEZAIMI et al., 2012;
ASPRIELLO et al., 2011; KEMOUN et al., 2011; LYNGSTADAAS et al., 2009;
SCHNEIDER et al., 2011;

THOMA et al., 2011; ZELDICH et al., 2007a). Provavelmente, sua agao

€ modular a cicatrizacao tecidual reproduzindo os eventos que ocorrem

durante a rizogénese reestruturando o periodonto.

Brooks et al. (1994) desenvolveram um estudo genético comparativo
entre diversos vertebrados, humanos, ratos, camundongos, bovinos e suinos, com
a finalidade de se determinar qual a molécula fundamental para a formacao do
esmalte. As amelogeninas sdo fortemente expressas no esmalte do orgéo
dentario, e demonstram grande nivel de sequéncia homologa entre todos os
vertebrados examinados (> 80%). Isto sugere que toda a estrutura da molécula de
amelogenina é crucial na formagédo do esmalte e na biomineralizagdo, e as
terminagcdes amino e carboxi sdo particularmente importantes para sua fungao,
além de serem ricas em residuos de prolina (= 30%) (LYNGSTADAAS et al.,
2009).

A identificacdo das proteinas que formam o complexo da EMD culminou
com o seu desenvolvimento comercial na forma sintética ou isolada, purificada ou
em complexo, necessitando, consequentemente, de um veiculo para ser
administrado (VENEZIA et al., 2004).

Originalmente, o produto comercial consistiu em EMD e uma solugao
veiculo de alginato de propilenoglicol (PGA) manipulados imediatamente antes da
aplicacdo. Posteriormente, foi desenvolvido a EMD gel, distribuida ja pronta para
utilizacdo (VENEZIA et al., 2004; ZELDICH et al., 2007a). Bratthall et al. (2001),



27

realizaram amplo estudo multicéntrico, cujos resultados demonstraram nao haver
diferenga entre o produto original e o gel.

Dada a propriedade hidrofébica das amelogeninas, os componentes da
EMD se agregam e se tornam praticamente insoluveis em pH fisiologico e em
temperatura corporal. Desta forma, as proteinas da matriz derivada devem ser
dissolvidas em meios com pH acido ou alcalino e em baixa temperatura
(LYNGSTADAAS et al., 2009). Uma formulagdo adequada deve ter um pH que
nao seja neutro e uma reprecipitagdo gradual da matriz quando em condigdes
fisiolégicas (SCHNEIDER et al., 2011; VENEZIA et al., 2004).

Hammarstrom (1997), usando um modelo com macacos, desenvolveu
uma série de veiculos para determinar qual seria mais eficaz na precipitagdo da
EMD no tratamento da superficie radicular. A regeneracdo do cemento e 0sso
alveolar foram medidas apods oito semanas. Os resultados mostraram que o PGA
foi o mais efetivo. Tal veiculo melhorou a precipitacdo da EMD, além de expor as
células do ligamento periodontal a agregagdo de proteinas reestabelecida,
levando a interagao de matriz e células no local da aplicagéo.

O hidrogel de propilenoglicol tem se mostrado efetivo no sistema de
distribuicado de substancias bioativas porque essas matrizes admitem um 6timo
crescimento celular e captagao e sintese de proteinas bioativas, como a proteina
o0ssea morfogenética recombinante humana 2 (rhBMP-2) e hormdnio paratireoide
(PTH). O crescimento das células nessas matrizes pode ser facilitado pela
presengca de uma sequéncia de aminoacidos: arginina, glicina e asparagina
(RGD). As séries de RGD sado normalmente encontradas em proteinas de matriz
extracelular e participam da adesado, migragéo e sinalizagdo celular, possibilitando
sua interacdo com as integrinas, um subgrupo de receptores superficiais de
células. A possibilidade da aplicagcdo da EMD com um veiculo otimizado com ou
sem RGD néo foi investigada ainda (SCHNEIDER et al., 2011).

Em estudos in vivo e in vitro, Gestrelius et al. (1997a) observaram que a
reologia tixotrépica (caracteristica de um liquido de submeter-se a uma diminuicao
da viscosidade com o tempo, enquanto € submetido a cisalhamento constante) do
PGA permite a aplicagdo da EMD com uma formulagdo viscosa. Quando uma
forca de cisalhamento € aplicada, tal como por meio de uma seringa, a
viscosidade da formulacdo diminui, o que facilita a completa cobertura da

superficie radicular a ser tratada. A viscosidade do PGA diminui sob condicdes
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fisiologicas, e de tal modo a EMD ¢ liberada para porvindoura precipitagéo sobre a
superficie radicular exibida na area a ser tratada (SCHNEIDER et al.,, 2011;
VENEZIA et al., 2004).
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4 CONCLUSAO

Sendo assim de acordo com tudo que abordado pelos autores, pode-se
afirmar que a problematica foi respondia de maneira satisfatoria e que os objetivos
foram alcancgados.

Ressalta-se que apds os estudos pode-se finalizar também que a
apresentacdo do biofilme dental € ponderada, entre outros, um forte fator etioldgico
das doencas periodontais. Os produtos metabdlicos dessas bactérias provocam
mudanc¢as no padrao estrutural do periodonto, suscitando mudangas em cemento,
ligamento periodontal e osso alveolar. O desejo de se obter a regeneracdo desses
tecidos lesados pela doenca periodontal tem sido incessantes.

Observa-se ainda que seu emprego adeque formagao de novo cemento
e nova insergao, entretanto ndo apresenta grandes vantagens quando comparado a
regeneracao tecidual guiada. A apresentacédo de biofilme bucal € ponderada como
um forte fator etioldgico das enfermidades periodontais.

Os produtos metabdlicos da bactéria causam alteracdes no estrutura do
periodonto e fazem contrafagdes no cemento, no ligamento periodontal e no osso

alveolar. O anseio de regeneracgao dos tecidos afetados tem sido ininterrupto.
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APENDICE A - ARTIGO CIENTIFICO

UTILIZAQAO DO EMDOGAIN EM DEFEITOS PERIODONTAIS: revisao de
literatura

Aleli Coelho Siqueira’
Adriana Vaz Mendonga?

RESUMO

A utilizacdo do Emdogain em defeitos periodontais consiste principalmente na
resolucdo do processo inflamatério através da eliminacdo dos depdsitos e toxinas
bacterianas da superficie dental, mas também se fundamenta na manutencao e na
longevidade funcional e estética de dentes saudaveis. Em funcdo dessas
perspectivas, cada vez mais tem se buscado como objetivo do tratamento
periodontal, a regeneracdo do aparato de insercdo, apds um episodio de
periodontite. Este estudo demonstra-se notério por demonstrar a contribuicido de
novas tecnologias na construcdo de uma base clinica periodontal menos invasiva,
em patologias bucais que sdo uma das principais causas de perda dentaria. Sendo
assim a problematica que norteou a pesquisa foi: De que maneira o Emdogain pode
ser utilizado como ferramenta propensa ao processo de regeneragao periodontal? A
pesquisa teve como objetivo geral apresentar, por meio da literatura, a utilizagéo do
Emdogain como ferramenta capaz de promover a regeneracdo de defeitos
periodontais e como objetivos especificos explicar a utilizagdo das proteinas da
matriz do esmalte dentario como ferramentas de regeneracdo dos tecidos
periodontais bem como descrever a técnica de aplicagdo do Emdogain sobre as
estruturas periodontais e apontar os beneficios da regeneragcdo dental e seus

desafios atualmente.

Palavras-chave: Emdogain; Defeitos Periodontais; Regeneracgao.

ABSTRACT

The use of Emdogain in periodontal defects consists mainly in the resolution of the
inflammatory process through the elimination of bacterial deposits and toxins from
the dental surface, but it is also essential in the maintenance and functional and
aesthetic longevity of healthy teeth. Due to these perspectives, the regeneration of

! Graduanda em Odontologia da UNDB - Centro Universitario. Sao Luis, MA, Brasil.
2 QOrientador (a): Prof(a). Dra. do Curso de Odontologia da UNDB - Centro Universitario
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the insertion apparatus after an episode of periodontitis has been increasingly sought
as a periodontal treatment objective. This study is notorious for demonstrating the
contribution of new technologies in the construction of a less invasive periodontal
clinical basis in oral pathologies that are one of the main causes of tooth loss. Thus,
the issue that guided a research was: How can Emdogain be used as a tool prone to
periodontal regeneration process? The research aimed to present, through the
literature, the use of Emdogain as a tool capable of promoting the regeneration of
periodontal defects and as specific objectives to explain the use of tooth enamel
matrix proteins as tools for periodontal tissue regeneration as well as Describe the
technique for applying Emdogain on periodontal structures and point out the benefits

of tooth regeneration and its current challenges.
Keywords: Emdogain; Periodontal Defects; Regeneration.

1 INTRODUGAO

A doenca periodontal (DP) tem modo inflamatério, sendo responsavel por
aparentar os tecidos de adesdo dos dentes, chegando a agredir estruturas
importantes e até mesmo promover perdas ésseas que envolvem a manutencao do
componente dental em boca. A terapia para estes casos, de jeito convencional,
abrange paciéncia e bastante cooperagao do paciente (SOUSA, 2014).

Em meio a chegada de inovagbdes das modalidades de terapéuticas, a
regeneracao dos tecidos de encosto periodontal em resultado da DP tem sido alvo
de estudos, onde a exatiddo de expandir tratamentos que parem o avanco da
doenca periodontal e coloquem a arquitetura original do periodonto perdido € pega
por meio de inovagdes tecnoldgicas (CESARIN et al., 2009).

Em presenga a tdo almejada regeneracéo periodontal, ao transcorrer dos
anos, algumas metodologias foram desenvolvidas, como a regeneragao tecidual
conduzida, uso de enxertos 6sseos e as proteinas provenientes da matriz do
esmalte, disponiveis comercialmente e encarregadas como Emdogain® (PEREIRA,
2012).

As proteinas da matriz do esmalte dentario tém composicao proteica,
determinadas dessas proteinas como as amelogeninas, amelina e enamelina
quando consolidadas e desidratas por congelagédo, sao assinaladas e negociadas
pelo termo Emdogain® (PEREIRA, 2012).
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Essas proteinas dispostas sob a formato de um gel, descritas em alguns
estudos a partir de 2010, apareceram o processo de cicatrizagdo apds um periodo
de 3 anos em deformidades periodontais, sendo comprovados ganho de insergéo e
concepcao de novo cemento de fibras extrinsecas a nivel histologico (FELIX et al,.
2017).

Apesar disso, uma série de fatores pode transformar ou alterar os
resultados da terapia regenerativa, onde um dominio ineficiente da placa bacteriana
e uma aderéncia impropria ao tratamento periodontal de apoio em associacdo ao
nao abandono aos fatores de risco, como o tabagismo, causam maximas
dificuldades ao sucesso clinico. Nesse sentido, o uso desse material também
depende de um certo controle de higiene (BORGES, 2015).

Segundo Pereira (2012), sabe-se que as deformidades periodontais sao
originarias do aparecimento direta dos sinais clinicos da enfermidade periodontal. Na
atualidade, onde o uso de técnicas menos agressivas e com menor grau de
morbidade sao prioritarias, este trabalho possui importancia e justifica-se pela
exposicado de tecnologias adequadas de restituir forma e fungdo a um tecido antes
danificado.

Ademais, este estudo comprova evidéncia por comprovar a apoio de
novas metodologias na construgdo de um apoio clinico periodontal menos agressiva,
em cima de enfermidades bucais que sdo uma das principais causas de perda
dentaria.

Sendo assim a pesquisa teve como objetivo geral: expor, por meio da
literatura de apoio, o uso do Emdogain como instrumento adequado, promover a
regeneracdo de deformidades periodontais. E como objetivos Especificos:
esclarecer a uso das proteinas da matriz do esmalte dentario como instrumentos de
regeneracao dos tecidos periodontais; delinear a técnica de aplicagdo do emdogain
sobre as estruturas periodontais e distinguir os melhoramentos da regeneragao
dental e seus desafios recentemente.

O presente trabalho foi desenvolvido por meio de uma revisdo de
literatura, acerca do uso do Emdogain, enfocando em suas sugestdes com

fundamento cientifico preparado em bases de dados online.

2 A UTILIZAGAO DAS PROTEINAS DA MATRIZ DO ESMALTE DENTARIO
COMO FERRAMENTAS DE REGENERAGAO DOS TECIDOS PERIODONTAIS
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O Emdogain® é um produto biolégico que, por meio natural, regenera a
textura do periodonto (cemento, ligamento e osso alveolar) do dente, agredido por
enfermidade periodontal. E o unico produto que aproveita uma proteina, a
amelogenina, que mimetiza a embriogénese dentaria e induz a concepgédo das

armacgoes de suporte do dente.

2.1 Propriedades e indicagoes

As proteinas da matriz do esmalte sdo compostas por um conjunto de
proteinas - as amelogeninas, a amelina, a enamelina, uma proteina sulfatada e a
tuflelina. As amelogeninas sdo um grupo heterogéneo de diferentes proteinas de
baixo peso molecular que formam o componente mais importante da parte organica
da matriz do esmalte (cerca de 90%) (ESPOSITO et al., 2004).

E importante também destacar que a solucéo de veiculo (propilenoglicol-
alginato - PGA) do EMD tem resultados antimicrobianos significativos. O PGA é
capaz de diminuir o aumento de bactérias, especificamente, suprime o crescimento
de Porphyromonas gingivalis. Esta solugdo de veiculo tem outras caracteristicas
tais como: biocompatibilidade, facilidade de utilizac&o clinica, e compatibilidade com
as proteinas derivadas da matriz de esmalte (ESPOSITO et al., 2009).

A Porphyromonas gingivalis, bactéria gram-negativa anaerdbia, € um
formidavel agente etiolégico da enfermidade periodontal e tem papel expressivo na
progressao e agravamento da periodontite. A colonizagéo por este organismo resulta
em lesdo tecidual, através da producédo e liberacdo de uma abundancia de fatores
de viruléncia e por meio da desregulacdo dos sistemas imune e inflamatério do
hospedeiro (LAMON RJ et al.,1998).

Um dos aspetos cruciais para a desaparecimento/regeneragao do tecido
periodontal, apos algum tipo de método cirurgico, € a inibigdo da migragdo de
células epiteliais para a superficie radicular, visto que estas previnem o
restabelecimento normal da arquitetura periodontal (CATON, 1980; NYMAN, 1981).

2.2 Resultados e estudos
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Um dos principais estudos em humanos foi um estudo multicéntrico e
randomizado alcangado para comparar o resultado em longo prazo do tratamento
com EMD como adjuvante na cirurgia com técnica de Widman alterada e a uso de
placebo. Nesse estudo, foram observadas 33 pacientes com 34 sitios teste e de
controle: defeitos 6sseos de uma ou duas paredes com espessuras de sondagem
superiores a 4 mm foram incluidos no estudo e monitorados durante 36 meses. Os
resultados do grupo EMD foram superiores, demonstrando ganho de insergao
clinica, reducao de profundidades de sondagem e ganho dsseo, visualizado atraves
de analise radiografica (VENEZIA et al., 2004).

O método de regeneragdo do EMD comecga quando este € reabsorvido
durante o método de desaparecimento deixando apenas uma camada natural e
insoluvel na superficie da raiz, que estimula as células formadoras de cemento a
funcionar como uma interface entre o dente e os tecidos adjacentes, prevenindo o
aumento epitelial exacerbado (CARRANZA et al., 2007).

Foram encontrados 2 estudos que concluiram que as PDME atuam na
proliferacdo, adesao, biossintese e desenvolvimento de nédulos de mineralizacao e
de fibroblastos do ligamento periodontal, bloqueando a componente migratéria das
células epiteliais. Para Petinaki (1998), o Emdogain confirmou caracteristicas
osteocondutora, osteoindutora e osteogénica, e também confirmou diminuir a

expressao de mediadores inflamatdrios e linfécitos B.

3 A técnica de aplicagao do emdogain sobre as estruturas periodontais

Foi notado que a solugdo de alginato propileno glicol (PGA) completa as
condi¢cdes essenciais de um veiculo para provocar a aplicagdo de proteinas da
matriz do esmalte. Segundo o fabricante, Emdogain® Straumann, o PGA serve de
agente mediador na formagédo do cemento radicular do dente em desenvolvimento,
providenciando uma base para todos os tecidos necessarios a uma fixacao
efetivamente funcional. Ao imitar os processos biolégicos de desenvolvimento
natural dos dentes, o Emdogain® Straumann forma uma matriz extracelular
tridimensional insoluvel. Esta matriz permanece nas superficies da raiz durante 2 a 4
semanas e permite a colonizagdo seletiva, a proliferacdo e a diferenciagcdo das

células.
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Recentemente, Bosshardt et al. (2005), mostraram a formagao de um tecido
similar ao 0sso ao longo de raizes raspadas e tratadas com Emdogain Straumann
no periodo de 2 a 5 semanas. A capacidade de diferenciacdo das células epiteliais
odontogenicas foi estudada, onde a presenga de amelogenina na polpa foi
observada histologicamente e imunohistoquimicamente. O estudo mostrou que as
células da bainha epitelial de Hertwig podem diferenciar-se em ameloblastos e
produzir amelogenina (HAMAMOTO et al, 2012).

Destaca-se que as células envolvidas na regeneragao periodontal respondem
a EMD de maneiras diferentes. A taxa de adesado, a producao de fatores de
crescimento (TGF-p1, IL-6, PDGF-AB), o indice de proliferacdo e o metabolismo
celular mesenquimal no ligamento periodontal humano em cultura aumentaram
significativamente na presenca de EMD (LYNGSTADAAS et al., 2009). Em
contraste, EMD aumentou a secreg¢do de adenosina monofosfato ciclico (CAMP) e
fator de crescimento derivado de plaquetas AB (PDGF-AB) em culturas de células
epiteliais, mas inibiu seu crescimento. Este achado sugere que EMD favorece o
crescimento de células mesenquimais ao invés do crescimento de células epiteliais.
Além disso, foi mostrado que a EMD parece exibir um efeito citostatico sobre as
células epiteliais em cultura (GESTRELIUS et al., 1997b; KAWASE et al., 2001). Isso
pode explicar o efeito biolégico da EMD de regeneragéao tecidual guiada, observado
in vivo, somado a um possivel papel preventivo na mecanica de membranas de
barreira (HOANG et al., 2002).

4 Os Beneficios da regeneragao dental e seus desafios atualmente.

O uso de proteinas da matriz do esmalte para obter regeneragéo periodontal
tem sido apresentado atualmente, e baseia-se na informacdo do papel destas
proteinas durante o desenvolvimento da raiz dental. Desde os estudos que
apresentaram a cementogénese classica que se comprova a intima afinidade entre a
bainha radicular epitelial de Hertwig e a cementogénese inicialL

As proteinas da matriz do esmalte sdo produzidas pelos ameloblastos,
célula ectodérmica responsavel pela sintese da por¢cao organica do esmalte e pelo
controle de sua mineralizacdo e seu pico de atividade metabdlica ocorre durante a
fase de formacé&o da coroa (campanula avangada) (NANCI, 2013).

As proteinas estruturais e determinantes de mineralizagao secretadas
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pelos ameloblastos tém correspondentes que exibem fungdes correlatas na regido
radicular, onde tais células ndo estdo presentes. Na raiz dentaria, as proteinas da
matriz sdo secretadas pelas células da bainha epitelial de Hertwig e o complexo
proteico liberado durante a fase de rizogénese exerce importante papel bioldgico
nao so6 na cementogénese, mas na diferenciacdo e no desenvolvimento estrutural
do periodonto como um todo (AL-HEZAIMI; AL-ASKAR; AL-RASHEED, 2011;
ZELDICH et al., 2007a).

Destacamos aqui que, na odontogénese, o mecanismo de indugao
reciproca ocorre na raiz e na coroa de modo semelhante: proteinas sintetizadas
por células de derivacdo ectodérmica induzem a diferenciacdo de células de
derivagdo mesenquimal (NANCI, 2013).

As proteinas que compdem a matriz sdo hidrofébicas e caracterizadas
como amelogeninas e nao-amelogeninas, sendo 90% delas amelogeninas. Os
10% restantes sdo enamelina, amelina, matriz de metaloproteinase 20 (MMP-20),
além de proteinas morfogenéticas 2 e 7 (BMP2 e BMP7) (KEMOUN et al., 2011;
VENEZIA et al., 2004). Deste complexo, diversos resultados sugeriram que a
amelogenina esta associada a cicatrizacdo e a regeneragdo da estrutura
periodontal, incluindo a neoformacdo de cemento (AL-HEZAIMI et al., 2012;
ASPRIELLO et al., 2011; KEMOUN et al., 2011; LYNGSTADAAS et al., 2009;
SCHNEIDER et al., 2011; THOMA et al., 2011; ZELDICH et al., 2007a).
Provavelmente, sua agao € modular a cicatrizacdo tecidual reproduzindo os
eventos que ocorrem durante a rizogénese reestruturando o periodonto.

Brooks et al. (1994) desenvolveram um estudo genético comparativo
entre diversos vertebrados, humanos, ratos, camundongos, bovinos e suinos, com
a finalidade de se determinar qual a molécula fundamental para a formacao do
esmalte. As amelogeninas sdo fortemente expressas no esmalte do orgéo
dentéario, e evidenciam grande nivel de sequéncia homdloga entre todos os
vertebrados observados (> 80%).

Isto alude que toda a estrutura da molécula de amelogenina é crucial na
formacao do esmalte e na biomineralizacéo, e as terminagdes amino e carboxi séo
particularmente importantes para sua colocagao, além de serem ricas em residuos
de prolina (= 30%) (LYNGSTADAAS et al., 2009).

CONCLUSAO
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Sendo assim de acordo com tudo que abordado pelos autores, pode-se
afirmar que a problematica foi respondia de maneira satisfatoria e que os objetivos
foram alcangados.

Ressalta-se que apds os estudos pode-se finalizar também que a
apresentacao do biofilme dental € ponderada, entre outros, um forte fator etioldgico
das doencas periodontais. Os produtos metabdlicos dessas bactérias provocam
mudang¢as no padrao estrutural do periodonto, suscitando mudancas em cemento,
ligamento periodontal e osso alveolar. O desejo de se obter a regeneracdo desses
tecidos sequelados pela doencga periodontal tem sido incessantes.

Observa-se ainda que seu emprego adeque formagao de novo cemento
e nova insergdo, entretanto ndo apresenta grandes vantagens quando comparado a
regeneracao tecidual guiada. A apresentacédo de biofilme bucal € ponderada como
um forte fator etioldgico das enfermidades periodontais.

Os produtos metabdlicos da bactéria causam alteragdes no forro
estrutural da periodontia e fazem contrafagbes no cimento, no ligamento periodontal
e no osso alveolar. O anseio de regeneragdo dos tecidos afetados tem sido

ininterrupto.
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