Revista Ibero-
Americana de
Humanidades,
Ciénciase
Educagio

. Revista Ibero- Americana de Humanidades, Ciéncias e Educacao- REASE

doi.org/10.51891/rease.vgi10.12039

O USO DE DERIVADOS DE MATRIZ DE ESMALTE NA REGENERACAO
PERIODONTAL: UMA REVISAO DE LITERATURA

THE USE OFENAMEL MATRIX DERIVATIVES INPERIODONTAL
REGENERATION: A LITERATUREREVIEW

Miguel Santos Souza de Santana!
Hélio Simd&es?

A doenga periodontal conhecida como periodontite é uma doenga
inflamatéria multifatorial que tem inicio por meio do desenvolvimento de um
processo inflamatério que, via de regra, se inicia na gengiva. Por sua vez, a terapia
bésica periodontal, considerada padrio ouro no controle da doenca, nio é capaz, em
casos mais graves, de promover a regeneracio dos tecidos periodontais. Entretanto,
nos ultimos anos, algumas modificagdes em técnicas e abordagens de terapia
periodontal nos trazem a possibilidade de tratamentos regenerativos eficazes. Dessa
forma, um produto comercial conhecido como “Emdogain” formado pela mistura de
proteinas derivadas da matriz de esmalte, surgiu como uma alternativa para se obter a
regeneracio periodontal. Este trabalho tem como objetivo realizar uma revisio
literdria sobre as matrizes derivadas da amelogenina e sua capacidade de figurar como
um agente biolégico capaz de regenerar os tecidos de suporte do dente.

Palavras-chave: Doenca periodontal. Emdogain. amelogenina. Proteinas derivadas,
periodonto.

The periodontal disease known as periodontitis is a multifactorial
inflammatory condition that typically begins with the development of an inflammatory
process, usually starting in the gums. The basic periodontal therapy, considered the gold
standard in disease control, is unable, in more severe cases, to promote the regeneration of
periodontal tissues. However, in recent years, modifications in periodontal therapy
techniques and approaches have provided the possibility of effective regenerative
treatments. Thus, a commercial product known as "Emdogain,” composed of a mixture of
proteins derived from the enamel matrix, has emerged as an alternative for achieving
periodontal regeneration. This work aims to conduct a literature review on matrices derived
from amelogenin and their ability to serve as a biological agent capable of regenerating the
supporting tissues of the tooth.

Keywords: Periodontal disease, Emdogain, Amelogenin, Derivedproteins,
Periodontium.
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1.INTRODUCAO

A periodontite é conhecida como uma doenca inflamatéria multifatorial,
originada por meio de uma disbiose bacteriana sobre a estrutura dentéria, gerando uma
degradacgio e perda dos tecidos de suporte e protecio. Por sua vez a terapia periodontal
nio cirdrgica tem como objetivo controlar a infeccdo por meio de procedimentos
considerados padrio ouro no tratamento periodontal, como raspagem e alisamento
radicular.Essa modalidade, no entanto, apenas interrompe a progressio da doenga e
nio promove assim a regeneragio do ligamento periodontal, osso alveolar e dos tecidos
moles adjacentes (Kinane et al., 2017).

A reabilitacdo tecidual das estruturas periodontais perdidas ou lesadas, ainda se
torna um grande desafio no tratamento periodontal. Nos dias de hoje, existem vérios
materiais e técnicas cirirgicas regenerativas, tais como: regeneragio tecidual guiada,
enxertos Osseos e as proteinas derivadas de matriz de esmalte. Além disso, esses
derivados de matriz de esmalte apontam beneficios significativos para tecidos moles e
duros, devido aos estudos que vém destacando um ganho clinico significativo de
inser¢do, reducdo da doenca periodontal e ganho ésseo radiografico (Sousa, 2014).
Dessa forma, devemos lancar m3o de uma terapia combinada que consiste na
utilizag3o simultinea de virias abordagens de tratamento destinadas a reconstrugio de
tecidos periodontais, visando a obtencdo de efeitos aditivos, essa abordagem pode
resultar na incorporacdo de diversos principios regenerativos (Nemcovsky; Beitlitum,
2018).

As proteinas derivadas de matriz de esmalte sdo disponibilizadas no mercado
sob a marca comercial “Emdogain”. Durante o processo de cicatrizagio ele é absorvido,
deixando apenas as proteinas residuais de matriz de esmalte na superficie radicular,
fazendo com que as células formadoras de cemento se movam em diregio aos tecidos
adjacentes, promovendo a regeneracdo. O objetivo desse tratamento é reproduzir e
restaurar uma zona anatémica perdida ou danificada, preservando a arquitetura e
funcionalidade dos tecidos (Maycock et al., 2002; Ohana et al., 2010).

Portanto, este trabalho consiste em uma revisdo de literatura que versar sobre
o papel das proteinas derivadas de matriz de esmalte no processo regenerativo e,
principalmente, seus efeitos de cicatrizacdo e regeneracio dos tecidos periodontais

perdidos por conta da doenca inflamatéria.
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1.1 METODOLOGIA

Trata-se de uma revisio integrativa de literatura, com a finalidade de
evidenciar o potencial regenerativo de proteinas derivadas da matriz de esmalte
(Emdogain). A construgio deste trabalho passou pelas seguintes etapas: defini¢do do
tema, definicdio da problemética(“Proteinas derivadas da matriz de esmalte sio
capazes de propor uma reestruturacio significativa da forma e funcio da estrutura
periodontal?”).As bases de dados utilizadas para a pesquisa dos artigos foram:
Medline/PubMed, SciELO e Wiley.

Para a busca nessas plataformas foram indicados os seguintes descritores
(Meshterms) na lingua inglesa. “Periodontal Disease”;“EffectofEnamel Matrix”;
“Periodontal regeneration”; “Enamel matrix protein derivate” e “Emdogain”.

Os critérios de inclusio para a selecdo dos artigos cientificos publicados em
revistas e periédicos de 2001 a 2022 e revisGes sistemditicas , foram definidos
inicialmente por meio da leitura dos titulos, ordem prévia dos resumos e
posteriormente do texto. Foram incluidos artigos analisados por especialistas,
acessiveis na integra, que descrevessem a temitica referente ao tema da revisiojem

inglés ou espanhol. Foram excluidos artigos que nio correspondiam aos objetivos de

estudo, assim como os que nio respeitassem os critérios de inclusio.

1.2 REVISAO DE LITERATURA
1.3 Periodonto

O periodonto é formado por unidades de desenvolvimento bioldgicas e
funcionais, sendo assim sua principal fun¢io é a inser¢io e prote¢io dos dentes no
tecido ésseo maxilar e mandibular. E um organismo complexo, servindo como
aparelho de sustentagio e suporte dos dentes, tratando-se de fungio e relagdo oclusal
(Ivanovskl, 2009).

O ligamento periodontal é formado por tecido conjuntivo rico em fibras de
colidgeno que sustentam o dente no alvéolo, permitindo dessa forma a distribuicdo de
forcas ao osso alveolar durante a mastigagdo e fungdo oclusal. Os elementos mais
importantes do ligamento periodontal sdo as fibras principais feitas de colidgeno, que
em porgdes terminais, quando inseridas no cemento e no osso, sio denominadas fibras
de Sharpey. Em grande parte, o volume do ligamento é ocupado por tecido conjuntivo
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denso e em menor parte por tecido conjuntivo frouxo. As células constituintes neste
tecido incluem osteoblastos, cementoblastos, osteoclastos, células mesenquimatosas
multipotenciais, restos epiteliais e fibroblastos. O periodonto é composto pela gengiva,

ligamento periodontal, cemento radicular e osso alveolar (De Jong, 2017).

1.4 Doenga Periodontal

A doenca periodontal é uma doenca inflamatéria crdnica dos tecidos que
sustentam e fixam os dentes na cavidade oral. Essa patologia é causada por bactérias
que colonizam a superficie dos dentes e é uma condigio caracterizada por inflamac3o
gengival, formacdo de bolsa periodontal, perda de inser¢io do tecido conjuntivo e
reabsor¢io do osso alveolar. Essa condicdo inclui, principalmente, a gengivite que é
uma inflamac3o da gengiva na qual o tecido conjuntivo permanece fixado ao dente no
seu nivel original, e a periodontite, uma inflamacdo dos tecidos de suporte dos dentes,
caracterizada pela perda progressiva de insercdo e destruigdo éssea (Stanko et al., 2014;
Botero et al., 2015).

Na literatura atual a doenca periodontal estd associada a uma maior
predisposi¢io para determinadas doengas sistémicas, em destaque a Diabetes Mellitus.
Em contrapartida, a diabetes descompensada também traz um risco maior de
severidade na doenca periodontal, aterosclerose e doengas cardio e cerebrovasculares

(Dentino, 2013).

2. Recessdo gengival

A recessio gengival é um deslocamento da margem gengival em sentido apical,
ou seja, a gengiva se desloca da sua posi¢do normal, préxima do dente, para os niveis
da raiz. Histologicamente esse quadro estd associado a perda de fibras do tecido
conjuntivo periodontal, como também a perda de osso alveolar.Essa condi¢do pode
resultar em hipersensibilidade dentindria, ciries em regido de raiz e inflamacdes
gengivais. Além disso, pode afetar adversamente a estética, dependendo da 4rea
acometida, sendo mais frequente nos dentes mandibulares do que nos maxilares, e nas
superficies vestibulares do que linguais. Patologias associadas 4 doenca periodontal
podem levar a recessio gengival devido a inflamacio e infeccio do periodonto
(Gebistorf et al., 2018; Renkema et al., 2014).

2.1 Técnicas Cirtirgicas
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As cirurgias plasticas periodontais sdo procedimentos realizados para corrigir
ou eliminar deformidades anatémicas. A reabilitacdo dessas estruturas periodontais
lesadas ou danificadas continua sendo um grande desafio no tratamento periodontal,
tanto em abordagens preventivas, quanto corretivas. Dentre elas, estio inclusos
procedimentos de recobrimento radicular em 4reas estéticas, visando tratar também,
em alguns casos, lesdes cervicais nio cariosas, quantidade de gengiva queratinizada
apical a recessdo e espessura gengival. Atualmente existem vérios materiais e técnicas
cirtrgicas regenerativas, como regeneracao tecidual guiada, enxertos 4sseos, fatores de
crescimento e proteinas derivadas de matriz de esmalte, sendo indicado, na maioria
das vezes, a utilizagio de uma combinacdo de técnicas visando uma abordagem
multifatorial para essas condigdes(Cortelli E Bissada; 2018).

A terapia combinada refere-se a utilizagdo simultinea de varias abordagens de
tratamento destinadas a reconstrucdo de tecidos periodontais, visando a obtengio de
efeitos aditivos. Essa abordagem pode resultar na incorporacio de diversos principios
regenerativos.O uso de retalho posicionado coronalmente, por exemplo, quando
combinado com enxerto de tecido conjuntivo, pode ser potencializado pelo uso das
proteinas derivadas de esmalte, gerando assim um novo estimulo aos tecidos, ativando
processos e mecanismos essenciais para a regeneracdo periodontal, incluindo a
formacio de cemento, ligamento periodontal e osso alveolar, possibilitando uma nova
inser¢do e ganho de nivel clinico de inser¢do (Mcguire et al., 2016; Miron et al., 2016;

Nemcovsky; Beitlitum, 2018).

2.2 Proteinas Derivadas de matriz de esmalte

As proteinas derivadas de matriz de esmalte foram adotadas pela primeira vez
em cirurgias periodontais por volta de 15 anos atrds. O Emdogain (nome comercial),
desenvolvido originalmente pela BIORA AB, em Malmo na Suica e atualmente
comercializado pela Straumann estd disponivel em seringas de o,3ml para defeitos
Unicos e 0,7ml para defeitos multiplos. O produto é apresentado em forma de gel e é
extraido diretamente de germes dentdrios de suinos jovens, que possuem uma
excelente compatibilidade com o organismo humano, prevenindo assim reagdes
imunolégicas indesejadas (Migralia, 2010).

As proteinas derivadas de matriz de esmalte sdo compostas principalmente por

amelogenina, que sio uma familia de proteinas hidrofébicas que constituem
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aproximadamente 9o% de toda matéria orginica da matriz de esmalte. Elas se
organizam em agregados macromoleculares, formando uma matriz extracelular
soltvel. Essa matriz desempenha um papel crucial no controle da organizacio de
cristais de hidroxiapatita no desenvolvimento de esmalte dentdrio (amelogénese). A
ideia de que as proteinas da matriz de esmalte produzidas pela bainha epitelial de
Hertwing, estimulam o fenémeno da diferenciacdo cementobléstica foi inicialmente
proposta por Slavkin e posteriormente confirmada por estudos subsequentes. Essas
proteinas de matriz extracelular do esmalte estio igualmente envolvidas na formacio
do ligamento periodontal e osso alveolar na fase embrionaria do foliculo dentdrio
(Silva et al., 2017).

Comercialmente apresentada na forma de Emdogain, ela é reabsorvida durante
o processo de cicatrizagio, deixando apenas proteinas residuais da matriz de esmalte
na superficie radicular. Essas proteinas residuais provocam o repovoamento por
células formadoras de cemento ao redor dos tecidos adjacentes. O objetivo desse
tratamento regenerativo é restaurar uma zona anatdmica perdida ou danificada,
visando assim reproduzir e reconstruir a arquitetura e funcionalidade dos tecidos
afetados.

As proteinas derivadas de matriz de esmalte s3o aplicadas em uma formulagio
de gel. Uma questdo relevante tem sido se essas proteinas permaneceriam aderidas a
superficie da raiz apds a cirurgia regenerativa ou se deslocariam do local apés o
fechamento do retalho. Por meio de um anticorpo, foi evidenciado em bidpsias de
dentes humanos que ela permanece na superficie da raiz por até 4 semanas. Além disso,
observou-se que em um periodo curto de apenas 2 a 6 semanas apds aplicacio, foram
notados tecidos periodontais recém-formados depositados nas superficies radiculares
tratadas. Esses tecidos pareciam ser espessos, colados e desprovidos de fibras
extrinsecas (Maycock et al. 2002; Renata Abou El Ohana et al., 2010).

Os resultados clinicos observados nos periodos pés-operatérios incluem menos
sintomas dolorosos, inchacos, sangramentos e sensibilidade radicular. Um estudo
identificou uma maior densidade de tecido mole, melhor cicatrizagio, formagio de
vasos sanguineos e fibras coldgenas no tecido conjuntivo. Esses resultados podem ser

atribuidos a rdpida organizagio e maturacgio das estruturas (Fernandes et al., 2021).

2.3 Mecanismos de a¢do das proteinas derivadas de matriz de esmalte

-
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A proteina da matriz de esmalte aplicada & superficie radicular raspada e
alisada, une-se ao col4dgeno da raiz exposta, estimulando as células indiferenciadas do
ligamento periodontala se transformarem sequencialmente em cementoblastos,
formando um novo cemento sobre a raiz, novos fibroblastos que espalham para formar
um novo ligamento periodontal e os odontoblastos um novo cemento radicular. A
camada de cemento recém-formada aumenta de espessura, expandindo o ligamento
periodontal. Ao longo de alguns meses, a 4rea lesada é preenchida com ligamento
periodontal recém-formado e concomitantemente ao desenvolvimento do novo
ligamento periodontal, h4 uma formagio de novo osso alveolar (Alves, 2011).

Alguns autores realizaram um estudo in vitro, para avaliar o impacto das
proteinas derivadas da matriz de esmalte (Emdogain) na migragio, adesio,
proliferacgio, atividade biolégica e mineralizagdo de células do ligamento periodontal,
como fibroblastos gengivais e células epiteliais. Concluiram que as proteinas derivadas
de matriz de esmalte estimulam a atividade celular dos fibroblastos gengivais e a
mineralizagdo, induzindo a formag¢io de ndédulos minerais por estas células. Além
disso, observou-se que a proteina derivada de matriz de esmalte promove a proliferacio

dosfibroblastos, mas ndo das células epiteliais (Migralia, 2010).

2.4 INDICACOES

O Emdogain foi formulado para aplicacdes tépicas durante cirurgias
periodontais, para estabelecer a regeneracdo dos tecidos de suporte dentirio perdidos
devido a doenca periodontal ou trauma. Este produto mostrou ser eficaz em locais com
bolsas periodontais com uma profundidade superior a 6mm, associados & perda éssea
vertical de 3mm (em radiografias), e em envolvimentos de furca que excedam os 2mm,
mas nio em defeitos totais. O Emdogaim também demonstrou eficicia em defeitos de
recessio gengival, revelando seu potencial de recobrimento radicular, oferecendo
resultados estéticos satisfatérios, aumentando a quantidade de tecido queratinizado e
potencial para a unido dos tecidos ( InstitutStraumann AG, Waldenberg,
Switzerland).

Atualmente os derivados de matriz de esmalte estio sendo utilizadoscom
objetivos variados. Seus novos usos incluem sua aplicagio em tecidos moles durante
procedimentos periodontais, com enxertos de tecido conjuntivo subepitele retalhos

posicionados coronalmente. Mais recentemente,as proteinas de matriz de esmalte tém
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sido empregadas em conjunto com outros tratamentos para casos de periimplantite.
Isso se deve as suas caracteristicas descontamiantes e potencial regenerativo

(Aydinyurt et al.,2019; Kashefimehr et al., 2017).

3. Modo de aplicagio das proteinas derivadas da Matriz de esmalte

O fabricante da proteina derivada de matriz de esmalte ( Emdogain)
preconizou um protocolo para a técnica de aplicacdo. A 4rea deve ser anestesiada e um
acesso cirdrgico deve ser realizado nas superficies vestibular e lingual (ou palatina) da
regido afetada; as incisGes devem ser preferencialmente intrasulculares e durante o
procedimento é essencial que o retalho seja hidratado constantemente com solucio
salina. Devem ser realizados raspagem e alisamento radicular, remoc3o total do tecido
de granulagdo e condicionamento radicular com EDTA ( Pref Gel) para remover o
smearlayer” e algumas fibras de coldgeno. Antes de aplicar o produto, a drea deve ser
irrigada e evitar a contaminagio de sangue e/ou saliva. A proteina derivada de matriz
de esmalte deve ser aplicada cobrindo a raiz do dente e o retalho deve ser suturado
cobrindo completamente as 4reas interproximais para assegurar uma adequada
regeneracio dos tecidos periodontais e promover uma cicatrizagio eficaz apds o
procedimento ( Tobias et al., 2004; Esposito et al, 2009).

Para um procedimento regenerativo bem sucedido, precisamos respeitar
algumas condic8es sobre a aplicacdo clinica de materiais e técnicas cirdrgicas, como: a
remocio das toxinas das superficies radiculares ( superficie deve estar lisa e limpa),
provisio de espago de modo a permitir a migracdo coronal das células do ligamento
periodontal ao longo da superficie radicular, estabilizacdo da ferida como forma de
protecio do codgulo sanguineo ( desenho do retalho e técnicas adequadas), e a

cicatrizagdo primaéria da ferida pela adaptagdo passiva do retalho ( Tobias et al., 2004).

A maioria dos autores, antes da aplicacdo da proteina derivada de matriz de
esmalte e apds o desbridamento mecinico da superficie radicular, realizam o
condicionamento da superficie da raiz dentdria com os objetivos da remocdo de
smearlayer e exposi¢do de algumas fibras de coldgeno, esse condicionamento ¢é
designado por Pref Gel, que é composto por 24% de 4cido etileno diaminotetra acético
(ETDA) de pH neutro. No entanto ainda nio h4 evidéncia deste procedimento até o

momento (Esposito., 2009).
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3.1 DISCUSSAO

O presente estudo aborda sobre a eficicia das proteinas derivadas da matriz do
esmalte (Emdogain) nos tratamentos cirtirgicos periodontais, evidenciando o seu
potencial regenerativo.

Migralia (2010) diz que as proteinas derivadas de matriz de esmalte s3o capazes
de influenciar propriedades especificas das células do ligamento periodontal como
migracdo, proliferacio e adesio de uma maneira que favoreca a regeneragio
periodontal. Fernandes et al.(2021) mostra que as proteinas derivadas de matriz de
esmalte (Emdogain) possuem uma propriedade de melhor cicatrizagdo auxiliando no
pds operatério aumentando a densidade do tecido mole e resultando em melhorias
significativas o tratamento periodontal.

No que diz respeito sobre a eficicia das proteinas derivadas de esmalte
Aydinyurt et al. 2019 e Kashefimehr et al.2017 trazem novas formas de utilizacdo do
emdogain, apresentando resultados consideriveis devido as propriedades
regenerativas que as proteinas derivadas da matriz de esmalte contém.

Todos os estudos mencionados acima destacam que as incisdes menos
invasivas sio a melhor escolha cirdrgica. Preservando tecidos moles e duros ao
mdaximo, contribuindo para um resultado regenerativo eficaz, ou seja, quanto mais
tecido saud4vel for mantido, maior serd o sucesso na regeneracio.

No contexto regenerativo o InstitutStraumann AG, Waldenberg, Switzerlan
diz que as proteinas derivadas da matriz do esmalte estimulam vérios outros tipos de
células e processos celulares cruciais para a cicatrizacdo dos tecidos orais, sendo
eficazes em locais com bolsas periodontais com uma profundidade acima de 6mm,
associados a perda éssea vertical de 3mm (radiograficamente), e em casos de
envolvimento de furca que excedam os 2mm, exceto em defeitos totais.

O produto utilizado para o condicionamento do local exposto é comercializado
como “Pref Gel”, ainda n3o tem estudos comprovando a sua eficicia. Dessa forma,
ainda se faz necessirio mais estudos cientificos para comprovagio da sua eficicia.
Contudo também nio houve nenhum dado que mostre a sua ineficécia.

Corroborando os autores Maycock et al. 2002 e Renata Abou et al. 2010, as
proteinas derivadas da matriz do esmalte agem na raiz em dire¢io ao defeito. Sendo

aplicada na raiz, unindo-se ao coldgeno da raiz exposta, permanecendo 14 no periodo
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de 2 a 4 semanas, possibilitando a organizacdo do ligamento e o preenchimento do

espaco devido com as células do ligamento periodontal.

CONCLUSAO

Embora a regeneragio periodontal das estruturas lesadas ou perdidas ainda seja
um dos maiores desafios da periodontia, as pesquisas cientificas vém mostrando cada
vez mais a efic4cia desse método de regeneracio dos tecidos de suporte dos dentes.

Nesta revisio de literatura podemos observar que as propriedades das proteinas
derivadas da matriz de esmalte tém acrescentado muito nos casos de tratamentos
periodontais que fazem uso desse biomaterial.

Apesar de ter um custo elevado, o seu custo-beneficio é favorivel a escolha do

uso das proteinas derivadas de matriz de esmalte nos tratamentos periodontais.
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