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SINOPSE

A regeneracao dos tecidos periodontais € o principal objetivo da terapéutica
periodontal. Varias modalidades de tratamento, como os varios tipos de enxertos
0sseos, a desmineralizacéo da superficie radicular, a regeneracéo tecidual guiada,
ou diferentes fatores de crescimento tém sido empregados para se atingir este
objetivo.

Recentemente, proteinas derivadas da matriz de esmalte foram introduzidas como
uma alternativa para se obter a regeneracao periodontal. Estas proteinas estao
envolvidas na formacao do cemento acelular, durante o desenvolvimento dental,
sugerindo que elas podem ser utilizadas na regeneracédo dos tecidos periodontais.

O propdsito deste trabalho foi resumir informacdes sobre as proteinas derivadas da
matriz de esmalte (EMD), com énfase nos seus efeitos sobre a cicatrizacao e
regeneracao dos tecidos periodontais.

UNITERMOS: Doenca periodontal. Regeneracao periodontal. Reparacédo. Proteinas.
Fatores de crescimento. Amelogeninas.

INTRODUCAO

A regeneracao dos tecidos periodontais é um processo complexo que envolve
diferentes tipos de células (GARRETT3, 1996). O crescimento, a forma e a funcéo
celular sdo modulados por interacdes altamente especificas entre as células e suas
matrizes extracelulares. Uma variedade de fatores contribuem para a estimulacéo
e controle dos processos de crescimento como: hormonios, elementos neurais,
contatos proximais com células homodlogas ou heterdlogas, interacbées com a matriz
extracelular e fatores de crescimento que regulam a mitogénese, a quimiotaxia e a
diferenciac&o celular durante o processo de cicatrizagdo (TERRANOVA, WIKESJO11,
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1987; GARRETT3, 1996).

Derivados de matriz de esmalte (EMD) tém sido utilizados como uma nova
modalidade no tratamento da regeneracao periodontal, pois segundo
HAMMARSTROM et al.6 (1997), eles sdo capazes de promover proliferacéo,
migracao, adesao e diferenciacdo das células associadas com a cura da dos tecidos
periodontais, in vivo. A diferenciacao celular pode ser semelhante a dos
ameloblastos e odontoblastos de secretar fatores essenciais para o
desenvolvimento da dentina e esmalte.

AMELOGENINAS

As amelogeninas sdo uma familia de proteinas da matriz extracelular do esmalte
que regulam o inicio e o crescimento dos cristais de hidroxiapatita durante a
mineralizacdo do esmalte. Ha evidéncias que este material age diretamente na
formacao do cemento, pois durante o desenvolvimento embrionario, estas
proteinas de esmalte estdo envolvidas na formacao de dentina. A formacéao de
dentina é dependente da interacdo entre a matriz e a célula, e estudos in vitro
(HAMMARSTOMS 1997) demonstraram que as células mesenquimais do foliculo
dental quando expostas as proteinas de matriz de esmalte, desenvolvem uma
matriz de tecido duro, a qual, acredita-se ser cemento. O propdésito dos derivados
da matriz de esmalte é formar cemento, entretanto, quando as células do
ligamento periodontal sdo expostas a esta matriz, ocorre o aumento na
proliferacédo celular, no total de proteinas sintetizadas e no numero de nodulos
mineralizados (GESTRELIUS et al-4, 1997). Embora as amelogeninas sejam a
maioria das proteinas nos derivados de matriz de esmalte, é evidente que este
extrato contenha moléculas reguladoras do crescimento e outros fatores de
crescimento incluindo proteinas 6sseas morfogenéticas (COCHRAN et al.2 1999).

HAMMARSTROMS (1997) realizou um estudo com o objetivo de sustentar a idéia
que proteinas da matriz de esmalte estdo envolvidas na formacédo do cemento
acelular e, também, que elas tem a capacidade de induzir a regeneracao deste
mesmo tipo de cemento. Neste estudo foram utilizados 5 pré-molares humanos,
extraidos por razdes ortoddnticas, que possuiam 0s apices abertos e cerca del/2
ou 2/3 das raizes formadas. Os resultados mostraram que as proteinas de matriz
de esmalte (amelogenina) estdo presentes no processo de formacéo da porcao
final das raizes, que as proteinas da matriz de esmalte estdo envolvidas no
desenvolvimento do cemento e que elas podem ser usadas nos processo de
regeneracdo do cemento acelular extrinsico.

HEIJL et al.8 (1997) realizaram um estudo em humanos com o objetivo de
comparar o efeito das proteinas de matriz de esmalte (Emdogaina ) + retalho de
Widman modificado e o uso de placebo + retalho de Widman modificado. Os
resultados revelaram que houve um ganho clinico de insercdo no grupo teste e
controle ap6s 8 meses, de em média, 2,1mm e 1,5mm, respectivamente; apds 16
meses de 2,3mm e 1,7mm, respectivamente e ap0s 36 meses de 2,2mm e 1,7mm,
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respectivamente. Analises radiograficas mostraram um ganho 6sseo, apds 36
meses, de 2,6mm nos sitios tratados com Emdogaina , o que corresponde a cerca
de 36% de ganho em relacao a situacéao inicial ou 66% de preenchimento do
defeito.

As proteinas de matriz de esmalte tém sido propostas como uma nova modalidade
de tratamento para a regeneracdo periodontal. SCULEAN et al.10 (1999)
conduziram um estudo com o objetivo de avaliar clinicamente a aplicacdo destas
proteinas de esmalte (Emdogaina ) no tratamento de defeitos periodontais intra-
O0sseos. O tratamento 32 defeitos intra-6sseos de 2 ou 3 paredes com profundidade
de sondagem de no minimo 6 mm resultou em reducdo média de profundidade
clinica de sondagem de 8,7+ 1,5mm (baseline) para 4,3x 1,6mm apds 8 meses, a
retracdo gengival aumentou de 1,8mm= 1,2mm para 3,3% 0,9mm, o nivel clinico
de insercdo mudou de 10,6% 1,9mm para 7,6x 1,8mm e formacao de tecido 6sseo
foi observada, radiograficamente, em 26 dos 32 defeitos.

PONTORIERO et al.® (1999) conduziram um estudo com o objetivo de avaliar a
alteracédo do nivel clinico de insercdo apos a aplicacdo de proteinas de matriz de
esmalte ou membranas em defeitos 6sseos angulares. 40 individuos com presenca
de doenca periodontal avancada e generalizada, dois defeitos 6sseos angulares e
contra-laterais localizados cada um na mandibula ou maxila, foram divididos em 4
grupos de 10 pessoas. Trés grupos receberam tratamento com membranas
(Guidora , Resoluta e Periodontal, PTFE-e, materiala ) e um grupo recebeu
tratamento com proteinas derivadas de matriz de esmalte (Emdogaima ). Em cada
paciente havia um defeito utilizado como teste e que recebia membrana ou o fator
de crescimento e o outro defeito era utilizado como controle, sendo tratado com
cirurgia periodontal convencional ou também recebia um veiculo em gel. A
membrana nao reabsorvivel foi removida apos 4 semanas e 0s pacientes foram
reexaminados apos 12 meses. Os resultados mostraram que as 4 modalidades de
regeneracao parecem ter efeitos iguais no que se refere ao ganho clinico de
insercao e na diminuicdo da profundidade clinica de sondagem e s&o superior
somente quando comparadas as cirurgias periodontais a retalho.

HEDENY’ (2000) avaliou o uso de proteinas derivadas da matriz de esmalte
(Emdogaina ) no tratamento de 72 defeitos periodontais intra-6sseos. A eficacia do
tratamento foi avaliada ap6s 12 meses atraveés da reducdo da profundidade clinica
de sondagem, do ganho do nivel de insercédo e, radiograficamente, pelo ganho
0sseo. Concluiu-se que o tratamento com Emdogaima em defeitos intra-0sseos de
uma ou duas paredes, resultou em 41% de ganho de insercdo, 54% de reducao da
profundidade clinica de sondagem e, radiograficamente, cerca de 70% dos defeitos
6sseos foram preenchidos.

BOYAN et al.1 (2000) conduziram um estudo, em ratos, com o objetivo de
examinar se as proteinas derivadas de matriz de esmalte possuiam a habilidade de
induzir a formacdo de novo 0sso no musculo da perna de ratos e se estas proteinas
aumentavam a propriedade de inducédo 6ssea do osso desmineralizado (DFDBA).
32 ratos foram divididos em 8 grupos que receberam os seguintes tratamentos:
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2mg EMD; 4mg EMD; DFDBA inativo humano; DFDBA inativo + 2mg EMD; DFDBA
inativo + 4mg EMD; DFDBA ativo; DFDBA ativo + 2mg EMD e DFDBA ativo + 4mg
EMD.

Analises histoldgicas apo6s 56 dias, sugeriram que nos sitios que continham DFDBA
inativo, 2mg EMD, 4mg EMD, DFDBA + 2 ou 4mg EMD né&o induziram a formacéao
de novo tecido 6sseo e que nos locais com DFDBA ativo ou DFDBA ativo + 2mg
EMD a formacao de novo tecido 6sseo foi induzida. DFDBA ativo + 4mg EMD
resultou em aumento de inducéo 6ssea.

Com o propoésito de determinar a resposta dos fibroblastos humanos presentes no
ligamento periodontal e no tecido gengival frente as proteinas de matriz de
esmalte VAN DER PAUW et al.12 (2000) conduziram um estudo in vitro. Populacdes
de fibroblastos foram obtidas da gengiva marginal e do ligamento periodontal de
pré-molares e terceiros molares extraidos de 10 individuos com periodonto
saudavel. Esta células foram cultivadas por um periodo de 5 a 8 semanas e apods
este tempo foi empregado EMP dissolvido no veiculo de PGA ou colageno tipo |
purificado + veiculo de PGA ou somente o veiculo de PGA. Os resultados
mostraram que EMP tem efeito estimulatério na unido e expanséo das celulas do
ligamento periodontal, em um periodo de 24 horas, mas apés 48 horas o0s
fibroblastos gengivais também comecam a se unirem e a se expandir. Entretanto,
quando ambos os grupos de fibroblastos foram cultivados com colageno tipo |
purificado, mostraram rapida unido e expansao. A expressao da atividade da
fosfatase alcalina foi significantemente aumentada sobre a influéncia de EMP,
especialmente nos fibroblastos do ligamento periodontal. Tanto os fibroblastos do
ligamento periodontal como os gengivais aumentam os niveis de TGF-b 1 na
presenca de EMP. EMP néao influencia a incorporacdo de 3H-timidina pelos
fibroblastos gengivais e do ligamento.

CONCLUSOES
Com base na reviséo da literatura, podemos concluir que:

1- a aplicacao clinica das amelogeninas pode aumentar a regeneracao dos tecidos
periodontais;

2- as amelogeninas estédo envolvidas na formacdo do cemento acelular.

ABSTRACT

The regeneration of periodontal tissues is the final goal of periodontal therapy.
Many treatment modalities, such as various types of bone grafts, root surface
demineralization, guided tissue regeneration, or different growth factors, have
been used to accomplish this goal.

Recently, enamel matrix protein derivative was introduced as na alternative for
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obtaining periodontal regeneration. These proteins are involved in the formation os
acellular cementum during tooth development, suggestin that they can be used to
regenerative periodontal tissues.

The purpose of the present study was to summarize current information on enamel
matrix derivative (EMD), with emphasis in their effects in periodontal wound and
regeneration.

KEY WORDS: Periodontal diseases. Periodontal regeneration. Protein. Growth
factors. Amelogenin.
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