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Resumo

Buscando demonstrar os recentes usos do derivado da matriz de esmalte (EMD), o objetivo deste trabalho é
desenvolver uma revisdo da literatura do emprego do biomaterial em tecidos moles e no tratamento da periimplantite.
Os artigos cientificos foram pesquisados no Pubmed, a literatura selecionada foi de 2010 a 2020, encontrada com 0s
seguintes descritores: “Emdogain And Soft Tissue” e “Emdogain And Peri-Implantitis”. Foram excluidos trabalhos
sobre tratamento de regeneragdo Ossea, enxerto 6sseo, tratamento de pacientes com doenga sistémica. A amostra
selecionada consistiu em 17 artigos, e o0s resultados encontrados favorecem o uso do EMD. Na cicatrizacdo dos
tecidos moles ao redor de dentes e implantes, os trabalhos relatam as boas hip6teses em relagéo aos eventos celulares
cicatriciais (angiogénese, fibroplasia e redugdo de marcadores inflamatérios) e avaliagdes histologicas que EMD
promove ganho de espessura gengival. No recobrimento radicular de diferentes tipos de recessdes, as melhorias
também foram observadas com o uso do EMD, porém os procedimentos baseados em enxertos de tecido conjuntivo
ainda apresentam resultados superiores. No tratamento da periimplantite o EMD parece apresentar um bom resultado
como adjuvante, entretanto mais estudos precisam ser realizados. O uso do EMD se justifica pela possibilidade de
atingir regeneragdo periodontal nos sitios tratados e por suas atribui¢bes positivas no processo cicatricial de variados
procedimentos periodontais em tecidos moles, nas técnicas de recobrimento radicular e no tratamento de
periimplantites.

Palavras-chave: Periodontia; Regeneracdo Tecidual Guiada Periodontal; Curetagem subgengival; Proteinas do
esmalte dentario; Fatores de crescimento endotelial.

Abstract

Seeking to demonstrate the recent uses of the enamel matrix derivative (EMD), the objective of this work is to
develop a literature review of the use of biomaterial in soft tissues and in the treatment of peri-implantitis. The search
for scientific articles was carried out at Pubmed, the selected literature was from 2010 to 2020, found with the
following descriptors: “Emdogain And Soft Tissue” and “Emdogain And Peri-Implantitis”. Studies on bone
regeneration treatment, bone graft, treatment of patients with systemic disease were excluded. The selected sample
consisted of 17 articles, and the results found favor the use of EMD. In the healing of soft tissues around teeth and
implants, the works report the good hypotheses in relation to cicatricial cellular events (angiogenesis, fibroplasia and
reduction of inflammatory markers) and histological evaluations that EMD promotes when facing surgical wounds. In
root coverage of different types of recessions, improvements were also seen with the use of EMD, but procedures
based on connective tissue grafts still show superior results. In the treatment of peri-implantitis, EMD seems to
present a good result as an adjuvant, but more studies need to be performed. The use of EMD is justified by the
possibility of achieving periodontal regeneration in the treated sites and by its positive attributes in the healing process
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of various periodontal procedures in soft tissues, in the techniques of root covering and in the treatment of peri-
implantitis.

Keywords: Periodontics; Guided Tissue Regeneration, Periodontal; Subgingival curettage; Dental enamel proteins;
Endothelial growth factors.

Resumen

Buscando demostrar los usos recientes del derivado de la matriz del esmalte (EMD), el objetivo de este trabajo es
desarrollar una revisién de la literatura sobre el uso del biomaterial en tejidos blandos y en el tratamiento de la
periimplantitis. Se buscaron articulos cientificos en Pubmed, la literatura seleccionada fue de 2010 a 2020, se encontrd
con los siguientes descriptores: “Emdogain And Soft Tissue” y “Emdogain And Peri-Implantitis”. Se excluyeron los
estudios sobre el tratamiento de regeneracién ésea, el injerto 6seo y el tratamiento de pacientes con enfermedades
sistémicas. La muestra seleccionada estuvo compuesta por 17 articulos, y los resultados encontrados favorecen el uso
de EMD. En la cicatrizacion de tejidos blandos alrededor de dientes e implantes, los estudios informan las buenas
hipotesis con respecto a los eventos de cicatrizacion celular (angiogénesis, fibroplasia y reduccion de marcadores
inflamatorios) y evaluaciones histologicas de que el EMD promueve la ganancia de espesor gingival. En el
cubrimiento radicular de diferentes tipos de recesiones, también se observaron mejoras con el uso de EMD, pero los
procedimientos basados en injertos de tejido conectivo siguen mostrando resultados superiores. En el tratamiento de la
periimplantitis, el EMD parece presentar un buen resultado como adyuvante, sin embargo, es necesario realizar mas
estudios. El uso de EMD se justifica por la posibilidad de lograr una regeneracién periodontal en los sitios tratados y
por sus atribuciones positivas en el proceso de cicatrizacion de diversos procedimientos periodontales en tejidos
blandos, en técnicas de cobertura radicular y en el tratamiento de periimplantitis.

Palabras clave: Periodoncia; Regeneracion Tisular Guiada Periodontal; Curetaje Subgingival; Proteinas del esmalte
dental; Factores de crecimiento endotelial.

1. Introducéo

Os tratamentos periodontais modernos ndo visam apenas o controle da doenca periodontal e restauracdo de um periodonto
saudavel, aspiram também a regeneracdo periodontal (recuperagdo do equilibrio de ligamento periodontal, formacgéo de novo
cemento e novo 0sso alveolar) em sitios especificos. Por isso, mediadores bioldgicos estdo sendo empregados em
procedimentos periodontais, cirdrgicos e ndo cirlrgicos, visando melhora no recobrimento radicular, rapidez na cicatrizagdo de
feridas cirtrgicas, e até mesmo regeneracdo 0ssea em defeitos incluindo os de furca (Miron et al., 2014; Al-Hezaimi et al.,
2012; Ardakani et al., 2019; Bizarria et al., 2021).

Aproximadamente 20 anos atrds pesquisadores descobriram a capacidade de proteinas da matriz do esmalte serem
mediadores bioldgico que podem promover regeneragdo periodontal. Mais pesquisas foram desenvolvidas, e obtiveram a
fracdo purificada derivada da camada de esmalte dos dentes suinos, que recebeu o nome de derivado da matriz de esmalte
(EMD) e é o objeto de muitos estudos publicados na literatura (Miron et al., 2014).

Em estudos in vitro o EMD tem potencial mitogénico para fibroblastos, ou seja, é capaz de estimular divisdo celular em
fibroblastos e também estimula formacao de matriz extracelular. Enquanto outros estudos in vivo e in vitro mostraram o efeito
promotor de angiogénese. E tais capacidades do EMD podem elucidar seu uso em regeneracdo periodontal e cicatrizacdo de
tecidos moles (Maymon-Gil et al., 2016).

Inicialmente o EMD foi aplicado em defeitos 6sseos periodontais visando a obtencdo de regeneracdo periodontal
Hammarstrom et al. (1997) desenvolveram o primeiro modelo animal investigando EMD no tratamento de defeitos
periodontais, e por meio de avaliacéo histologica revelou regeneracao periodontal verdadeira em todos os defeitos tratados com
EMD. Enquanto Gestrelius et al. (1997) fizeram um estudo in vitro demonstrando a capacidade do EMD adsorver
hidroxiapatita e se aderir a superficie radicular por 2 semanas, favorecendo assim, a chegada de células do ligamento
periodontal para o alcance da regeneracao periodontal.

Atualmente 0 EMD estd sendo utilizado com objetivos variados, seus novos usos incluem associagdo em tecidos

moles durante procedimentos periodontais como enxertos subepiteliais de tecido conjuntivo (EXTC) e retalhos posicionados
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coronalmente. E mais recentemente em conjunto com outros tratamentos para casos de periimplantite, devido suas
caracteristicas descontaminantes e potencial regenerativo. (Aydinyurt et al., 2019; Kashefimehr et al., 2017).

O EMD tem em sua composicdo 90% de amelogeninas e 10% de outras proteinas e seu veiculo € o alginato de
propilenoglicol. A amelogenina é uma substancia secretada durante o desenvolvimento dentdrio. Essa possui grande
importancia na formacdo do cemento acelular e do ligamento periodontal, e acredita-se ser capaz de mimetizar esses
fendmenos de desenvolvimento dentario em defeitos periodontais. (Bates et al., 2011).

Dessa maneira, 0 objetivo deste trabalho é desenvolver uma revisdo da literatura sobre 0s novos usos do EMD, principalmente

quando utilizado em tecidos moles (cicatrizacéo e recobrimento radicular) e no tratamento da periimplantite.

2. Metodologia

A busca de artigos cientificos foi realizada na base de dados Pubmed, no periodo de abril de 2018 a margo de 2020.
Como critério de selecéo utilizamos a toda literatura de 2010 a 2020, encontrada com os seguintes descritores: “Emdogain And
Soft Tissue” e “Emdogain And Peri-Implantitis”. E como critérios de exclusdo foram utilizados: estudos com objetivo de usar
as EMD como tratamento de regeneracdo 0ssea em dentes e implantes, enxerto dsseo, tratamento de pacientes com doenga
sistémica (Figura 1).

Os estudos selecionados foram aqueles que tinham o objetivo de avaliar o uso dos derivados de matriz do esmalte
na cicatrizagdo dos tecidos moles, ao redor de dentes e implantes, no recobrimento radicular e no tratamento 0 de
casos de periimplantite. Foram incluidos estudos clinicos, estudos in vivo, estudos in vitro, relato de casos e revisfes de

literatura.

Figura 1 — Fluxograma de sele¢do dos artigos.

TITULOS E RESUMOS:

“Emdogain And Soft Tissue”

Pubmed: 39 Aposleitura detitulos Artigos selecionados: 14
‘ € resumos

TITULOS E RESUMOS:
“Emdogain And Peri-Implantitis”

! Aposleitura de titulos
I € resumos

‘ Pubmed: 5 Artigos selecionados: 3

Total de artigos selecionados para revisdo: 17

Fonte: Autores.

3. Resultados

3.1 Derivado da matriz de esmalte para cicatrizagdo em tecidos moles

Apesar da literatura ter descrito muitos achados do EMD em relacéo a regeneracédo periodontal durante os dltimos 15
anos, Miron et al. (2014) viram a necessidade de fazer uma revisdo abordando estudos que tratam dos efeitos do EMD na
inflamacdo dos tecidos moles. O enfoque foi nos mecanismos celulares envolvidos na inflamacéo e na cicatrizacdo em tecidos
moles. Pesquisaram todos os dados bioldgicos de importancia para o assunto através das principais bases de dados, utilizando

EEINT3

as palavras chaves “enamel matrix proteins,” “enamel matrix derivative” ou “emdogain”, e os analisaram os artigos dando
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maior enfoque ao tipo celular e ao marcador inflamatério. Logo os artigos pesquisados foram organizados por titulos e
dispostos nas seguintes se¢des: mondcitos, macrdfagos, linfdcitos, neutréfilos, fibroblastos e células endoteliais (investigados
quanto a alteracBes no comportamento celular perante ao EMD) e interleucinas (IL), prostaglandinas (PG), fator de necrose
tumoral a (TNFa), metaloproteinases da matriz (MMP), osteoprotegerina (OPG) e RANKL. Os autores apresentam que o
EMD pode diminuir significativamente a expressdo de interleucina-13 (reduzindo a inflamagdo) e RANKL (reduzindo
reabsorcdo dssea), aumentar a expressdo de prostaglandina E2 (ajudando na quimiotaxia) e OPG (reduzindo a reabsorcdo
6ssea). Também pode aumentar a proliferacdo e migracdo de linfécitos T, induzir a diferenciacdo de mondcitos, aumentar a
depuracdo bacteriana e de detritos teciduais, bem como aumentar fibroplasias e angiogénese. N&o houve consenso em relagéo a
expressdo de TNF a, MMP, IL-2, IL-6 e IL-10 (alguns estudos mostram reducdo da expressdo e outros que ndo observaram
nenhum efeito). Esses fendmenos celulares induzem proliferagdo de células endoteliais, migragdo e consequente formagdo de
novos capilares. Os resultados da revisdo de literatura indicam que a EMD ¢é capaz de afetar substancialmente as respostas
inflamatorias e de cicatrizacao.

A proliferacdo e migracdo de células sdo parte essencial na cicatrizacdo de feridas cirdrgicas. Com objetivo de
comparar o efeito do EMD, do plasma rico em fatores de crescimento (PRGF) e a fibrina rica em plaquetas (PRF) na
proliferacdo de fibroblastos gengivais humanos, Ardakani et al. (2019) desenvolveram um estudo in vitro. Foram criadas
feridas artificiais em culturas de fibroblastos e, para cada grupo experimental, foi aplicado sobre a “ferida” EMD ou PRGF ou
PRF. Nos intervalos de 48 horas e uma semana apoés a aplicacdo, as células foram coradas e fotografadas, e a porcentagem de
preenchimento da ferida foi medida. Os autores deixaram claro que experimentos in vitro sdo Uteis para avaliar a eficacia
bioldgica de produtos sanguineos, porém ha limitacBes na imitacio das condic¢Bes clinicas. A andlise estatistica mostrou um
estimulo no fechamento das feridas para todos os grupos (PRGF, PRF e EMD) sem diferenca estatistica.

Levando em consideracéo essa aceleracdo no processo de cicatrizacdo promovido pelo EMD e relacionando-a ao fator
de crescimento endotelial vascular (VEGF), que estimularia a proliferacdo e migragdo das células endoteliais, melhorando o
quadro inflamatorio e a cicatrizagdo do tecido periodontal Aspriello et al. (2011) realizaram um estudo in vivo. Esse estudo
teve o0 objetivo de avaliar a existéncia de variaces na angiogénese em bolsas periodontais com a aplicacdo de EMD. Foram
selecionados 28 pacientes e, para cada um, foram escolhidos dois sitios que obtiveram o diagnostico de periodontite crdnica
grave localizada e necessitavam de regeneracdo periodontal. Os 56 sitios periodontais selecionados foram tratados com uma
Unica sessdo de raspagem. Os sitios foram aleatoriamente designados para teste ou controle, o grupo teste recebeu EMD
enguanto o grupo controle apenas o veiculo de EMD. Depois de 48 horas, foram coletadas bidpsias gengivais para analise
histoldgica e imuno-histoquimica dos anticorpos VEGF e CD34 (para contagem de densidade de microvasos). Observou-se
que a expressdo endotelial de VEGF e densidade dos vasos foram maiores nos sitios tratados com EMD em comparagao com
0s nao tratados e as seccdes gengivais exibiram um epitélio que variava em espessura e as vezes era hiperplasico. O estudo
concluiu que EMD induz proliferacéo, viabilidade e angiogénese de células microvasculares humanas, ajudando a elucidar a
capacidade cicatricial observada quanto utilizamos EMD.

Ainda abordando a cicatrizagdo e seus eventos celulares (angiogénese e fibroplasia) perante o uso do EMD, Maymon-
Gil et al. (2016) desenvolveram um estudo in vivo sobre os efeitos do EMD na cicatrizagdo de feridas cirdrgicas em mucosas
de ratos. Foi desenvolvida a seguinte metodologia: em cada lado da maxila foram criadas duas feridas cirdrgicas apds a sutura,
foi aplicado sob os tecidos moles 0 EMD de um lado (teste) e no outro o veiculo de EMD (controle). O estudo foi dividido em
2 partes, na primeira 24 ratos foram submetidos ao tratamento descrito, sacrificados apds 5 ou 9 dias e avaliados por meio
analises histoldgicas e imuno-histoquimicas. A segunda parte incluiu 6 animais tratados seguindo a mesma metodologia,
sacrificados ap6s 2 dias e submetidos a analise de expressdo génica. Os resultados histoldgicos e imuno-histoquimicas

demonstraram que EMD ndo teve efeito sobre o fechamento da ferida, no entanto, nos dias 5 ¢ 9, o tratamento EMD
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apresentou maior contagem de células proliferativas e aumentou significativamente o nimero de vasos sanguineos e o
contetdo de colageno. Além disso, a analise de expressdo génica revelou que o tratamento EMD resultou em niveis mais altos
de mRNA de fatores criticos na cicatrizagao de feridas tais como: IL-1B, MMP-1, fatores de crescimento transformadores Bl e
B2, VEGF, versicano e fibronectina. EMD induziu a expressdao de mRNA da IL-1p ¢ MMP-1, moléculas associadas com a
reepitelizacdo, e inibiu a proliferacdo de queratindcitos. Desta forma, o estudo apresentou evidéncias in vivo que ilustram que o
EMD promove varios eventos bioldgicos, como angiogénese, fibroplasia e formagédo de matriz extracelular, que por sua vez
melhoram a cicatrizacdo de tecidos moles.

A espessura dos tecidos gengivais é fundamental para melhorar a cicatrizacdo da ferida e para definir o fenétipo
periodontal do individuo, e consequentemente, para determinar o tratamento e o prognostico do caso. Para avaliar
histometricamente a alteracdo na espessura dos tecidos gengivais, Al-Hezaimi et al. (2012) realizaram um estudo in vivo
criando defeitos do tipo deiscéncia em 3 dentes superiores do lado direito e 3 do lado esquerdo de 5 cées da raca beagle. Os
cdes foram submetidos a raspagem supragengival antes da cirurgia. Ao todo 30 defeitos foram criados através de um retalho de
espessura total e parte do osso alveolar, ligamento periodontal e cemento foram removidos. Os defeitos foram aleatoriamente
divididos,15 deles foram considerados grupo teste (tratados com EMD) e os outros 15 foram do grupo controle (irrigagdo com
soro). Apds 4 meses de cicatrizacdo os cdes foram sacrificados e os tecidos foram preparados para analise. Observaram que 0s
defeitos tratados apenas com EMD mostraram nova formacdo de cemento, porém o mecanismo exato pelo qual o EMD
promove a cementogénese ndo foi elucidado pelos autores. Na andlise histomorfométrica os resultados demonstraram que a
espessura média do tecido gengival foi maior nos locais tratados com EMD, em comparagdo com locais de controle (diferenca
foi estatisticamente significante). Os autores também corroboram com estudos a respeito do potencial do EMD em estimular
fibroblastos gengivais e células do ligamento periodontal a produzirem proteinas da matriz extracelular. Além do potencial do
EMD para angiogénese e para quimiotaxia de células endoteliais, esse biomaterial também acrescenta mediadores potentes de
crescimento e reparo (aumentando fibroblastos gengivais e as células do ligamento periodontal). Sendo assim, os resultados e
hipdteses sustentam a ideia de que a EMD tem um efeito positivo no aumento da espessura do tecido gengival no cdo beagle.

Visando avaliar ndo apenas o processo cicatricial dos tecidos gengivais, mas também dos tecidos circunjacentes aos
implantes de titanio, Bates et al. (2011) desenvolveram um estudo in vivo em 12 ratos, que receberam 18 implantes, sendo 6
acompanhados de fator de crescimento derivado de plaquetas, 6 acompanhados de EMD e os outros 6 foram o controle, sem
revestimento. Os trés grupos experimentais foram estudados em dois momentos, na quarta e oitava semana. Os ratos foram
sacrificados e os implantes removidos com amostra de tecido circundante e posteriormente incorporadas em blocos para
avaliacdo histologica. Na quarta semana, a histologia determinou que houve o crescimento de uma camada de tecido
conjuntivo aderente e tecidos adjacentes estavam bem organizados, com pouca indica¢do de inflamacéo em todos os grupos.
Porém, na andlise histolégica qualitativa, houve uma maior penetracdo do tecido conjuntivo nas roscas no grupo que oS
implantes estavam com EMD e fator de crescimento derivado de plaquetas, e uma camada celular densa mais espessa com 0s
implantes revestidos com EMD. Na avaliacdo das amostras na oitava semana, o grupo de implantes com EMD apresentaram
maior penetracdo do tecido conjuntivo nas roscas do implante e uma camada mais densa de tecido conjuntivo, além de menos
tecido adiposo quando comparado aos outros dois grupos. Os autores concluiram que o acompanhamento das superficies de
implantes com EMD ou derivados de plaquetas, podem apresentar potencial de aumentar a velocidade e a quantidade de
cicatrizacdo de tecidos moles ao redor dos implantes.

Também objetivando avaliar o papel do EMD na cicatrizagdo de superficies de implantes, Wang, et al. (2015)
organizaram um estudo in vitro utilizando fibroblastos gengivais primarios. Discos de titanio foram preparados uns ficaram
com superficie lisa (LS) e em outros tiveram as superficies jateadas com areia e tratadas com éacido (SLA). Os fibroblastos

foram semeados nos discos, e avaliados quanto a adesdo celular as 2, 4 e 8 h, quanto a morfologia celular as 2, 4, 8, e 24 h,
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bem como quanto a proliferagdo celular nos dias 1, 3 e 5 ap0s a semeadura. Em relacdo a expressao génica, 0s genes que
codificam o colageno lal, o VEGF-A e a fibronectina foram avaliados por PCR. Os fibroblastos gengivais humanos também
foram quantificados por sua capacidade de sintetizar uma matriz de colageno nas diferentes superficies de titanio por coloragao
por imunofluorescéncia, divididos em grupos com e sem EMD. Os grupos formados foram LS, LS com EMD, SLA e SLA
com EMD. Os resultados determinaram que o EMD aumentou significativamente a disseminacéo celular as 2, 4, 8 € 24 h nas
superficies LS e 4, 8 e 24 h nas superficies de SLA. Além disso, a proliferacdo aos 5 dias na superficie LS e 3 e 5 dias em
superficies de SLA também foi aumentada para grupos com EMD. Os resultados da PCR demonstraram que a cultura de
fibroblastos gengivais com EMD aumentou significativamente a sintese da matriz extracelular do colageno lal, além de
melhorar os niveis de mMRNA de VEGF-A e fibronectina. A coloragdo por imunofluorescéncia de colagenolal revelou uma
area significativamente maior de coloracédo para células semeadas em LS com EMD aos 7 e 14 dias e 14 dias para SLA com
EMD. Os autores concluiram que ao uso do EMD foi favorével, pois melhorou a colonizacéo de fibroblastos gengivais em
superficies de titanio, aumentando o crescimento celular, a distribui¢do e a sintese de uma matriz extracelular, em ambas
superficies de titanio. Consequentemente 0 EMD pode acelerar a qualidade do tecido mole periimplantar, facilitando a ligagéo
das células gengivais, a proliferagdo e a sintese do colageno lal.

O Quadro 1 apresenta os principais resultados e as conclusdes de cada artigo citado nessa secdo.

Quadro 1 — Derivado da matriz de esmalte para cicatrizacdo em tecidos moles.
AUTOR ANO RESULTADO

Miron et al. 2014 (+) EMD é capaz de afetar substancialmente as respostas inflamatérias e de cicatrizagdo.
Diminuindo significativamente a expressdo de IL-1f e RANKL, aumentando a expressao de
PGD E2 e OPG, aumentando a proliferacdo e migracdo de linfécitos T, induzindo a
diferenciacdo de mondcitos, aumentando a depuracédo bacteriana e de detritos teciduais, bem
como aumentando fibroplasia e angiogénese, induzindo proliferagdo de células endoteliais,
migracéo e formacéo de novos capilares.

Ardakani et al. 2019 (+) PRGF, PRF e EMD foram igualmente eficazes em melhorar a proliferacdo de fibroblastos e o
fechamento de feridas criadas artificialmente.
Aspriello et al. 2011 +) O EMD induz a angiogénese de células microvasculares humanas e em alguns casos aumento

da espessura gengival.

Maymon-Gil et al. 2016 (+) O EMD melhora a ferida da mucosa oral de ratos, promovendo a formacdo de vasos
sanguineos (angiogénese) e fibras de colageno em tecido conjuntivo.

Al-Hezaimi et al. 2011 (+) O EMD obteve uma influéncia positiva no aumento da espessura do tecido gengival quando
usado em defeitos do tipo deiscéncia em cées beagles.

Bates et al. 2011 (+) O recobrimento da superficie do implante com fator de crescimento derivado de plaquetas ou
EMD pode aumentar a velocidade de cicatrizagdo de tecidos moles ao redor da superficie do
implante instalados em ratos.

Wang, et al. 2015 (+) O estudo favorece o uso de EMD para colonizagéo de fibroblastos gengivais em superficies de
tithnio, aumentando o crescimento celular, a distribuicdo e a sintese de uma matriz
extracelular. As melhorias foram observadas independentemente da superficie do implante.

Fonte: Autores.

3.2 Derivado da matriz de esmalte para recobrimento radicular

A recessdo gengival pode ocorrer de maneira Unica ou atingir multiplos dentes. Ha estudos que demonstram
incidéncia de 88% de recessdes em individuos com mais de 65 anos. Essa patologia pode gerar queixas estéticas e
hipersensibilidade, por isso cirurgias para o recobrimento radicular e biomateriais como o EMD, estdo sendo aprimorados.
Diferentes técnicas de retalhos e enxertos sao utilizadas para realizar essas cirurgias e sao estudadas ha mais de 50 anos pelos

periodontistas, por isso possuem grande previsibilidade de sucesso. No presente a busca é por biomateriais adjuvantes para
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contribuir com a aceleracdo da cicatrizacdo e consequentemente melhores resultados no recobrimento radicular.
(Hammarstrom et al., 1997; Al-Hezaimi et al., 2012; Bates et al., 2011).

Com o objetivo avaliar as repercussdes clinicas e estéticas do uso do EMD nas cirurgias de recobrimento radicular de
caninos superiores bilaterais que apresentavam recessfes Classe | e Il de Miller, Aydinyurt, et al. (2019) estudaram a
associacdo deste biomaterial a técnica padrdo-ouro no recobrimento radicular (EXTC associado ao retalho posicionado
coronalmente). Para a realizacdo de um ensaio clinico randomizado os autores obtiveram uma amostra de 38 recessdes
gengivais em 19 pacientes. No grupo controle, houveram 19 recessdes gengivais Unicas isoladas que foram tratadas com a
técnica padrdo-ouro e no grupo de teste, 19 recessdes gengivais Unicas isoladas que foram tratadas com a técnica padrdo-ouro
associada ao EMD. O resultado de mais destaque em relagéo ao uso do EMD ¢é que a taxa de recobrimento radicular completo
foi de 68% no grupo de teste e 52% no grupo de controle. Os resultados significativamente melhores de textura dos tecidos
moles e alinhamento da jun¢do mucogengival no grupo teste, também sdo promissores indicando que o EMD contribui para a
cicatrizacdo de tecidos moles.

Chambrone e Tatakis (2015) desenvolveram uma revisdo sistematica com objetivo de mostrar resultados baseados em
evidéncias sobre o recobrimento radicular de recessGes gengivais em analises clinicas e praticas diarias. Procuraram por
revisdes sistematicas, ensaios clinicos randomizados, séries de casos e relatos de casos nas bases de dados MEDLINE e
EMBASE até junho de 2013. Os estudos deveriam avaliar &reas de recessdo que foram tratadas por meio de procedimentos de
recobrimento radicular. Um total de 234 estudos foram incluidos e a revisdo sistematica foi dividida em 3 partes. Na parte |
abordou-se a visdo geral das revisdes sistematicas em relacdo ao EMD, e o consenso é que a associacdo de EMD ao retalho
posicionado coronalmente (RPC) é considerada uma abordagem interessante e segura. Sendo que o uso do EMD foi melhor em
relagdo ao RPC sozinho, mesmo com os custos adicionais relacionados ao biomaterial. J4 na parte Il foi elaborada uma
metanalise de ensaios clinicos randomizados, buscando a porcentagem média de recobrimento radicular e os locais que exibem
recobrimento radicular completo. Nessa parte eles descreveram estudos sobre o EMD com do RPC em comparagdo com do
RPC sozinho, e outra com comparacéo foi entre EMD com RPC versus EXTC com RPC. A média de recobrimento radicular
dos estudos foi significativamente maior utilizando EMD com RPC quando comparado com RPC sozinho. A média também
foi maior para o uso de EXTC com RPC em comparag¢do ao EMD com RPC. Por fim, na parte Il foi realizado uma revisdo
sistemética de ensaios clinicos que exploram outras condi¢cdes ndo avaliadas por revisdes sistematicas anteriores. Em relagéo
ao EMD, essa se¢do demonstra que recobrimento radicular completo foi maior nas recessfes Classe 111 onde aplicou-se EMD
com RPC em relag8o ao grupo que se utilizou apenas RPC.

Compreendendo a importancia de determinar protocolos para o tratamento de recessdes gengivais e de discutir
inovacbes no ambito de biomateriais, Pini-Prato et al. (2014) publicaram um relatdrio. Esse possuia diretrizes clinicas para
determinar as técnicas cirurgicas mais apropriadas para o tratamento de recessdes gengivais Unicas, sem perda de tecidos moles
e duros interproximais, ou seja, recessdes Classe | e 1l de Miller. Foram observadas em relagdo as técnicas cirlrgicas: sua
eficacia, possiveis complicacBes e relatos dos pacientes. Os autores buscaram na literatura digital (Cochrane, Embase,
PubMed, National Institute for Health and Clinical Excellence, National Guideline Clearinghouse) e na literatura manual
(Journal of Clinical Periodontology, Journal of Periodontology, Journal of Periodontal Research, International Journal of
Periodontics and Restorative Dentistry) artigos publicados até fevereiro de 2013, que analisavam as abordagens cirdrgicas para
o tratamento de recessdes gengivais. Foram incluidas revisdes sistematicas de ensaios clinicos randomizados e ensaios clinicos
randomizados individuais que relataram pelo menos 6 meses de acompanhamento de tratamento cirdrgico de recessOes
gengivais Unicas. Apds aplicar os critérios de inclusdo e realizar uma avaliacdo pelo método de lista de verificagdo, 3 revisoes
e 16 ensaios clinicos randomizados foram selecionados. As variaveis analisadas em relagdo aos aspectos clinicos foram

recobrimento radicular completo, redugdo de recessdo e complicagdes pds-operatoérias. E as variaveis em relacdo aos pacientes
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foram a satisfagdo funcional e estética e os custos do tratamento. Dentre variadas discussdes os autores abordaram o EMD na
associacdo com diferentes técnicas e esse assunto é o mais pertinente para a presente revisdo. Os artigos de comparagdo entre
RPC versus RPC com EMD comprovam que ha um percentual maior de recobrimento radicular completo para RPC com
EMD, assim como o Odds Ratio é estatisticamente significante a favor de RPC com EMD. Usando a mesma comparacao,
outros estudos mostraram uma diferenca estatisticamente significativa de reducdo de recessdo em favor de RPC com EMD. Em
relacdo ao RPC com EMD versus EXTC com RPC o Odds Ratio se apresentou ndo estatisticamente significativo ao RPC com
EMD, mas um estudo de acompanhamento de 10 anos, constatou maior recobrimento radicular completo nos pacientes
submetidos a EXTC com RPC. Usando a mesma comparagdo supracitada, porém avaliando a reducao de recessdo, a técnica de
EXTC com RPC apresentou melhores resultados, mas sem diferengas significativas. Trazendo a variavel da opinido do
paciente, os autores comparam RPC com EMD versus EXTC com RPC. No primeiro e terceiro més apds a cirurgia 0s
pacientes relataram mais desconforto na segunda técnica, com diferenca estatisticamente significante. Apds 6 meses, as
diferencas nos niveis de desconforto entre os dois grupos foram minimas. Sobre a satisfacdo dos pacientes comparando as
mesmas técnicas, 66% dos pacientes ndo tiveram predile¢do por nenhuma técnica especifica. Descrevendo sobre a
hipersensibilidade dentinaria os estudos demonstram redugdo nos grupos que utilizaram EXTC com RPC em comparagdo aos
grupos RPC com EMD, porém a diferenca ndo foi estatisticamente significante.

Considerando o potencial regenerador no recobrimento radicular e demais beneficios do EMD, Rasperini et al. (2011)
procederam com um estudo clinico randomizado para comparar os resultados clinicos de um EXTC isolado ou em combinacao
com o EMD no tratamento de recessdes gengivais de Classe | e Il de Miller. Os critérios de inclusdo para a populagdo do
estudo foram: histérico médico normal, boa higiene bucal, baixo nivel de infeccéo residual, doenca periodontal tratada sem
tratamento periodontal do local envolvido nos dltimos 24 meses, sem consumo de cigarro, recessdo gengival > 3 mm,
hipersensibilidade dentéria ou estética prejudicada associada a recessdo, identificacdo visual da juncdo cemento esmalte. Ao
todo, foram selecionados 56 pacientes, sendo que cada paciente apresentou uma Unica recessdo gengival, e a abordagem das
recessdes foram diferentes, 26 receberam EXTC com EMD (grupo teste) e 30 receberam apenas EXTC (grupo controle). No
grupo teste a maior parte das recessdes foram classificadas como Classe 11 de Miller (55%). Enquanto no grupo controle houve
mais recesses Classe | de Miller (57%). As varidveis analisadas foram a profundidade de sondagem (PS), nivel clinico de
insercdo (NIC), altura da recessdo e largura do tecido queratinizado, e foram medidos no baseline e 12 meses apds o
tratamento. No baseline a PS, NIC e altura da recessdo apresentaram melhores resultados no grupo teste, porém nao foram
observadas diferencas estatisticamente significativas entre os dois grupos. Enquanto a largura do tecido queratinizado
apresentou diferenca estatisticamente significante a favor do grupo controle. Os pardmetros clinicos apds 12 meses
demonstraram ndo haver alteracdes na mensuracdo da PS em comparagdo com baseline, a reducéo altura da recesséo e tecido
queratinizado foi igual para ambos os grupos. No grupo teste houve maior recobrimento radicular, maior recobrimento
radicular completo e maior NIC comparado ao grupo controle, porém sem diferenca estatisticamente significante. Concluiram
entdo que o uso adicional de EMD se justifica como uma tentativa de obter a regeneracdo periodontal, ndo exatamente pelo
beneficio clinico do recobrimento radicular. Além disso as vantagens clinicas do uso de EMD junto ao EXTC sdo a atenuagao
da dor e do desconforto pos-cirlrgicos dos pacientes.

Sabendo da importancia de alcangar o recobrimento radicular completo, Rebele et al. (2014) realizaram um ensaio
clinico randomizado para comparar EXTC pela técnica de tunelizacdo com EMD e RPC em recessfes gengivais Unicas e
multiplas, classe | e 1l de Miller com juncdo cemento esmalte identificavel. Para avaliar a influéncia da espessura radicular no
resultado do recobrimento, empregaram métodos de mensuragdo 3D que permitem estudar o processo cicatricial em locais com
EXTC. Foram selecionados 30 pacientes para possibilitar desisténcias, porém apenas 24 pacientes teriam dados coletados para

0 estudo, sendo 12 pacientes do grupo teste (EXTC com tunelizagdo) e 12 no grupo controle (RPC com EMD), e um total de
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47 recessOes foram tratadas. Seis pacientes foram tratados com ambos os procedimentos, de maneira bilateral, entdo um total
de 30 locais experimentais foram obtidos (15 por grupo). A coleta de dados foi realizada no baseline, em 6 meses e 12 meses
por meio de medidas digitais realizadas através do escaneamento de modelos dos locais operados. Esses modelos foram
sobrepostos digitalmente usando sempre as mesmas referéncias anatdmicas, para gerar as medidas de altura da recessdo e
espessura marginal média dos tecidos moles dos diferentes periodos de coleta. Para acompanhar os pacientes que receberam
EXTC visando monitorar a dindmica da cicatrizacdo e alteracdes volumétricas dos tecidos moles, os mesmos foram
submetidos a avaliacGes adicionais e medicfes digitais realizadas em 1, 2 e 3 meses, num total de 6 medidas feitas. A reducédo
na altura da recesséo foi maior no grupo teste em 6 e 12 meses, com diferenca estatisticamente significante. Para as variaveis
espessura marginal média dos tecidos moles e recobrimento radicular completo, houve melhoras significativas a favor do
grupo teste. Ap6s aplicar os coeficientes de correlagdo, os autores concluiram apds 12 meses existe correlagdo positiva entre a
reducdo de espessura marginal média dos tecidos moles e altura da recessdo e porcentagem de recobrimento radicular. Os
resultados das avaliagBes volumétricas para avaliar cicatrizagdo ap6s enxertia, demostrou aumento de 74% do volume gengival
apos 3 meses e 64% apo6s 12 meses, e 0 processo de cicatrizagdo pareceu finalizado apds 6 meses. Por fim a conclusdo aborda
0s seguintes topicos: O EXTC com tunelizagdo resultou em gengiva mais espessa e melhor recobrimento radicular quando
comparada ao RPC com EMD, além disso observaram que espessura aumentada da gengiva resulta em melhores niveis de
recobrimento radicular e reducéo da altura da recessao.

Tatakis et al. (2015) também abordaram a relevancia de estabelecer protocolos nos procedimentos de recobrimento
radicular, para isso desenvolveram um consenso sobre a revisdo sisteméatica do workshop de regeneracdo da Academia
Americana de Periodontia descrita pelos autores Chambrone e Tatakis (2015). A revisdo sistemética foi revisada e discutida e
o0s resultados das 12 meta-analises foram organizados em perguntas e respostas. De maneira resumida 0s autores trouxeram as
informacgdes sobre tratamento para recessdes Unicas e multiplas de Classe I, II, 11l e IV de Miller bem como os resultados
esperados, além de discutirem sobre as vantagens da biomodificacdo da superficie radicular. Para recessdes Classe | e 1l de
Miller os melhores resultados foram para os procedimentos com EXTC para recobrimento radicular completo e aumento de
tecido queratinizado. O estudo apoia 0 uso de matriz dérmica acelular ou EMD em conjunto com o RPC como alternativas ao
tecido autdgeno. Para Classe Il de Miller, os procedimentos com EXTC tem beneficios significativos, ademais o uso
alternativo de EMD, matriz dérmica e outras técnicas podem ser substitutos dos EXTC mesmo que apresentem evidéncias
minimas e limitada. Para Classe IV, existe um nimero limitado de casos clinicos e para esse tipo de defeito o recobrimento
radicular ndo apresenta previsibilidade. Sobre os resultados esperados, o tabagismo altera negativamente os resultados
cirtrgicos de recobrimento radicular, ja o uso de técnicas microcirdrgicas altera positivamente os resultados. A espessura
inicial do tecido esta diretamente relacionada com a previsibilidade do recobrimento, e o posicionamento cirdrgico do retalho
além da juncdo cemento esmalte promove melhora nos resultados do recobrimento radicular completo. Segundo os autores, a
biomodificagao da superficie radicular ndo influiu nos resultados clinicos.

O recobrimento radicular € um assunto de grande interesse para os periodontistas, visto que muitas novidades em
técnicas associadas ao EMD e outros biomateriais surgem constantemente no mercado. Levando isso em consideracéo, Tonetti
& Jepsen (2014) desenvolveram um relatdrio do consenso do décimo Workshop Europeu de Periodontologia para avaliar a
qualidade das evidéncias cientificas, fazer recomendagdes clinicas e de pesquisas para intervengdes cirlrgicas para
recobrimento radicular e aprimoramento de tecidos periimplantares. As tematicas do estudo foram embasadas em 3 revisdes
sistematicas, que forneceram a base de evidéncias para informar a tomada de decisdo clinica. Para recobrimento radicular
completo o uso do EMD com RPC demonstra melhoria nos resultados do RPC sozinho para recessfes gengivais Unica classe |
e Il de Miller, para esse tipo de recesséo o uso do EXTC ou EMD melhoram a eficiéncia do RPC. Por isso, esse procedimento

pode ser considerado de escolha em recessfes superiores moderadamente profundas localizadas nos dentes anteriores e pré-
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molares. Para recessdes maltiplas, a sugestdo sdo os retalhos projetados especificamente para tratar essa condigdo. Sobre o
tecido periimplantar os dados indicam que é possivel aumentar o tecido queratinizado com o enxerto gengival livre. Mas as
diferencas na condicéo desse tratamento impediram conclusdes e recomendacdes de tratamento.

O Quadro 2 apresenta os principais resultados e as conclusdes de cada artigo citado nessa secéo.

Quadro 2 - Derivado da matriz de esmalte para recobrimento radicular.
AUTOR ANO RESULTADO

Aydinyurt et al. 2019 (+) O EMD apresentou melhora na cicatrizagdo de tecidos moles e nos resultados na harmonia da

juncéo mucogengival.

Chambrone & 2015 (+) Os procedimentos baseados no EXTC parecem ser a melhor opgdo em termos de resultados

Tatakis clinicos e relagéo custo-beneficio. Porém, o uso de matrizes dérmicas e EMD podem ser usados
como substitutos seguros de enxertos autégenos em pacientes com grande demanda de tecido
doador ou pacientes que ndo desejam ser submetidos a uma segunda ferida cirdrgica (leito
doador).

Pini-Prato et al. 2014 (+) O RPC com EXTC e 0 RPC com EMD apresentaram maior recobrimento radicular completo do
que o RPC sozinho. Em relagdo as complicagdes, 0 RPC com EXTC causou maior desconforto
pos-operatorio do que o RPC com EMD, a técnica semilunar isolada e o retalho posicionado
lateralmente.

Rasperini et al. 2011 (+) O uso adicional de EMD combinado com o procedimento EXTC ndo produz um resultado
clinico benéfico em termos de recobrimento radicular. O uso EMD com EXTC se justifica como
tentativa de obter a regeneragdo periodontal. As vantagens clinicas do uso de EMD sdo
representadas pela diminuicdo da dor e desconforto pds-cirdrgicos dos pacientes.

Rebele et al. 2014 (-) A tunelizagdo com EXTC resultou em gengiva mais espessa e melhor recobrimento radicular
comparado ao RPC com EMD.

Tatakis et al. 2015 (+) Em defeitos de recessdo Unica de Classe | e 1l de Miller, as técnicas com EXTC fornecem os
melhores resultados, enquanto enxerto de matriz dérmica acelular ou EMD com RPC podem ser
usados como uma alternativa.

Tonetti & Jepsen 2014 (+) A adicio de EMD sob RPC melhora os resultados desse retalho em termos de recobrimento
radicular. Em recessOes Unicas sem perda dssea interproximal (Classe | e 1l de Miller) a adi¢ao
de EXTC ou EMD melhora a eficacia do RPC e pode ser considerado o procedimento de escolha
em recessdes em dentes superiores anteriores e pré-molares. Porém € preciso considerar o

aumento da morbidade devido ao local doador ou ao aumento do custo devido ao biomaterial.

Fonte: Autores.

3.3 Derivado da matriz de esmalte para tratamento em periimplantite

Muitas sdo as tentativas no tratamento da periimplantite, a literatura ja descreveu diferentes alternativas, apresentadas
como terapias combinadas ou isoladas. Entre elas temos o uso da raspagem e debridamento radicular, com ou sem o uso de
antibidticos locais ou sistémicos, lasers, retalhos para acesso combinados a terapia antimicrobiana e procedimentos
regenerativos. Porém nenhum desses tratamentos tem evidéncias quanto a sua previsibilidade a longo prazo. (Froum et al.,
2012).

Na tentativa de registrar uma abordagem bem sucedida do tratamento regenerativo para periimplantite Froum et al.
(2012) documentaram uma série de casos realizados em uma clinica particular. Foram selecionados 38 pacientes que

totalizaram 51 defeitos periimplantares, os implantes tinham sangramento a sondagem, PS > 6 mm e perda dssea > 4 mm no
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pré-operatdrio e foram acompanhados de 3 a 7,5 anos do pés-cirdrgico. Todos os implantes foram tratados seguindo 0 mesmo
protocolo, descontaminagdo da superficie radicular, uso de EMD, uma combinacdo de fator de crescimento derivado de
plaquetas com 0sso bovino anorgéanico ou osso liofilizado mineralizado e cobertura com membrana de colageno ou EXTC. Os
pacientes foram divididos em dois grupos, o grupo 1 incluiul5 pacientes com 19 implantes que a maior profundidade do
defeito era detectavel nas radiografias, ou seja, a perda 6ssea interproximal era maior. O grupo 2 incluiu 23 pacientes com 32
implantes nos quais a maior perda 6ssea ocorreu na face vestibular ou lingual/palatina dos implantes (a sondagem foi realizada
no momento da cirurgia e fotografias da sondagem realizadas). Os resultados nos parametros clinicos foram favoraveis,
ocorreu melhora no sangramento a sondagem em 42 implantes. O grupo 1 teve uma reducdo média de PS de 5,4 mm, ganho de
recobrimento radicular de 1,3 mm e ganho dsseo de 3,75 mm até a avaliagdo final (4,2 anos). Enquanto o grupo 2 a redugao
média de PS foi de 5,1 mm, ganho de recobrimento radicular de 1,0 mm e ganho dsseo 3,0 mm até a avaliacéo final (3,5 anos).
Nenhum implante perdeu osso ao longo do estudo, nem houve aumento na recessdo da mucosa. Os autores consideram essa
abordagem regenerativa promissora para o tratamento da periimplantite.

Poucos sdo os ensaios clinicos randomizados de longo prazo sobre os tratamentos da periimplantite. Sendo assim,
Isehed et al. (2018) desenvolveram um estudo sobre o tema e com esse desenho, para avaliar clinica e radiograficamente o
efeito a longo prazo (3 e 5 anos) do tratamento cirdrgico regenerativo da periimplantite com e sem EMD. No total 29 pacientes
foram escolhidos no inicio do estudo, mas um ano depois do tratamento cirtrgico da periimplantite apenas 25 pacientes foram
selecionados para 0o acompanhamento. Os pacientes foram divididos em dois grupos, 13 pacientes no grupo EMD e 12
pacientes no grupo sem EMD. Os parametros clinicos para defini¢do de periimplantite foram: bolsa >5 mm, sangramento a
sondagem e/ou secrecdo purulenta na sondagem e pelo menos um implante teve perda dssea angular >3 mm medida na
radiografia. O tratamento cirtrgico foi realizado pelo mesmo periodontista, com retalho aberto e raspagem ultrassonica e
manual e os locais que foram determinados receberam EMD. Os resultados foram favoraveis ao uso do EMD, no exame de
acompanhamento de trés anos, 100% implantes sobreviveram no grupo EMD enquanto 83% no grupo sem EMD. No
acompanhamento de cinco anos, 85% dos implantes no grupo EMD se mantiveram e no grupo sem EMD 75%. Os autores
concluiram que o EMD esta positivamente associado & manutencdo do implante por até cinco anos.

A periimplantite estd em crescente prevaléncia, sabendo da dificuldade de estabelecer um tratamento, Kashefimehr et
al. (2017) fizeram um ensaio clinico randomizado para comparar 0 impacto da raspagem subgengival sozinho versus raspagem
subgengival e EMD. Avaliaram os resultados clinicos e biolégicos ap6s o tratamento de 46 pacientes com implantes dentarios
afetados por mucosite periimplantar grave e/ou por periimplantite leve. Foram considerados casos de mucosite periimplantar
guando havia presenca de sangramento a sondagem, PS >4 mm, sem recessdo de tecidos moles e perda dssea ndo superior a <2
mm. Os pacientes foram divididos em dois grupos com protocolos de tratamento diferentes, o grupo controle recebeu raspagem
subgengival ultrassénica e manual e o polimento com p6 a base de glicina. J& o grupo de teste, recebeu 0 mesmo protocolo na
primeira consulta e duas semanas depois 0 EMD foi introduzido nas bolsas. Cinco pacientes desistiram do acompanhamento,
entdo ficaram 21 no grupo controle e 20 no grupo teste. O sangramento a sondagem, PS e amostragem dos niveis de citocinas
do fluido crevicular periimplantar (IL-6 e 1L-17) foram realizados antes do tratamento e 3 meses no pos-operatorio. Esse teste
do terceiro més revelou melhorias significativas no sangramento a sondagem, PS e na dor a sondagem no grupo de teste em
comparagdo ao grupo controle. O indice de placa diminuiu significativamente ambos os grupos durante o periodo de
acompanhamento, porém a supuracao foi resolvida em apenas 1 caso do grupo teste. Em ambos os grupos houve uma redugéao
em relacgdo aos niveis de IL-6 e 1L-17, sendo que reducéo foi estaticamente significativa no grupo de teste. Por fim, concluiram
que aplicacdo de EMD pode ser considerada um complemento a raspagem subgengival no tratamento ndo cirdrgico da
mucosite periimplantar. Mas a recuperacdo completa ndo foi observada usando nenhum tratamento, demonstrando que o

manejo da doenga associada ao implante ainda é um problema clinico.
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O Quadro 3 apresenta os principais resultados e as conclusdes de cada artigo citado nessa secdo.

Quadro 3 - Derivado da matriz de esmalte para tratamento em periimplantite.
AUTOR ANO RESULTADO

Froum et al. 2012 (+) Houve melhorias favoraveis nos parametros dos tecidos moles, com reducéo no indice de
sangramento a sondagem na avaliagdo final. Os grupos estudados tiveram uma redugdo média
da PS de 5 mm no pés operatério de até 4 anos. As melhorias no tecido duro foram
consistentes com as observadas no tecido mole.

Isehed et al. 2018 (+) O estudo sugeriu que o uso do EMD como adjuvante estd positivamente associado a
sobrevivéncia dos implantes por até cinco anos, mas é necessario estudos maiores.
Kashefimeh et al. 2016 (+) O pos-operatorio de 3 meses indicou melhorias significativas no sangramento a sondagem e PS

no grupo que utilizou EMD com raspagem subgengival em comparagdo ao grupo que nao
utilizou EMD. Os niveis de IL-6 e IL-17 (citocinas pré-inflamatérias) foram reduzidos
significativamente no grupo com EMD.

Fonte: Autores.

4. Discussao

Todos os trabalhos que analisaram a cicatrizagdo dos tecidos moles diante do uso do EMD corroboram que o
biomaterial contribui positivamente para cicatrizagdo. Eventos celulares como evolugdo na fibroplasia e na angiogénese e a
reducdo nos marcadores inflamatorios sdo descritos pelos autores para comprovar essa melhora consideravel na cicatrizagéo.
Miron et al. (2014) desenvolveram uma revisao sistematica, j& Ardakani et al. (2019) e Wang et al. (2015) fizeram estudos in
vitro e Maymon-Gil et al. (2016), Al-Hezaimi et al. (2012) e Bates et al. (2011) estudos in vivo, e todos observaram melhora na
fibroplasia diante do EMD. Esta melhora foi determinada pelo aumento da fibronectina produzida pelos fibroblastos no tecido
conjuntivo, favorecendo entdo a recuperacdo tecidual. Essa recuperagdo promove uma renovacdo no fluxo sanguineo e
aumenta a expressao de VEGF e CD34, exatamente os marcadores endoteliais encontrados por Aspriello et al. (2011), Miron et
al. (2014), Maymon-Gil et al. (2016); Al-Hezaimi et al. (2012) e Wang et al. (2015) que determinaram a melhoria na
angiogénese. Todos os efeitos cicatriciais s6 foram possiveis pois ocorreu redugdo nas interleucinas, principalmente com a
queda da IL-B que diminui a reabsor¢do dssea, redugdo na RANK-L e aumento na OPG (favorecendo neoformacédo Gssea) e a
melhora imunoldgica com o aumento de mondcitos e linfocitos T, dados que foram relatados por Miron et al. (2014).
Maymon-Gil et al. (2016) por sua vez, notaram um aumento na IL1-p e MMP-1 e discutem que esse aumento pode ser
favorével para a cicatrizagdo das feridas ja que ambas favorecem a reepitelizacéo.

Outro aspecto interessante a favor do EMD foi a abordagem dos autores Al-Hezaimi et al. (2012) e Aspriello et al.
(2011) sobre a espessura gengival e a de Maymon-Gil et al. (2016) sobre o aumento do colageno. Por meio de estudos in vivo,
utilizando grupo teste (com EMD) e grupo controle (veiculo do EMD ou soro) os autores notaram que 0 aumento na espessura
gengival e o aumento do colageno foram observados em varios tecidos durante a andlise histol6gica de animais ou de células
humanas. Ha indicios que esses aumentos podem induzir a angiogénese, maior nimero de células proliferativas e maior
densidade de vasos sanguineos. Mas quando o EXTC é comparado com o RPC com EMD como realizado por Rebele et al.
(2014) os resultados em relacdo em espessura, sdo superiores nos procedimentos com EXTC. Ou seja, por melhor que seja o
EMD colocar/enxertar as células ainda é superior do que estimular a proliferacéo e a atividade das células presentes no local do
recobrimento radicular.

Novas alternativas ao uso do EMD v&m sido empregadas, Bates et al. (2011) e Wang et al. (2015) utilizaram EMD
para acompanhar a cicatrizacdo ao redor dos implantes (in vivo) e nos fibroblastos dispostos em superficies de titanio (in vitro),
respectivamente. Ambos os estudos confirmam que o recrutamento de fibroblastos ocorreu e isso favoreceu mais cicatrizacéo

em menos tempo. Mas clinicamente o que se utiliza até os dias atuais para ganho de tecido queratinizado em area
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periimplantar, é o proposto por Tonetti e Jepsen (2014), as cirurgias de recobrimento radicular baseadas em enxertos gengivais
livres.

Os trabalhos sobre a associacdo do EMD ao recobrimento radicular sdo unanimes em relagdo a apresentagdo dos
beneficios do EMD. Mas muitas discusses sdo apresentadas sobre tipos de defeitos periodontais (Classe I, II, 111 e 1V de
Miller), técnicas cirdrgicas, parametros clinicos e opinides dos pacientes. Para revisfes sistematicas desenvolvidas por
Chambrone e Tatakis (2015) por Pini-Prato et al. (2014) e para 0 consenso realizado por Tatakis et al. (2015), os
procedimentos baseados em EXTC apresentam melhores resultados de recobrimento radicular, reducdo de recessdo e aumento
da largura do tecido queratinizado para recessfes do tipo Classe I, 1l e 111 de Miller quando comparado ao RPC sozinho, RPC
com EMD ou EMD com matriz dérmica. Porém, os autores corroboram que RPC com EMD ou EMD com matriz dérmica
podem ser uma alternativa viavel para substituir o EXTC nas cirurgias de recobrimento radicular. Ja para defeitos tipo Classe
IV de Miller nenhum estudo relatou previsibilidade em qualquer pardmetro clinico, apenas ha relatos de casos com baixos
indices de recobrimento radicular. O consenso de Tonetti & Jepsen (2014) discorda dos outros autores, pois, considera que a
indicacdo para recobrimento radicular completo de recessdes Unicas Classe | ou Il de Miller em dentes anteriores ou em pré-
molares superiores podem ser RPC com EMD ou RPC com EXTC. Pini-Prato et al. (2014) por sua vez, trouxe uma variavel
pouco descrita, a opinido dos pacientes sobre o desconforto pos-cirirgico e sobre a hipersensibilidade dentinaria. Quando
compararam as técnicas de RPC com EMD e RPC com EXTC, como o esperado, 0 RPC com EMD promoveu menos
desconforto no primeiro e terceiro més ja que consiste em uma técnica com Unico leito cirdrgico. J& a hipersensibilidade
dentéria foi reduzida nos pacientes que foram submetidos a RPC com EXTC, provavelmente porque essa técnica dispensa o
uso do EDTA 24% (PrefGel®) que ¢é aplicado diretamente na superficie radicular e pode gerar alteragdo e mais exposi¢do dos
tdbulos dentinérios.

Aydinyurt et al. (2019), Rasperini et al. (2011) e Rebele et al. (2014) desenvolveram ensaios clinicos randomizados,
os dois primeiros avaliaram as técnicas de EXTC com e sem EMD. E os terceiros compararam tunelizagdo com EXTC versus
RPC com EMD. Os estudos demonstraram que 0s grupos que utilizaram EMD associado ao EXTC tiveram resultados muito
favoraveis no recobrimento radicular completo, PS, NIC, reducédo de recessdo, na textura dos tecidos moles, no alinhamento da
juncdo mucogengival, melhora na dor e desconforto pos operatorio, e consequentemente na cicatrizagao dos tecidos. Mas nem
todos esses parametros clinicos tiveram evidéncias com importancia estatistica, entdo o0s autores concordam que o uso do EMD
é justificado pelo potencial de regeneragdo periodontal, melhora na cicatrizagdo no aspecto geral e pela facilidade de aplicacao
e obtengdo do biomaterial. O estudo de Rebele et al. (2014) apresentou resultados que corroboram com os de Chambrone e
Tatakis (2015), Pini-Prato et al. (2014) e Tatakis et al. (2015) ja que encontraram melhores resultados de recobrimento
radicular completo, reducéo de recessdo, menor altura da recessdo e maior espessura marginal média dos tecidos moles para o
grupo de tunelizagdo com EXTC comparado ao de RPC com EMD. Resultado que evidencia o uso do EXTC como primeira
escolha para o recobrimento radicular, o que ndo dispensa 0 EMD como uma boa alternativa.

Um resultado interessante foi descrito por Rasperini et al. (2011), largura do tecido queratinizado foi maior no grupo
EXTC em comparagdo com o grupo EXTC com EMD no baseline, e apds 12 meses do tratamento, a largura do tecido
queratinizado foi igual em ambos os grupos. Esse dado clinico corrobora com a literatura a respeito do EMD ser um
biomaterial que necessita de pelo menos seis meses para atingir o inicio do seu potencial regenerador.

Poucos sdo os estudos sobre EMD no tratamento para mucosite periimplantar e periimplantite. Os artigos
selecionados para este estudo foram Froum et al. (2012) que relataram o tratamento de 51 casos, Isehed et al. (2018) e
Kashefimeh et al. (2016) que realizaram ensaios clinicos randomizados. Os autores corroboram que os resultados do uso do
EMD como adjuvante no tratamento da periimplantite e mucosite periimplantar sdo favoraveis e promissores, mas merecem

mais estudos para definicdo do manejo para o tratamento da patologia. Froum et al. (2012) utilizaram uma combinacdo de
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biomateriais, incluindo EMD, e de tecidos autdgenos para o tratamento regenerativo da periimplantite de todos os pacientes.
Encontraram melhoria nos parametros clinicos (PS, sangramento a sondagem, recobrimento radicular e nivel 6sseo) em ambos
0s grupos. Porém os autores ndo desenvolveram um estudo comparativo e utilizaram todos os recursos disponiveis para
regeneracdo, o que torna dificil a avaliagdo do EMD nesse contexto. Isehed et al. (2018) e Kashefimeh et al. (2016)
desenvolveram estudos comparativos, o primeiro avaliou o tratamento cirdrgico associado ou ndo ao EMD enquanto o segundo
avaliou a terapia ndo cirlrgica. Ambos corroboram que a melhora nos parametros clinicos nos grupos que utilizaram EMD
ocorreu em curto e longo prazo, 3 meses e 5 anos. Além disso, houve melhora significativa em marcadores inflamatorios I1L-6
e IL-17, demonstrando que EMD atua positivamente na resposta imune no cenario de periimplantite e mucosite periimplantar.

Contudo, os autores ndo estabelecem um protocolo para esse tratamento e indicam que mais estudos precisam ser feitos.

5. Concluséao

Podemos concluir com a presente revisdo, que o derivado da matriz do esmalte tem atribuicdo positiva e significativa
no processo cicatricial de variados procedimentos periodontais em tecidos moles, nas técnicas de recobrimento radicular e no
tratamento de periimplantites. As bases bioldgicas e previsibilidade a longo prazo do EMD estéo sendo estudados em relagdo
aos tecidos moles, e merecem ser ainda mais exploradas com estudos de longos acompanhamentos. Mais trabalhos devem ser
elaborados, pois 0 EMD é um biomaterial capaz de promover regeneragdo periodontal verdadeira, de facil manipulacéo e seus
custos e disponibilidade estdo se tornando mais vidveis. Tais trabalhos podem abordar as melhorias nos parametros clinicos,
microbioldgicos e imunoldgicos diante do EMD e de associagdes com EMD para tratamento para recobrimento radicular e

perrimplantites.
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