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RESUMO

Objetivos: O objetivo principal do estudo foi avaliar o impacto clinico e biomolecular
das proteinas derivadas da matriz esmalte (PDME) na cicatrizagdo das recessdes
gengivais de classificagdo 1 de Cairo (RT1), utilizando um enxerto de tecido conjuntivo
com a técnica de retalho de avango coronal ou a técnica de tunelizacdo. Além disso, foram
avaliados, quantificados e comparados trés biomarcadores do fluido crevicular gengival;
a interleucina 8 (IL-8), o fator de crescimento fibrobléastico 2 (FGF-2) e o fator de
crescimento endotelial vascular (VEGF), de modo a avaliar a cicatrizagao gengival aguda

e os beneficios da utilizacdo das proteinas derivadas do esmalte.

Materiais e Métodos: Entre setembro de 2022 e margo 2023, foram realizadas 8 cirurgias
de tratamento de recessdes gengivais RT1. Foi feita uma sele¢do aleatdria formando os
seguintes grupos: grupo controlo 1 (CAF + STCG), grupo controlo 2 (TUN + SCTG),
grupo teste 1 (CAF + SCTG + EMD) e grupo teste 2 (TUN + SCTG + EMD). Foram
analisados parametros clinicos e biomoleculares antes das cirurgias e até 3 meses depois:
reducdo de recessdo gengival (RecRed), recobrimento radicular total (RCR),
recobrimento radicular parcial (mRC). Através da recolha do fluido crevicular gengival
(FCG), foi realizada a andlise da interleucina 8 (IL-8), do fator de crescimento
fibroblastico 2 (FGF-2) e do fator de crescimento endotelial vascular (VEGF). Foram
ainda analisadas a escala visual analdgica (VAS), a pontuagdo da estética radicular (RES)

¢ a satisfacdo dos doentes (PROMs).

Resultados: Foi verificado, relativamente aos grupos teste (com PDME), um
recobrimento radicular médio e completo significativamente superior, bem como um
aumento significativo na expressdo de VEGF. Além disso, as varidveis adicionais
revelaram que a técnica de tunelizagao apresentou uma aparéncia estética superior, uma

menor morbilidade para o paciente e menor sintomatologia pos-operatoria.

Conclusao : Foi possivel concluir que a utilizagdo das PDME demonstrou contribuir para
0 processo angiogénico e de cicatrizacdo. Sao necessarios mais estudos, sendo

fundamental aumentar o nimero de amostras para comparacao de resultados estatisticos.

Palavras-chaves : recessdo gengival, enxerto de tecido conjuntivo, emdogain,

biomarcadores.






ABSTRACT

Objectives: The main objective of the study was to evaluate the clinical and biomolecular
impact of enamel-derived proteins on the healing of Cairo classification 1 (RT1) gingival
recessions using a connective tissue graft with the coronal advancement flap technique or
the tunneling technique. In addition, three biomarkers of gingival crevicular fluid were
evaluated, quantified and compared; interleukin 8 (IL-8), fibroblast growth factor 2 (FGF-
2) and vascular endothelial growth factor (VEGF), in order to assess acute gingival

healing and the benefits of using enamel-derived proteins.

Materials and Methods: Between September 2022 and March 2023, 8 surgeries were
performed to treat RT1 gingival recessions. A random selection was made forming the
following groups: control group 1 (CAF + STCQG), control group 2 (TUN + SCTGQ), test
group 1 (CAF + SCTG + EMD) and test group 2 (TUN + SCTG + EMD). Clinical and
biomolecular parameters were analysed before the surgeries and up to 3 months
afterwards: reduction in gingival recession (RecRed), complete root coverage (RCR),
partial root coverage (mRC). Interleukin 8 (IL-8), fibroblast growth factor 2 (FGF-2) and
vascular endothelial growth factor (VEGF) were analysed by collecting gingival
crevicular fluid (FCG). The visual analogue scale (VAS), root aesthetic score (RES) and

patient satisfaction (PROMs) were also analysed.

Results: A significantly higher average and complete root coverage was found compared
to the test groups (with PDME), as well as a significant increase in VEGF expression. In
addition, the additional variables revealed that the tunnelling technique has a superior

aesthetic appearance, less morbidity for the patient and less post-operative symptoms.

Conclusion: It was possible to conclude that the use of PDME has been shown to
contribute to the angiogenic and healing process. Further studies are needed, and it is

essential to increase the number of samples in order to compare statistical results.

Keywords: gingival recession, connective tissue graft, emdogain, biomarkers.
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LISTA DE ABREVIATURAS, ACRONIMOS E SIGLAS

RG —recessdo gengival

LPD — Ligamento Periodontal

CAF — Coronaly Advanced Flap = retalho de avango coronal

TUN - tunelizagao

SCTG - subepithelial connective tissue graft = enxerto de tecido conjuntivo
PDME - Proteinas Derivadas da Matriz de Esmalte

IMG — Junciao Muco-Gengival

RecRed — Recession Reduction = redugao de recessao

mCR / CRC —recobrimento radicular parcial / recobrimento radicular total

CRSD - Classe of Root Surface Discrepancies = Classifica¢dao da superficie da raiz
VAS — Visual Analog Scale = Escala Visual Analdgica

RES — Root Esthetic Score = pontuagao estética radicular

PROMs — Avaliacdo de satisfagdo dos pacientes

IL8 — Interleukine 8§ = Interleucina 8

VEGF — Vascular Endothelial Growth Factor = Fator de crescimento endotelial vascular

FGF-2 — Fibroblast growth factor 2 — fator fibroblastico de crescimento 2
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I INTRODUCAO E REVISAO BIBLIOGRAFICA

A. Introduciao

1. Defini¢do de recessiao gengival

De acordo com a Academia Americana de Periodontologia, a recessdo gengival é
definida como a exposicao da raiz do dente causada pela migracao da gengiva para uma
posicao apical a juncdo cemento-esmalte (Caton et al., 2017). Dependendo da gravidade
da recessdo, esta pode apresentar ou ndo perda Ossea interproximal. Consiste numa
condi¢do relativamente comum que compromete a estética dentaria e gengival, podendo
causar hipersensibilidade dentéaria. Afeta mais de 50% da populagdo, incluindo individuos
saudaveis (Jepsen et al., 2017). Compreender a causa, estabelecer o progndstico e
escolher o tratamento mais indicado para este tipo de lesdes continua a representar um

desafio para os periodontologistas (Chan et al., 2015).

A nog¢do de deslocamento ndo tem que ser percebida como uma migracao basica
do tecido gengival, onde a Unica consequéncia ¢ uma modifica¢do da posi¢do da gengiva
que conservaria a posteriori as suas dimensdes. O termo de recessdo gengival significa
uma mudanga da situacdo do rebordo gengival devido a perda da gengiva aderida, tendo
como consequéncia a exposi¢do de uma parte da superficie radicular do dente. A posi¢do
apical do sistema de insercdo do dente em relacdo a jungcdo amelo-cementaria (JAC), é

um processo patologico que implica destruicao tecidular (Aroca., Dridi., 2022).

Em todos os casos de recessao gengival, ocorre uma perda de insercao irreversivel,
que pode ser s6 de origem gengival se a perda de tecido for apenas ao nivel da gengiva.
Noutras situa¢des pode ocorrer também perda do ligamento periodontal e perda Ossea

(Aroca., Dridi., 2022).
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2. Fatores etiologicos das recessdes gengivais

Numa primeira abordagem ¢ crucial a identificacdo dos fatores etiologicos e as
condi¢des modificaveis associadas a recessdo gengival (Imber & Kasaj, 2021). A sua
etiologia ¢ multifatorial, existindo varios fatores relacionados com a sua etiologia, além
do processo inflamatério induzido pelo biofilme bacteriano. Os fatores que desencadeiam
o seu desenvolvimento sdo classificados como fatores precipitantes, enquanto que os
fatores que aumentam o risco para o seu desenvolvimento sdo classificados como fatores

predisponentes (Vitor G. P., 2019).

a) Fatores precipitantes

Os fatores precipitantes sdo fatores externos, que ndo estdo diretamente
relacionados com o doente em si. Compreendem a indugdo por aceleragdo da inflamagao
gengival e a reabsorcao alveolar. Sdo considerados fatores precipitantes: a inflamagao por
placa bacteriana (Serino et al., 1994), trauma mecanico devido a uma escovagem

inadequada (McCracken et al., 2009), trauma (piercings, fatores iatrogénicos).

Ocorrendo uma exposic¢do da raiz do dente ¢ frequente uma maior acumulagdo de
placa bacteriana o que leva a uma inflamagao da gengiva e consequentemente aumenta a
progressdo da recessdo gengival (Susin et al., 2004). Frequentemente a presenga de
recessOes gengivais dificulta o posicionamento da escova, comprometendo a remogao
eficaz da placa bacteriana do local inflamado. O trauma mecénico ¢ o resultado do uso da
escova com forgas inadequadas, deixando muitas vezes as superficies das raizes dos

dentes lisos (Yared et al., 2006).

O hébito tabagico pode também influenciar o processo de desenvolvimento da
recessdo gengival. A nicotina presente no tabaco ¢ um vasoconstritor que diminui o fluxo
sanguineo para o tecido gengival, prejudicando a capacidade de cicatrizagdo dos tecidos
gengivais lesados. Uso de irritantes quimicos como tabaco e cocaina influenciam a
microflora sulcular dos doentes, afetando a resposta do hospedeiro, inibindo a sintese de
fibroblastos (Mostafa D., 2021). O tabaco influencia a resposta imunologica, havendo
uma maior susceptibilidade para infec¢des e retardando a cicatrizagdo, nomeadamente em
cirurgias de recessdo gengival. Segundo alguns autores o risco de RG ¢ maior, cerca de

duas vezes, num paciente fumador do que num paciente ndo fumador (Marini et al., 2004).

18



Introdugdo

Os piercings linguais e os piercings colocados nos freios podem provocar
recessOes gengivais linguais e palatinas devido aos impactos traumaticos repetidos na
gengiva. A presenga do piercing na boca pode causar trauma mecénico constante nos
tecidos gengivais, o que pode levar a recessao gengival (Er, N, et al., 2000). O piercing
também pode causar irritagdo constante nos tecidos gengivais, o que pode levar a
inflamagdo e a recessdo gengival. A perfuracdo da boca pode facilitar a entrada de
bactérias e outros microrganismos que podem causar infec¢des e inflamacao nos tecidos

gengivais (Er, N., et al., 2000).

b) Fatores predisponentes

Os fatores predisponentes sdo as caracteristicas anatomicas locais que favorecem
o aparecimento das recessdes gengivais. Incluem ma posi¢cdo dentdria, deiscéncias,
fenestragdes e cortical ossea fina, inadequada quantidade de gengiva queratinizada,
inadequada insercdo de freios ou bridas, tratamento ortodontico (Jati, A. S., Furquim, L.

7., & Consolaro, A., 2016).

A quantidade de gengiva queratinizada ¢ um fator importante no desenvolvimento
de recessdes gengivais. Uma banda minima de gengiva queratinizada tem mais tendéncia
para o aparecimento das recessdes gengivais. Uma banda de gengiva queratinizada (GK)
de 2 milimetros a volta de cada dente contribui para a satide gengival (Lang, N. P., & Loe,

H., 1972).

A presenga de freios labiais altos ou bridas provocam uma tracdo excessiva da
gengiva e dificultam a escovagem o que favorece a acumulacdo de placa bacteriana e o
aparecimento de recessdo gengival. Pode ser corrigida cirurgicamente, criando uma

inser¢do mais apical do freio (Mostafa, D., 2021).

O mau posicionamento dentdrio tem sido referido como um dos fatores que
contribui para o desenvolvimento de recessdes gengivais. A posi¢do na qual o dente vai
erupcionar na arcada dentdria esta diretamente associada a quantidade de gengiva em
torno do mesmo. Por exemplo, os dentes que se encontram vestibularizados ou que
tenham sofrido rotacdo tém maior probabilidade de apresentar recessdes gengivais. A
existéncia de deiscéncias e fenestracdes aumentam significativamente a probabilidade de

ocorréncia de recessao gengival, especialmente em dentes mal posicionados (Mostafa, D.,
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2021). Uma cortical 6ssea fina conduz a uma banda minima de gengiva queratinizada,

havendo uma maior probabilidade de recessdo gengival (Mostafa, D., 2021).

O tratamento ortodontico pode contribuir para fatores predisponentes das
recessOes gengivais, tais como deiscéncias, fenestracdes e/ou corticais dsseas finas.
Durante os movimentos dentarios, os dentes podem ser deixados vestibularizados, o que
provoca um tecido Osseo e gengival mais fino o que pode contribuir para o
desenvolvimento de recessdes gengivais. Durante o tratamento ortoddntico, as forgas
aplicadas nos dentes podem ser excessivas € podem causar uma sobrecarga nos tecidos
de suporte dos dentes, incluindo a gengiva. Isso pode levar a reabsor¢dao dssea e menor
espessura dos tecidos gengivais, resultando em recessdo gengival (Artun J, Krogstad O.,
1987). Por outro lado, a dificuldade em manter uma boa higiene oral durante o tratamento
ortodontico pode levar a acumulagdo de placa bacteriana e inflamagdo gengival, o que
pode levar também a recessdo gengival. Algumas pessoas podem ter uma anatomia
dentaria pré-existente que as torna mais suscetiveis a recessdes gengivais durante o
tratamento ortodontico. O movimento de expansdo rdpida da mandibula ou a
movimentac¢do rapida de dentes pode aumentar o risco de recessdo gengival. A relagdo
ortodontia-periodontologia ¢ muito importante porque existem muitos pacientes pos
ortodontia que precisam da periodontologia, existindo pacientes que previamente ao
tratamento ortodontico necessitam de tratamento periodontal. O quinto sextante ¢ uma

das localizagdes com maior propensdo para a ocorréncia de RG (Serino G, et al., 1994).

3. Classificacoes das recessoes gengivais

Virias classificacdes tém sido apresentadas ao longo dos anos para classificar as
recessOes gengivais. A classificacdo de Miller ¢ uma das classificacdes mais utilizadas.
No entanto, mais recentemente, foi proposta a classificacdo de Cairo, em 2011. O
objetivo desta classificacdo foi apresentar uma classificagdo mais focada para o
tratamento, sendo dividida em trés grupos. Em 2017, o Workshop Mundial da
Classificacdo de Doencas e Condicdes Periodontais e Peri-implantares introduziu a
avaliacdo do fenotipo gengival, da perda de insercao interproximal e as caracteristicas da

superficie radicular exposta na andlise das recessdes gengivais (Jepsen et al, 2018).
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a) Classificacao de Miller

Em 1985, Miller classificou as recessdes gengivais em 4 grupos distintos. A classe
1 de Miller é uma recessdo gengival sem perda dssea ou de tecidos interproximais. A
classe 2 de Miller ¢ uma recessdo gengival sem perda dssea ou de tecidos interproximais,
que ultrapassa a linha muco-gengival (LMG). Nas duas primeiras classes de recessdes, o
recobrimento completo € possivel. As classes 3 e 4 s3o recessdes gengivais que t€ém uma
perda dssea interproximal. A classe 3 de Miller, foi descrita com perda dssea interdentéria,
ou uma extrusdo do dente. O recobrimento radicular é apenas parcial, ndo sendo possivel
recobrimento radicular completo. Na classe 4 de Miller, hd uma perda dssea interdentéria
e uma auséncia da papila dentaria. Se um dente estiver mal posicionado na arcada dentaria,
passa logo para a classe seguinte. O mal posicionamento dentério tem pior prognostico.
Por exemplo, um dente com recessdo gengival sem perda 6ssea ou de tecido interproximal
e que ndo ultrapassa a LMG, mas que esta mal posicionado na arcada, passa

automaticamente para a classe 2 de Miller (Miller PD Jr, 1985).

sdadsbidadia

‘ A- Classe | | ‘ B- Classe 2 \ ‘ C- Classe 3 \ D- Classe 4

Figura 1 - Classificagdo de recessdo gengival de Miller. A: classe 1 de Miller (sem perda
ossea/tecidos/papila). B: classe 2 de Miller (sem perda 6ssea mas com a recessdo que ultrapassa a LMG).
C: classe 3 de Miller (perda dssea e recessdo gengival até a LMG). D: classe 4 de Miller (perda dssea severa
e perda da papila interproximal), retirado do artigo de Miller PD Jr, 1985.
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b) Classificacao de Cairo

Em 2011, Cairo publicou uma nova classificagdo das recessdes gengivais, quase
trés décadas depois da de Miller. A classe 1 de Cairo, RT1, € uma classificagdo onde a
recessdo gengival ndo tem perda dssea interproximal e a jun¢do amelo cementaria (JAC)
ndo esta visivel em mesial e em distal do dente. A classe 2 de Cairo, RT2, corresponde as
recessOes gengivais com perda dssea interproximal, sendo a perda de insergdo
interproximal inferior ou igual a perda de inser¢do vestibular. A classe 3 de Cairo, RT3,
corresponde as recessdes gengivais com perda Ossea interproximal maior do que a perda

de inser¢do vestibular (Cairo et al., 2011).
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A-RT1 B-RT2 C-RT3

Figura 2 - Classificagdo de recessdo gengival de Cairo. A: recessdo gengival RT1 (sem perda dssea
interproximal). B: recessdo gengival RT2 (perda ossea interproximal igual ou inferior a perda de insergéo
vestibular). C: recess@o gengival RT3 (perda éssea interproximal superior a perda de insergéo vestibular),
retirado de artigo de Cairo et al., 2011.

c) Classificacio do fenétipo gengival

Em 2017, Rasperini, preconizou um sistema para avaliar e classificar o biotipo
gengival. Os autores propuseram a divisdo em quatro grupos; biotipo fino, biotipo médio,
biotipo espesso e biotipo muito espesso. A medi¢do faz-se com trés sondas especiais,
tendo as mesmas a ponta de uma cor especifica. A primeira sonda tem a ponta branca, a
segunda verde e a terceira azul. Quando se v¢€ as trés sondas através do sulco gengival, o
biotipo € fino. Ao contrario, quando ndo se vé as cores das sondas através do sulco

gengival, o biotipo gengival ¢ médio, espesso ou muito espesso (Rasperini et al., 2017).

Figura 3 — A: fotografia da sonda branca no dente, B: fotografia da sonda branca inserida no sulco gengival,
C: fotografia da sonda verde no dente, D: fotografia da sonda verde inserida no sulco gengival, E: fotografia
da sonda azul no dente, F: fotografia da sonda azul inserida no sulco gengival. No sulco gengival, a sonda
branca ndo ¢ visivel e as duas outras cores s@o visiveis. O biotipo gengival ¢ médio, retirado do artigo de
Rasperini et al., 2017.
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Em 2017, no Workshop Mundial sobre a Classificagdo de Doengas e Condigdes
Periodontais e Periimplantares foi sugerida a ado¢do do termo “fenétipo periodontal” para
descrever a combinagdo do fenotipo gengival e da espessura 6ssea vestibular, em vez da
utilizag@o do termo biotipo gengival. O fenétipo indica uma dimensdo que pode mudar
ao longo do tempo dependendo de fatores ambientais e das intervengdes clinicas. O
fendtipo pode ser modificado, ndo o genotipo. O fenotipo periodontal € determinado pelo
fenotipo gengival (espessura gengival, presenga do tecido queratinizado) e morfotipo

Osseo (espessura da tdbua dssea vestibular) (Jepsen et al., 2018).

O fendtipo gengival pode ser avaliado usando uma sonda periodontal para medir
a espessura gengival, observando a transparéncia da sonda periodontal através do tecido

gengival ap0s ser inserida no sulco gengival. Sonda visivel: fendtipo fino (<1 mm), sonda

ndo visivel: fendtipo espesso (> 1 mm) (Jepsen et al., 2018).

-
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Figura 4 — Fotografia de uma sonda periodontal inserida no sulco gengival. A sonda ¢ visivel através do
sulco gengival; o fenétipo gengival € fino (<1mm), retirado do artigo de Jepsen et al., 2018.

d) Classificacao da superficie da raiz

Durante o mesmo Workshop mundial os autores definiram classificagdes para as
raizes dos dentes com recessdo gengival e para as lesdes cervicais associadas. Os dois

critérios da classificagdo sdo a JAC e a abrasdo radicular, criando uma concavidade da

superficie da raiz (Jepsen et al., 2018).

Tabela 1 - Classificag@o das raizes dos dentes com recessdo gengival. Classe A: JAC visivel. Classe B:
JAC ndo visivel. Abrasdo radicular +: presenga de concavidade na superficie da raiz. Abrasio radicular -:
auséncia de concavidade da superficie da raiz, adaptado do artigo de Jepsen et al., 2018.

JAC Abrasdo radicular descrigdo
Classe A - JAC visivel sem abrasio radicular
Classe A + JAC visivel com abrasdo radicular
Classe B - JAC nio visivel sem abrasio radicular
Classe B + JAC nio visivel com abrasio radicular
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4. Proteinas derivadas da Matriz de Esmalte (PDME)

Os primeiros autores que descobriram que as PDME poderiam ser utilizadas como
um agente bioldgico capaz de regenerar o periodonto foram Lars Hammarstrom, Sven

Lindskog e Leif Blomloff, em 1995 (Hammarstrom et al., 1991, 1992, 1995).

O grupo Sueco baseou-se no estudo de 1981, onde relataram que certas proteinas
especificas do esmalte depositavam-se na superficie das raizes dos dentes em
desenvolvimento antes da formagdo do cemento, desempenhando um possivel papel na

cimentogénese (Lindskog et al., 1981).

Posteriormente, varios autores demostraram que as PDME sdo proteinas
secretadas pelo epitélio da raiz (bainha epitelial de Hertwig), sendo capazes de promover
aregeneracgdo periodontal (Gestrelius et al. 1997* b, Hammarstrom et al. 1997, Heijl 1997,
Zetterstrom et al. 1997).

a) Origem e composicao das PDME

As PDME apresentam a sua unica formulagdo comercializada e denominada de
Emdogain®, produzida pela Biora (Malmo, Suécia). A companhia Biora foi incorporada
pela Straumann Biologic Division desde 1 de Abril de 2004. Inicialmente, o Emdogain®
era comercializado numa formulacdo diferente da atual, apresentando-se com as PDME
isoladas e uma solugdo de alginato de propilenoglicol (PGA), que tinham de ser
misturados antes de aplicar. Hoje em dia, a formulagao estd comercializada sobre a forma

de gel de Emdogain® (Esposito et al., 2009).

As PDME sao fragdes purificadas derivadas das camadas de esmalte de dentes de
porcos em desenvolvimento. Os principais componentes das PDME sao as amelogeninas
que sdo uma familia de proteinas hidrofobicas. As amelogeninas representam mais de
90% do conteudo total de proteinas derivadas de diferentes variantes, todas controladas a
partir da expressao de um unico gene (Lyngstadaas et al. 2009). Essas proteinas dispdem-
se em agregados supramoleculares que formam uma matriz extracelular insoluvel e
apresentam a capacidade de controlar a organizacdo ultraestrutural dos cristais de esmalte
em desenvolvimento (Lyngstadaas et al. 2009). Para além das amelogeninas também
estdo_presentes em menor quantidade: enamelina, ameloblastina que sdo proteinas

também importantes para a regeneracao periodontal (Lyngstadaas et al. 2009).
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b) Caracteristicas das PDME

Foi demonstrado que as PDME exercem uma influéncia significativa no
comportamento celular, como adesdo celular, proliferacdo, diferenciacdo bem como a
expressdo de fatores de transcri¢do, fatores de crescimento, citocinas, constituintes da
matriz extracelular e outras moléculas envolvidas na regulagdo da remodelagdo 6ssea
(Bosshardt, 2008). Além disso, foi demonstrado que as PDME desempenham um papel
significativo na cicatrizagdo de feridas, favorecendo a regeneragao dos tecidos moles e a

atividade angiogénica (Miron et al. 2014b).

c) Evidéncia in vitro das PDME

Existem varios estudos na literatura que evidenciam a capacidade de regeneragao

das PDME.

Num estudo realizado em humanos, observou-se que as PDME promoveram a
diferenciag¢do das células do ligamento periodontal humano, resultando na cria¢do de

suporte para a regeneragao periodontal (Lossdorfer et al., 2007).

Num outro estudo realizado em sangue humano, in vitro, foi demonstrado que as
PDME provocaram a diminui¢@o da libertagdo de citocinas pré-inflamatorias induzidas
por lipopolissacarideos ou Polietileno glicol no sangue humano, sugerindo que as mesmas

possuem um potencial anti-inflamatério (Myhre et al., 2006).

Além disso, num estudo ao nivel dos osteoblastos primarios murinos (células da
regeneracdo Ossea), as PDME prolongaram o crescimento dos osteoblastos, conforme
evidenciado pela expressdao aumentada de colageno 1, IL-6 e a prostaglandina sintase 2

(PGSH-2) (Jiang et al., 2001).

A proliferagao e migragdo de células sdo parte essencial na cicatrizagdo de feridas
cirargicas (Campos et al., 2007). Na cirurgia de recessao gengival, a cicatriza¢ao da zona
intervencionada ¢ uma fase fundamental do procedimento cirtirgico. Ardakani et al (2019),
desenvolveu um estudo in vitro, com o objetivo de comparar o efeito das PDME com o
efeito do plasma rico em fatores de crescimento (PRGF) e com o efeito das fibrinas ricas
em plaquetas (PRF) no processo da proliferagdo de fibroblastos gengivais humanos.
Foram criadas feridas artificiais em culturas de fibroblastos e foram aplicadas ou as

PDME ou PRGF ou PRF. A analise estatistica demonstrou a existéncia de um estimulo

25



Recobrimento radicular com enxerto de tecido conjuntivo com e sem proteinas derivadas da matriz de esmalte: um
estudo clinico.

no encerramento das feridas para todos os grupos (PRGF, PRF e PDME), sem diferencas

estatisticamente significativas (Ardakani et al., 2019).

Palioto et al, em 2004, publicou um estudo sobre a influéncia das PDME nos
fibroblastos do ligamento periodontal. Comparou as PDME com um fator de crescimento
semelhante a insulina-I (IGF-1) e os dois em simultineo. O IGF-1 ¢ um potente
modulador da regeneracdo periodontal, estimulando a proliferacdo celular, diferenciagao,
sintese de coldgeno tipo I e proteinas ndo colagénicas. Os resultados mostraram que as
PDME, o IGF-I e a combina¢ao de ambos, estimularam a proliferagcdo de fibroblastos do
ligamento periodontal, ndo afetando a adesdo, migrag¢do e expressdo do coldgeno tipo I

dessas células (Palioto, D. B., et al., 2004).

Um estudo recente investigou os efeitos das PDME na viabilidade, proliferacao e
adesdo de fibroblastos periodontais em superficies radiculares extraidas, afetadas por
periodontite. A proliferacao de células do ligamento periodontal (LPD) pareceu aumentar
apos a exposicdo as PDME. A analise por microscopia eletronica mostrou um aumento
da adesdo celular a dentina de dentes extraidos, apds a aplicacdo das PDME (Davenport,

D. R, etal., 2003).

Os resultados apresentados nos estudos anteriores demonstraram que a expressao
génica, a producdo de proteinas, a proliferacdo e a diferenciacdo de diferentes células
podem ser afetadas e muitas das vezes aumentadas pelas PDME. Em particular, as células
do ligamento periodontal parecem diferenciar-se com o desenvolvimento dos
cementoblastos. Também foi demonstrado que as PDME podem estimular a atividade

angiogénica (Yuan, K., Chen, C. L., & Lin, M. T., 2003).

d) Evidéncia em estudos animais das PDME

O primeiro estudo animal com as PDME foi realizado em cirurgias de recessoes
gengivais com um retalho de avanco coronal (CAF) isolado ou em combinagdo com as
PDME. Ap6s um periodo de cicatrizagdo de 8 semanas, a avaliagao histologica revelou a
formacao de cemento acelular, ligamento periodontal e osso alveolar em todos os defeitos
tratados com as PDME. Em amostras controlo (sem as PDME), os defeitos apresentaram
a formacdo de um epitélio longo de unido na superficie exposta da raiz, e apenas foi

observada uma regeneracao periodontal muito limitada (Hammarstrom et al., 1997).
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Em dois estudos com macacos, defeitos de recessdes gengivais e
defeitos intradsseos foram criados cirurgicamente e expostos a infec¢do por placa
bacteriana. O tratamento periodontal inicial consistiu inicialmente numa fase higiénica
e depois numa aplicagdo de clorexidina topica. Os defeitos foram tratados com uma das
seguintes terapias: (a) regeneragdo tecidular guiada (RTG), (b) PDME, (¢) PDME+GTR
ou (d) desbridamento cirargico aberto (grupo controlo). Estudos histologicos revelaram
cicatrizes em defeitos do grupo controlo, caracterizados por um epitélio longo de unido e
uma regeneragdo periodontal limitada. O tratamento com RTG, PDME ou
PDME+GTR resultou num cemento que incorpora as fibras de colageno e o osso alveolar

(Sculean et al., 1999), (Sculean et al., 2000).

Num estudo realizado por Al-Hezaimi, em 2012, o objetivo foi de avaliar
histologicamente a alteracdo da espessura dos tecidos gengivais. Foram criados dois
grupos, tendo sido aplicadas as PDME no grupo de estudo, enquanto que no grupo
controlo ndo. Para isso foram criados defeitos do tipo deiscéncia em dentes de cdes da
raca Beagle. Os autores observaram que os defeitos tratados apenas com as PDME
mostraram nova formacdo de cemento. Na andlise histomorfologica, os resultados
demonstraram que a espessura média do tecido gengival foi superior (com diferengas
estatisticamente significativas) no grupo tratado com as PDME em comparagdo com o
grupo controlo. Sendo assim, os resultados deste estudo sustentam a ideia de que as
PDME tém um efeito positivo no aumento da espessura do tecido gengival (Al-Hezaimi

et al., 2012).

Relativamente a cicatrizagdo e ao seu comportamento celular em animais,
Maymon-Gil et al., desenvolveram um estudo sobre os efeitos das PDME na cicatrizagdo
de feridas cirargicas em mucosas de ratos. Os resultados histologicos e imuno-
histoquimicos demonstraram que as PDME nao tiveram efeito sobre a cicatrizagdo da
ferida, no entanto, nos dias 5 € 9, o tratamento com as PDME apresentou maior contagem
de células proliferativas e aumentou significativamente o nimero de vasos sanguineos e
o conteudo de colageno. Além disso, a andlise da expressdo genética revelou que o
tratamento com as PDME resultou em niveis mais altos de 4cido ribonucleico mensageiro
(RNAm) de fatores criticos na cicatrizagao de feridas tais como: interleucina 1  (IL-1p),
fator de crescimento vascular endotelial (VEGF). As EMD induzem a expressdo de

RNAm da IL-1B e metaloproteinase 1 (MMP-1), moléculas associadas com a
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reepitelizagdo, e inibiu a prolifera¢do de queratindcitos. Desta forma, o estudo apresentou
evidéncias in vivo que ilustraram que as PDME promovem varios eventos biologicos,
como angiogénese, fibroplasia e formagdo de matriz extracelular, que por sua vez

melhoram a cicatrizag@o de tecidos moles (Maymon-Gil et al., 2016).

Os estudos in vitro e in vivo citados, realizados em animais, sdo representativos dos

efeitos benéficos das PDME.

e) Evidéncia nos humanos das PDME

Estudos histologicos em humanos sugeriram que as PDME foram detetdveis na
superficie exposta da raiz do dente ao fim de 2 a 4 semanas ap0s a cirurgia periodontal.
Em estudos em que os dentes foram extraidos para analise histologica, observou-se que
as PDME ainda estevaram presentes nas superficies ao fim de algumas semanas apds a
intervengdo cirurgica. Este resultado parece ser um periodo de tempo suficientemente
longo para permitir a recolonizagdo das células do ligamento periodontal, fazendo com
que ocorra regeneragdo periodontal e inibindo o crescimento e a proliferacao das células

epiteliais (Sculean et al., 2002).

A avaliagdo histologica de bidpsias humanas de defeitos de recessao gengival, foi
realizada a fim de analisar a regeneragdo periodontal. Verificou-se que a aplicagdo das
PDME durante uma cirurgia de CAF, resultou numa maior formagao de cemento radicular,
ligamento periodontal e osso alveolar. Contudo, o tratamento com CAF e um enxerto
conjuntivo ou CAF isolado, foi caracterizado por um epitélio juncional longo e até mesmo
sinais de reabsor¢do radicular. Os resultados deste estudo revelaram um recobrimento
radicular de 100% em 89,5% dos casos com CAF+PDME e 79% com SCTG (McGuire
& Cochran., 2003).

Um ensaio clinico controlado randomizado, comparando o tratamento de
recessoes classe 1 e II de Miller com a técnica de recobrimento radicular CAF,
mostrou que apds um periodo de cicatriza¢do de 2 anos, 53% dos pacientes tratados com
CAF+PDME mantiveram um recobrimento radicular completo em comparagdo com
23% dos recobrimentos radiculares CAF sozinhos, no grupo controlo (Sculean et al.,

2007).
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No tratamento de defeitos de recessdo gengival com CAF, as PDME promoveram
a formacao de cemento, LPD e osso aumentando significativamente a espessura do tecido
queratinizado e modificando o fenotipo gengival. A aplicagdo das PDME, parece fornecer
melhores resultados a longo prazo comparativamente as cirurgias CAF isoladas (Sculean

etal., 2007).

Em 2011, num estudo clinico randomizado, foi comparado a aplicagdo de um
enxerto de tecido conjuntivo (“subepithelial connective tissue graft” (SCTG)) em
pacientes com recessdao gengival com ou sem as PDME. O estudo observou que ambos
os tratamentos levaram a bons resultados clinicos e estéticos mas que no grupo tratado
com as PDME houve maior recobrimento radicular, maior recobrimento radicular
completo e maior nivel de inser¢do clinico comparado com o grupo controlo, porém sem
diferengas estatisticamente significativas. O recobrimento radicular completo foi obtido
em 62% dos locais de teste (com as PDME) em comparagdo com 47% no grupo controlo
(sem as PDME). Os autores concluiram que o uso adicional das PDME ¢ justificado como
uma tentativa de obter regenera¢do periodontal, mas sem grande efeito no beneficio
clinico do recobrimento radicular. Para além disso, as vantagens clinicas do uso das
PDME em associa¢do com enxerto de tecido conjuntivo foram também a atenuagdo da

dor e do desconforto pos-cirurgicos dos pacientes (Rasperini et al., 2011).

Em 2016, a revisao sistematica de Barrozo et al., incluiu 8 artigos experimentais.
Constataram que apesar da auséncia de uma diferenca global significativa entre o
tratamento com CAF + PDME e CAF isolado, a adi¢do das PDME parecem aumentar a
probabilidade de recobrimento completo da raiz e aumento a probabilidade de obter novo

cemento, novas células do PDL e resultados estéticos satisfatorios (Barrozo et al., 2016).

Num outro estudo, foi avaliado o nivel clinico e biologico de cirurgias CAF
isoladas ou associadas as PDME, observou-se que o uso das PDME em cirurgias de
recessdo gengivais resultou numa média de recobrimento radicular completo
significativamente maior, ocorrendo também um aumento significativo na expressao de
VEGEF. Foi sugerido que as PDME podem contribuir para o processo angiogénico e
cicatricial. O recobrimento radicular médio foi significativamente maior no grupo teste
(com as PDME) em comparagdo com o grupo de controlo, 86% vs. 66% respetivamente

(Alexandra Dias et al., 2021).
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5. Tratamento das recessoes gengivais

a) Tratamento nao cirirgico das recessoes gengivais

Os tratamentos ndo cirurgicos compreendem: monitorizagdo e prevencao, uso de
agentes dessensibilizantes, vernizes e agentes de unido a dentina. E o tratamento inicial
das recessdes gengivais e ¢ utilizado nas recessdes com pouca profundidade (Patel, M.,

Nixon, P. J., & Chan, M. F. W. Y., 2011).

Geralmente envolve uma combinagdo de técnicas para reduzir a sensibilidade
dentaria, prevenir a progressdo da recessdo gengival e melhorar a aparéncia estética.
Incluem uma profilaxia e uma destartarizacdo com a remocao de placa bacteriana e
tartaro, que pode ajudar a prevenir a progressao da recessdo gengival e melhorar a satide
oral. Depois da destartarizacao ¢ geralmente feito um polimento. As instrugdes para uma
correta escovagem e para o uso de fio dentirio podem também ajudar a prevenir a
acumulac¢do de placa e reduzir a inflamacao gengival (Patel, M., Nixon, P. J., & Chan, M.

F.W.Y.,2011).

A aplicagdo topica de vernizes de flior, na superficie da raiz exposta, pode ajudar
a reduzir a sensibilidade dentaria, prevenir a carie dentdria/ radicular, e finalmente
diminuir a acumulacdo da placa bacteriana prevenindo a progressdo da recessdo gengival

(Patel, M., Nixon, P. J., & Chan, M. F. W. Y., 2011).

E importante lembrar que o tratamento ndo cirargico das recessdes gengivais é
mais eficaz quando combinado com uma boa higiene oral e visitas regulares ao médico-
dentista. O tratamento ndo cirurgico das recessdes gengivais sé serd benéfico com as
recessOes gengivais mais estreitas e as menos profundas e com uma abordagem o mais

precoce possivel (Olusile et al., 2008).

b) Tratamento cirurgico das recessdes gengivais

O objetivo principal do tratamento cirirgico € o recobrimento da raiz exposta,
reduzindo a sensibilidade dentaria e aumentando a estética. Existem varias técnicas
cirargicas disponiveis para tratar as recessdes gengivais. A mais conhecida sendo a
técnica de eleicdo, gold standard, € o retalho de avango coronal com um enxerto de tecido

conjuntivo (Chambrone et al., 2019).
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Pode-se combinar o tratamento cirtrgico dos defeitos de recessdo gengival com
biomateriais. O enxerto de tecido conjuntivo, € considerado autdégeno, ou seja € do proprio
doente (Langer & Langer., 1985). Contudo, existem diferentes op¢des se a recolha do
palato ndo for possivel (ou se o paciente ndo for receptivo a uma cirurgia no palato). Ha
diferentes opc¢des de substitutos aos enxertos autégenos de tecido conjuntivo do palato.
O material alogeno, ¢ retirado de dadores de bancos de tecidos, onde sdo removidos os
elementos celulares para obtengdo de uma matriz de coldgeno e elastina (Harris, R, J.,
1998). Os materiais xendgenos sdo materiais de origem diferente do ser humano,

geralmente de origem bovina (Sanz et al., 2009).

Existem materiais sintéticos para ajudar no procedimento de recobrimento
radicular. Sdo materiais artificiais, de colageno mas que ndo tém origem humana ou
animal (Wilson, T. G., Jr, McGuire, M. K., & Nunn, M. E., 2005). Num estudo onde
compararam o recobrimento radicular associado a um substituto dérmico derivado de
fibroblastos humanos vivos com o recobrimento radicular associado a um enxerto de
tecido conjuntivo, em recessdes gengivais de classe I e Il de Miller, os autores concluiram
que o substituto dérmico derivado de fibroblastos humanos pode oferecer potencial como
substituto do enxerto de tecido conjuntivo em recessdes gengivais de classe [ ou de classe

II de Miller (Wilson, T. G., Jr, McGuire, M. K., & Nunn, M. E., 2005).

6. Cirurgias plasticas muco-gengivais
a) A técnica de retalho de avanco coronal (CAF)

(1)  Definicao e evolucao

A técnica de retalho de avango coronal (“coronal advanced flap” (CAF)) ¢ uma
técnica cirtrgica utilizada em periodontologia para correcdo de recessoes gengivais. O
CAF foi introduzido pela primeira vez por Norberg, em 1926, como um procedimento
cirargico estético para recobrimento radicular. Em 1958, Patur e Glickman publicaram
um estudo onde relataram que o avango coronal de um retalho ndo era eficaz de recobrir
a raiz exposta (Patur & Glickman, 1958). A técnica foi discutida por varios autores como
por exemplo Tenenbaum et al. 1980, Allen & Miller 1989, Wennstrom & Zucchelli 1996,

sem grandes resultados clinicos (De Sanctis & Zucchelli, 2007).

A técnica descrita por Allen e Miller em 1989, consistia em duas incisdes obliquas,

partindo do angulo da linha mesial e distal do dente afetado e direcionadas apicalmente
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na mucosa alveolar. O retalho era elevado com uma abordagem de espessura parcial para
proteger o osso subjacente. Apds o desbridamento radicular, o retalho foi avangado

coronalmente e fixado com suturas interrompidas (De Sanctis & Zucchelli, 2007).

Zucchelli e de Sanctis em 2000 introduziram uma modificacdo deste
procedimento para tratar multiplos defeitos de recessdo. Uma abordagem split-full-split
foi usada para elevar o retalho em diferentes espessuras, permitindo manter a espessura
maxima do tecido mole acima da exposicdo da raiz. A mobilizag¢do coronal do retalho foi
realizada por meio de uma incisdo superficial eliminando a inser¢cdo do musculo labial

residente na espessura do retalho (De Sanctis & Zucchelli, 2007).

Desde entdo, a técnica de CAF tem passado por diversas evolugdes. Os principais
avancos incluem a melhoria da técnica de sutura, sendo um aspeto importante da CAF.
Num estudo realizado em cabegas de cadaveres humanos frescos foi avaliada o impacto
da estabilidade do retalho marginal através de técnicas de sutura especificas. Foram
realizados 56 CAF. A estabilidade do retalho marginal foi conseguida ap6s um protocolo
de sutura: simple interrupted, single sling or sling and tag (SAT). Uma maior estabilidade
do retalho marginal, com diferenga estatisticamente significativa, foi observada para a
sutura SAT em comparacdo com a sutura simples interrompida (p <0,001) (Tavelli et al.,

2019).

(2) Indicacao e objetivos da cirurgia de retalho de
avanco coronal
A técnica cirargica CAF deve ter em consideragdo as caracteristicas do dente e as
especificidades da recessdo gengival para obten¢do de certos objetivos. Em 2018,
Stefanini, classificou as indicagdes para as diferentes cirurgias possiveis, numa tabela
com aspetos especificos de avaliacdo. Esses aspetos consistiam em: quantidade de tecido
gengival queratinizado, espessura do tecido gengival, posicao na arcada dentaria, perda
de nivel de insercao clinica interdental e presenca de lesdes cervicais nao cariosas. Se um
dente apresenta uma lesdo cervical ndo cariosa, ndo tem perda de tecido interdentario mas
com perda de nivel de insercdo clinica interdental, a cirurgia CAF+SCTG estard indicada.
Se um dente apresenta uma lesdo cervical ndo cariosa, sem perda de nivel de insercao
clinica interdental e que se encontra mal posicionado na arcada dentéaria e que o paciente
ndo quer retificar a situacdo com ortodontia, a cirurgia adequada ¢ o retalho de avango

coronal com enxerto de tecido conjuntivo. Um dente sem lesdo cervical ndo cariosa, sem
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perda de nivel de inser¢do clinica interdental, bem posicionado na arcada dentaria mas
com uma faixa de tecido queratinizado inferior ou igual a 1mm estard indicada uma
cirurgia de CAF+SCTG. Ao contrario, um dente sem lesdo cervical ndo cariosa, sem
perda de nivel de inser¢do clinica interdental, bem posicionado na arcada dentaria e com
uma faixa de tecido queratinizado superior a 2mm, estard indicada uma cirurgia de CAF
sem enxerto. Além disso, um dente sem lesdo cervical ndo cariosa, sem perda de nivel de
insercao clinica interdental, bem posicionado na arcada dentaria, com uma faixa de tecido
queratinizado entre le 2mm, e com uma espessura gengival inferior a Imm estara
indicada a uma cirurgia de CAF+SCTG. Um dente sem lesdo cervical ndo cariosa, sem
perda de nivel de insercdo clinica interdental, bem posicionado na arcada dentéria, com
uma faixa de tecido queratinizado entre le 2mm mas com uma espessura gengival
superior ou igual a Imm estaréd indicada unicamente uma cirurgia de CAF (Stefanini et

al., 2018).

Um dos principais objetivos da cirurgia de retalho de avanco coronal é o
recobrimento radicular, que ocorre quando a gengiva ¢ reposicionada ao nivel da JAC do
dente. Outra razdo pela qual a cirurgia de CAF pode ser realizada ¢ para reduzir a
sensibilidade dentaria, que muitas vezes ocorre quando a raiz do dente esta exposta. Ao
recobrir a raiz do dente com gengiva, a cirurgia pode ajudar a reduzir ou eliminar a
sensibilidade dentaria. As recessdes gengivais podem tornar a higiene oral mais dificil,
pois nas areas expostas da raiz frequentemente ¢ dificil a realizacdo de um correto
controlo de placa bacteriana. Ao recobrir a raiz exposta, a cirurgia de retalho de avango
coronal pode ajudar a melhorar a higiene oral e reduzir a evolug¢ao da recessdo gengival

(Santamaria et al., 2021).
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b) A técnica de tunelizaciao
(1)  Definicao e evolucao
Esta técnica foi inicialmente introduzida por Raetzke em 1985, que inseriu um
enxerto de tecido conjuntivo subepitelial num envelope de espessura parcial, para recobrir
defeitos de recessdo isolados sem suturar (Raetzke PB., 1985). Esta técnica foi
posteriormente utilizada por Allen em 1994 para tratar multiplos defeitos de recessdo
adjacentes com algumas modificagdes, incluindo a mobiliza¢do da papila e a sutura do

enxerto (Allen A. L., 1994).

Em 1999, Zabalegui utilizou o termo “técnica do tinel” para descrever a
preparacdao deste leito receptor de multiplas recessdes gengivais, ¢ dando énfase a
importancia de unir os envelopes adjacentes para estabelecer um plano continuo sob a

espessura parcial (Zabalegui et al., 1999).

A técnica de tunelizagdo (TUN), ¢ uma abordagem cirargica minimamente
invasiva para o tratamento de RG. Um tinel ¢ criado na gengiva adjacente a area de
recessdo, sem a necessidade de descargas ou incisdes gengivais. E criado usando
instrumentos e laminas especialmente desenhados para esta técnica (deslocadores e
elevadores de papilas). Em seguida, o enxerto de tecido conjuntivo € colocado por dentro
do espago criado. Uma das principais vantagens da técnica de tunelizagdo ¢ a reducao da
necessidade de incisdes na gengiva, o que pode resultar em menos desconforto pos-

operatorio e uma recuperacao mais rapida (Zabalegui et al., 1999).

No entanto, a TUN constitui um procedimento sensivel uma vez que sdo
realizadas incisdes intrassulculares, podendo causar varios danos ao nivel do epitélio do
sulco e comprometer o processo de cicatrizagdo e, por sua vez, o sucesso da cirurgia.
Existem também algumas dificuldades técnicas em ndo danificar ou perfurar os tecidos

constituintes do tunel (Rubio et al., 2019).

Existem véarias modifica¢des que foram introduzidas ao longo do tempo. Azzi et
al, demonstraram uma modificacdo da técnica em 2002. Os autores preconizaram a
criagdo de um tiinel muco periosteal-mucoso através de incisdes sulculares, incluindo os
tecidos papilares. Usaram um enxerto de tecido conjuntivo para aumentar a espessura

dos tecidos e posicionaram o retalho coronalmente com suturas horizontais em colchoeiro
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que foram ancoradas no bordo incisal da area de contato (Zuhr et al., 2007) (Azzi et al.,

2002).

Em 2007, novas melhorias foram adicionadas. As modifica¢cdes envolveram a
conversao do retalho de espessura total em retalho de espessura parcial. Essa variagao
garante uma melhor nutrigdo vascular do enxerto a partir do tecido conjuntivo
remanescente do periosteo e do retalho externo. A preparagdo da mucosa € realizada com
instrumentos de tunelizagdo desenvolvidos pelo autor, que minimizam o risco de
perfuracdes. Além disso, o uso de uma abordagem micro-cirurgica, que inclui laminas
microcirirgicas para garantir um acesso atraumatico e material de sutura 6-0 ou 7-0,
reduzem o trauma cirargico. Essas modifica¢des podem facilitar essa abordagem sensivel
a técnica e podem levar a uma ampla utiliza¢do da técnica do tiinel modificado na cirurgia

plastica periodontal (Zuhr et al., 2007).

De modo a evitar as complicacdes associadas as técnicas cirurgicas classicas
utilizadas no recobrimento radicular, foi introduzida a técnica VISTA (Vestibular
Incision Subperiosteal Tunnel Access) (Zadeh, 2011). Esta técnica consiste numa nova
abordagem, minimamente invasiva que implica a realizagdo de uma incisdo vestibular de
espessura total, seguindo-se a elevagdo de um tunel subperidsteo, permitindo assim a
reposi¢cdo coronal da margem gengival de todos os dentes envolvidos (Zadeh, 2011). Um
novo método de estabilizacdo da margem gengival ¢ também introduzido através da

técnica de sutura com ancoragem coronal (Zadeh, 2011).

Em 2022, Barootchi e Tavelli, publicaram uma nova técnica cirurgica que
combina CAF e TUN, designando-a de TCAF. A indicagdo da TCAF ¢ para as recessoes
gengival RT2 com um defeito de papila. O retalho de avanco coronal (CAF) e a técnica
do tunel (TUN) sdo as abordagens cirirgicas mais realizadas para o tratamento de
recessOes gengivais. No entanto, estas duas abordagens tém sido consideradas como
substitutas uma da outra, e os médicos sdo frequentemente confrontados com a escolha
de realizar apenas uma durante os procedimentos de recobrimento radicular. O objetivo
do TCAF ¢ realizar um desenho cirargico no qual os beneficios do CAF e do TUN sejam

combinados (Barootchi & Tavelli, 2022).
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(2) Indicacio e objetivos da cirurgia de tunelizagao

A técnica de tunelizagdo ¢ uma técnica onde ndo ha incisdes horizontais e verticais

como a técnica de CAF (Zabalegui, 1999).

A técnica de tunelizagdo tem indicagao em casos de recessdo gengival unitaria
com uma banda de gengiva queratinizada superior a 2mm. Nos casos de recessdes
gengivais multiplas, a TUN esta indicada quando a banda de GK ¢ inferior a 2mm. As
RG estreitas e pouca profundas e as GR estreitas e profundas t€ém a indica¢ao de técnica
de tunelizacdo. A avaliacdo da papilas anatdmicas serd importante para a decisdo da
técnica cirirgica. As papilas sem volume gengival tém maior indicagdo para cirurgia
recorrendo a TUN. O volume da por¢do cervical ¢ um ponto importante na ponderagdo
da decisdo da técnica cirargica. No caso de uma porcao cervical pronunciada, a tensdo
cervical do retalho serd significativa, sendo a cirurgia preferencialmente realizada

recorrendo a técnica de tunelizagao (Zuhr et al., 2007) .

A técnica TUN apresenta como vantagens uma excelente adaptagdo ao leito
recetor, resultados altamente estéticos, uma vascularizagao alta pelo retalho, harmonia da
cor e textura gengival. Por outro lado, a principal desvantagem ¢ a dificuldade da técnica,

nomeadamente, em estabilizar o enxerto e a correta medida do mesmo (Khuller, 2009).

c) Escolha das técnicas cirurgicas

Devido a crescente exigéncia estética atual, o tratamento das recessdes gengivais
tornou-se uma importante questdo terapéutica e estética para a pratica contemporanea.
Embora a eficacia do uso de SCTG para obtencdo de um recobrimento total da exposi¢do da
superficie radicular esteja bem fundamentada na literatura, este ndo pode ser o tinico objetivo
do tratamento. Os profissionais devem usar as suas habilidades de maneira a corresponder a

procura pela estética esperada pelos seus pacientes (Rasperini et al., 2011).

Ainda que o SCTG seja considerado o tratamento gold standard para areas Unicas e
multiplas de recessdo, uma abordagem mais simples € menos invasiva, como a CAF, pode
produzir um resultado igualmente aceitavel. Cada situagdo clinica deve ser avaliada para
determinar a abordagem cirirgica mais adequada, de forma a atingir a estética esperada pelo
paciente. Assim, para alcangar o melhor sucesso clinico e estético, uma avaliacdo cuidadosa

dos pardmetros anatomicos, como a quantidade de tecido queratinizado, o fenotipo
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periodontal e a profundidade do vestibulo, constituem a parte fulcral do processo de tomada

de decisao cirargica (Rasperini et al., 2011).

A escolha das técnicas cirtirgicas a implementar ¢ referida no estudo da Stefanini
em 2018. Este autor, classificou as indica¢des para as diversas técnicas, tendo em conta
a quantidade de tecido gengival queratinizado, a posi¢do do dente na arcada dentaria, a

perda de nivel de inserc¢ao clinica interdental e as lesdes cervicais ndo cariosas :

Tabela 2 - Classificacdo das cirurgias possiveis segundo diferentes aspetos de avaliagdo. SCTG (enxerto
de tecido conjuntivo desepitelialisado), CAF (retalho de avango coronal), KT (quantidade de tecido
queratinizado), GT (espessura gengival), FGG (enxerto gengival livre), adaptado de Stefanini et al., 2018.

Aspeto 1 Aspeto 2 Aspeto 3
Aspeto 4
lesoes cervicais perda de nivel de Ma posigao do
ndo cariosa NAO p| insergdo clinica X dente na arcada NAO >
interdental B NAO > dentaria KT
! | y v
SIM SIM SIM <Imm 1-2mm >2mm
Segundo v ¢ A\ 4
aspeto 2 CERDA DE ORTODONTIA CAF+SCTG CAF
RESTAURAGAO TECIDO MQLE
CQMPOSITO INTERDENTARIO TUNEL DE
ATE O MAXIMO
DO AVANCO Segundo
RECOBRIMENTO N NAO CORONAL Aspeto 4
RADICULAR SIM NAO MODIFICADO GT |
A4
\4 A4
y CAF+SCTG <lmm >1mm
TUNEL DE CAF+SCTG
f66 AVANCO
CORONAL v v
MODIFICADO CAF+SCTG CAF

Durante as ultimas trés décadas, houve um avango relativamente a preparagao e

sutura do retalho estando relacionado com desenvolvimento de novos instrumentos

microcirirgicos e a magnificacdo (Burkhardt & Lang, 2014; Chambrone & Tatakis, 2015).

O uso destes dispositivos, permite procedimentos menos traumaticos, maior estabilidade
do retalho e melhor cicatrizagdo, ainda que os resultados ndo sejam muito superiores aos

alcancados para “macro procedimentos” (Pini Prato et al., 2018).

Dentro das limitagdes existentes, Di Gianfilippo et al.(2021) concluiram que a
microcirurgia com microscopio ou lupas e microinstrumentos tem um total de 83% de
recobrimento radicular médio com SCTG. Comparativamente com a macrocirurgia, a

microcirurgia alcangou mais 6% de recobrimento radicular médio e 28% de probabilidade
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de recobrimento radicular completo. Os resultados relatados pelos pacientes também
favoreceram a microcirurgia com: uma melhor estética, satisfagdo do paciente e reducdo

da sintomatologia.

d) Evidéncia cientifica das técnicas cirurgicas escolhidas

Ainda que as técnicas de CAF e TUN apresentem indicagdes especificas, de acordo
com a evidéncia cientifica apresentada, concluiu-se que ambas apresentam bons
resultados clinicos a nivel de reducdo da recessdo, recobrimento radicular completo,
parcial, assim como a nivel da escala VAS. Existe uma caréncia de literatura no que diz
respeito & comparacao clinica e bioldgica das técnicas CAF e TUN, com e sem as PDME

(Chambrone & Tatakis, 2015).

O estudo de Zuhr (2014), demostrou que a técnica TUN+SCTG ¢ mais eficiente, ao
fim de dois anos comparativamente a técnica CAF+EMD. O recobrimento radicular foi
de 98,4% para defeitos tratados com TUN e 71,8% para CAF. O recobrimento radicular
completo foi observado em 78,6% (TUN) e 21,4% (CAF) dos casos. Uma das limita¢des

do estudo ¢ a dimensao reduzida da amostra (Zuhr et al., 2014).

Uma revisdo sistematica publicada em 2015, analisou 41 estudos clinicos
randomizados que avaliaram o recobrimento radicular com CAF. Os resultados indicaram
que a CAF ¢ uma técnica efetiva para o tratamento de recessdes gengivais, com taxas de
sucesso de 90% a 100%. Os estudos demonstraram que a técnica oferece resultados
estéticos satisfatorios, diminui a sensibilidade dentéaria e beneficia a satide periodontal

(Chambrone & Tatakis, 2015).

Num estudo realizado em 2016 por Nart et al, foi avaliada a técnica TUN+SCTG em
15 pacientes. O recobrimento radicular parcial foi de quase 83% com um aumento de
2,5mm de tecido queratinizado na zona das recessdes gengivais. Além disso, os resultados
estéticos foram avaliados pelos pacientes e foram excelentes resultados, 9.07 +/- 1.03

sobre 10 (Nart & Valles, 2016).

Em 2018 foi elaborada uma revisdo sistemdtica e meta-anéalise que mostrou evidéncia
cientifica sobre a eficacia dos tratamentos CAF € TUN. O recobrimento radicular médio

geral do TUN para recessdes gengivais localizadas foi de 82,75 + 19,7%, enquanto o
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recobrimento radicular médio do TUN para multiplos defeitos foi de 87,87 + 16,45%. O
recobrimento radicular completo dos TUN foi menor em recessdes gengivais localizadas
em compara¢do com multiplas: 47,15% versus 57,46%, respectivamente. O estudo indica
que ha um numero significativamente maior de recessdes gengivais que obtiveram um
completo recobrimento radicular quando tratados com CAF + SCTG versus TUN +

SCTG (Tavelli et al., 2018).

Uma revisao sistematica e meta-analise publicada em 2019, por Dai et al, avaliaram
a efetividade da CAF no recobrimento radicular de dentes com defeitos cervicais de classe
I e II de Miller. CAF+SCTG resultou numa melhor eficicia a longo prazo do que o CAF
sozinho em termos de recobrimento radicular completo (0,69, p = 0,0006) e largura de
tecido queratinizado (KTW) (-0,63 mm, p = 0,04). Para CAF+PDME, a meta-analise ndo
mostrou diferencga significativa entre os resultados de curto e longo prazo do recobrimento

radicular completo (1,26, p =0,21) (Dai et al., 2019).

Além disso, a CAF também ¢ considerada uma técnica segura. A revisao sistematica
publicada em 2018 por Chambrone et al, avaliaram a seguranga de diferentes técnicas
cirurgicas de recobrimento radicular. CAF+SCTG apresentou um recobrimento radicular
médio de 64.7% até 99.3% enquanto CAF+PDME apresentou 70.5% até 95.1%. Houve
evidéncia para as GR tUnicas, de maior redugdo de profundidade da recessdo para EMD +
CAF quando comparado ao CAF isolado (curto/médio prazo; P = 0,005, diferenca média:
0,32 mm).Concluiram que a CAF apresenta baixos niveis de complicacdes e efeitos
colaterais e indicaram que as op¢des mais adequadas para recobrimento completo de GR
unica em termos de resultados clinicos e relagdo custo-beneficio ¢ primeiro a opgdo

CAF+SCTG e depois CAF+PDME (Chambrone et al., 2019).

Num estudo multicéntro randomizado e controlado, publicado 2023, os autores
compararam CAF+SCTG com TUN+SCTG. Aos 6 meses o recobrimento radicular
completo foi observado em 80,9% dos dentes tratados com TUN+SCTG enquanto 79,5%
com CAF+SCTG. O aumento do tecido queratinizado foi significativamente maior no
TUN+SCTG (1,4 = 1,4 mm) em comparag¢ao ao CAF+SCTG (0,4 + 0,7 mm). A duragdo
da cirurgia foi significativamente menor no TUN+SCTG (44,5 minutos de média) contra
63,9 minutos de média para a cirurgia CAF+SCTG. Durante a cicatrizagdo inicial (1-4

semanas), a JAC foi descoberta significativamente mais frequentemente em TUN+SCTG
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versus CAF+SCTG. Foram registados melhores resultados estéticos com a ajuda do Root
Esthetic Score (RES) nas CAF+SCTG, mas nenhumas diferengas estatisticamente
significativas entre os grupos (8,8 £ 1,5 vs 8,8 + 1,8. Ao nivel da satisfacdo do paciente
com a escala PROMs, pacientes tratados com TUN+SCTG relataram significativamente
menos dor do que CAF+SCTG durante a intervengao cirtrgica. Os pacientes tratados com
TUN+SCTG relataram menos dor em comparacdo com os CAF+SCTG, apenas com
diferencas estatisticamente significativas no relato de “pior dor” nos dias 1, 10 e 11. A
conclusdo do estudo foi que as duas técnicas cirurgicas CAF+SCTG e TUN+SCTG sdo
similares ao nivel dos varidveis avaliadas mas a cirurgia TUN+SCTG resultou num
aumento significativamente de tecido queratinizado, em menor morbilidade do paciente

e em menor duracdo da cirurgia (Gonzalez-Febles et al., 2023).

7. Biomarcadores
a) Biomarcadores envolvidos nas recessoes gengivais

A potencial importancia diagndstica do fluido crevicular gengival foi reconhecida
ha mais de seis décadas e as investigacdes sobre a dindmica da produgdo do fluido
crevicular gengival comecaram com os relatorios de Brill e colaboradores na década de
1950 (Brill & Krasse, 2009). O FCG contém uma variedade de biomarcadores que podem
ser utilizados para avaliar o estado de saude periodontal do individuo (Gupta, S., Chhina,

S., & Arora, S. A., 2018).

Num estudo piloto de investigacdo foram analisadas em dois grupos diferentes
(grupo controlo sem as PDME, grupo teste com as PDME) as principais proteinas
relacionadas com a inflamagdo periodontal, a fim de verificar a potencial associagdo com
a cicatrizagdo apds cirurgia plastica periodontal. As proteinas avaliadas foram :
interleucina-1p (IL-1p), IL-6, IL-8, fator de crescimento de fibroblastos (FGF), proteina
inflamatoria de macréfagos-1 alfa e beta (MIP-1a e ), fator de crescimento derivado de

plaquetas (PDGF) , TNF-alfa (TNF-a) e VEGF (Dias et al., 2022).
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Entre as principais citocinas pro-inflamatorias analisadas, observou-se :

Tabela 3 - Citocinas pro-inflamatorias analisadas no artigo de Dias et al, 2022.

IL-1B

um nivel significativamente maior de IL-1p (p = 0,03) e IL-6 (p =
0,05) ap6s 7 dias em ambos os grupos (p = 0,03), sendo essa
diferenca significativa apenas para o grupo teste apos 14 dias (Dias

et al., 2022).

TNF-0 ¢ MIP-

la

Os niveis de TNF-a e MIP-1a foram significativamente maiores
apos 7 dias, em ambos os grupos, e sem significancia estatistica apos

14 dias (Dias et al., 2022).

MIP-1

MIP-1p também teve maior expressao apos 7 dias no grupo teste (p

=0,02) e no grupo controlo (Dias et al., 2022).

IL-8

IL-8, teve expressdo significativamente maior apenas no grupo
controlo (p = 0,01) ap6s 7 dias, ndo havendo diferenca entre os

grupos teste e controlo ap6s 14 dias (Dias et al., 2022).

Relativamente aos fatores de crescimento analisados observou-se :

Tabela 4 - Fatores de crescimento analisados no artigo de Dias et al, 2022.

FGF O FGF foi significativamente reduzido no grupo controlo apds 7 dias
(p = 0,02) (Dias et al., 2022).

PDGF O PDGF nao apresentou diferencgas estatisticas (Dias et al., 2022).

VEGF Os niveis de VEGF foram maiores no grupo teste (p = 0,02), somente
apos 14 dias (Dias et al., 2022).

Em alguns estudos tém sido usadas PDME em associacdo a procedimentos de cirurgia
de recobrimento radicular em associacdo com SCTG. O objetivo dessa associa¢do assenta
no pressuposto que as PDME poderdo ter um efeito benéfico na cicatrizagdo. Contudo, a
evidéncia ¢ limitada, com poucos estudos a mostrarem que as PDME podem ter um efeito

benéfico a nivel de fatores de crescimento e um efeito depressor ao nivel de citoquinas

pro-inflamatdrias.

Os biomarcadores escolhidos para a andlise cientifica foram : FGF-2, IL-8 e

VEGF. No estudo split-mouth de Dias et al., 2022, foram comparados os 3
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biomarcadores anteriormente descritos em dois grupos; CAF+SCTG (grupo controlo)
com CAF+SCTG+PDME (grupo teste) (Dias et al., 2022). A IL-8, elevou-se em ambos
os grupos apods 7 dias, CAF+SCTG : 258pg/L vs 125pg/L no CAF+SCTG+PDME, sendo
esse aumento significativo apenas no grupo controlo. A presenca das PDME nao impediu
a expressdo da IL-8 (Dias et al., 2022). Relativamente ao FGF, o grupo teste apresentou
valores estdveis durante 2 semanas, enquanto o grupo controlo teve uma queda
significativa apds 7 dias, passou de 48pg/L a 39,8pg/L e uma redugdo ndo significativa
apos 14 dias, de 39,8pg/L a 36,3pg/L (Dias et al., 2022). Finalmente o ultimo biomarcador
VEGF apresentou resultados semelhantes, com um nivel significativamente maior de
VEGEF para o grupo teste apos 14 dias da cirurgia, 37,2pg/L vs 31,6 pg/L (Dias et al.,
2022).
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B. Questio clinica elaborada de acordo com os critérios PICOST

P (Population) — pacientes portadores de recessdes gengivais de classe RT1.

I (Intervention) — Quatro técnicas de cirurgia pléstica periodontal: retalho de avango
coronal com enxerto de tecido conjuntivo (CAF+SCTG) ou com proteinas derivadas de
esmalte (CAF+SCTG+PDME) ou técnica de cirurgia pléstica periodontal de tunelizagao
com enxerto de tecido conjuntivo (TUN+SCTG) ou com proteinas derivadas de esmalte

(TUN+SCTG+PDME) .

Grupo controlo 1 - CAF+SCTG
Grupo teste 1 —- CAF+SCTG+EMD
Grupo controlo 2 - TUN+SCTG
Grupo teste 2 — TUN+SCTG+EMD.

C (Comparison) — grupo controlo 1 vs grupo teste 1. Grupo controlo 2 vs grupo teste 2.

O (Outcome) —

Tabela 5 - Tabela das variaveis do estudo.

A variavel primaria : | Reducdo da recessdo gengival (RRG).

As variaveis | Recobrimento radicular parcial e total (RRP, RRT),

secundarias sao : Cicatrizagdo dos tecidos moles com o “Root Coverage

Esthetics Score” (RES),

Escala da avaliacdo da satisfagdo estética do paciente
(PROMs),
Escala Visual Analoga (VAS).

Andlise a quantifica¢do dos trés biomarcadores (IL-8, FGF-2,

VEGF) com técnica ELISA.

S (Study design) — Estudo clinico piloto randomizado e controlado.

T (Timeframe) — trés meses.
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C. Objetivos do estudo

O objetivo principal do estudo foi avaliar o impacto clinico e biomolecular das
proteinas derivadas do esmalte na cicatrizagdo das recessdes gengivais RT1, utilizando
um enxerto de tecido conjuntivo com a técnica de retalho de avanco coronal ou a técnica

de tunelizagao.

D. Hipoteses do estudo

1) Avaliacao da Redugao da Recessao Gengival (RecRed), varidvel priméria :
H1.0 (Hipodtese nula) — Nao existem diferengas em termos de RecRed entre o grupo
controlo 1 (CAF+SCTG) e o grupo teste 1 (CAF+SCTG+EMD).
H1.1 (Hipdtese alternativa) — Existem diferengas em termos de RecRed entre o grupo
controlo 1 (CAF+SCTG) e o grupo teste 1 (CAF+SCTG+EMD).
H2.0 (Hipodtese nula) — Nao existem diferengas em termos de RecRed entre o grupo
controlo 2 (TUN+SCTG) e o grupo teste 2 (TUN+SCTG+EMD).
H2.1 (Hipdtese alternativa) — Existem diferengas em termos de RecRed entre o grupo

controlo 2 (TUN+SCTG) e o grupo teste 2 (TUN+SCTG+EMD).

2) Avaliacao das variaveis secundarias :

H3.0 (Hipotese nula) — Nao existem diferencas nas varidveis secundarias entre o grupo
controlo 1 (CAF+SCTG) e o grupo teste 1 (CAF+SCTG+EMD).

H3.1 (Hipotese alternativa) — Existem diferencas nas varidveis secundarias entre o
grupo controlo 1 (CAF+SCTG) e o grupo teste 1 (CAF+SCTG+EMD).

H4.0 (Hipotese nula) — Nao existem diferencas nas varidveis secundarias entre o grupo
controlo 2 (TUN+SCTG) e o grupo teste 2 (TUN+SCTG+EMD).

H4.1 (Hipotese alternativa) — Existem diferencas nas varidveis secundarias entre o

grupo controlo 2 (TUN+SCTG) e o grupo teste 2 (TUN+SCTG+EMD).
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11. MATERIAIS E METODOS
A. Materiais e Métodos

1. Questao foco
No recobrimento radicular de recessdes gengivais RT1 de Cairo, existem
vantagens da adi¢do das proteinas derivadas do esmalte ao enxerto de tecido conjuntivo
em compara¢gdo com o recobrimento radicular com o enxerto de tecido conjuntivo

isoladamente, em termos de redu¢do de recessdo gengival?

2. Desenho do estudo

O estudo foi um ensaio clinico randomizado controlado com quatros grupos com
randomizacdo balanceada (1:1), realizado entre Setembro 2022 e junho 2023 na Clinica
Dentaria universitaria Egas Moniz School of Health & Science (Portugal), por um clinico,
investigador principal (JP).

A aprovagio ética foi concedida pela Comissdo de Etica da Egas Moniz School of Health
& Science em 2023. O nimero da aprovagdo da comissdo de ética foi PT-297/22, foi
aprovado pela comissao cientifica a 27/04/2023.

O estudo foi elaborado de acordo com as diretivas do CONSORT (Consolidated
Standards of Reporting Trials).

Este estudo foi apoiado pela Egas Moniz School of Health & Science (CiiEM;
Centro de Investigacdo Interdisciplinar Egas Moniz) e pela empresa Straumann no que

diz respeito ao uso das proteinas derivadas da matriz de esmalte (PrefGel® e Emdogain®).
O estudo foi conduzido de acordo com a Declara¢ao de Helsinki de 1975, revista

em 2013. A investigacdo foi apenas iniciada quando emitido um parecer positivo por parte

da comissao de ética e o consentimento informado autorizado e assinado pelos pacientes.
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3. Participantes

Os participantes da investigacdo foram os pacientes da clinica Dentaria Egas
Moniz, que cumpriram os critérios de inclusdo, ndo apresentando nenhum dos critérios
de exclusdo, e que tenham lido, compreendido e assinado o consentimento informado.
Todos os pacientes eram elegiveis para participar se tivessem 18 anos ou mais, em que,
por razdo estéticas e/ou funcionais decidiram tratar as recessdes gengivais. A técnica
empregue no tratamento de recobrimento radicular foi decidida em relagcdo ao dente
envolvido e a quantidade de tecido queratinizado presente. Apenas foram incluidas

recessoes gengivais RT1, de acordo com a classificacao de Cairo em 2011.

a) Critérios de inclusiao

1. Pacientes > 18 anos de idade;

. Género: masculino ou feminino;

. Presenca de pelo menos uma recessao gengival;

. Recessao gengival de classificacdo RT1 segundo Cairo, 2011;

. Presenca de no minimo 1 milimetro de gengiva aderida;

AN W kWD

. Problema estético e/ou funcional.

b) Critérios de exclusao

. Presenca de gengivite, periodontite ndo controlada, lesdo endo-perio;
. Histdria prévia de enxerto de tecido na zona a tratar;

. Fumadores de > 10 cigarros por dia;

. Gravidez;

. Desordem psicologica (emocional e/ou depressivo);

. Irradiacdo (radioterapia) nos maxilares nos ultimos 5 anos;

. Terapia antibidtica sistémica nos tltimos 6 meses;

0 9 N L Bk WD

. Uso cronico de medicamentos anti-inflamatorios nos altimos 6 meses;
9. Toma de bifosfonatos;

10. Lesao cervical cariosa no tratada;

11. Habitos alcodlicos e/ou de drogas causando problemas sistémicos;
12. Indice de placa/ Indice gengival > 15%;

13. Juncdo amelo-cimentéria (JAC) ndo visivel;
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14. Existéncia de patologia sistémica que contra indique a realiza¢do de um procedimento
cirargico;
15. Existéncia de patologia sistémica que afete a resposta imuno-inflamatoéria ou

capacidade de cicatrizagao.

Antes da cirurgia, foram registadas as seguintes variaveis relacionadas com o
paciente: idade, género, nivel de escolaridade, motivo da cirurgia, habitos tabagicos.
Nenhum paciente apresentava perda Ossea inter-proximal nas recessdes gengivais, sendo
necessario apresentar um controlo de placa bacteriana < 15%, e sem hemorragia a

sondagem.

4. Tamanho da amostra

O estudo foi um estudo ainda piloto onde se incluiram os pacientes nos quais foi
possivel realizar o tratamento e realizar as analises necessarias no periodo do estudo:
setembro 2022-junho 2023. O objetivo do estudo foi de aferir as diferentes técnicas de
avaliacdo para investigacdes futuras e aferir qual o tamanho da amostra que sera

necessario para serem retiradas conclusdes em termos estatisticos.

5. Randomizacio

Na consulta de sele¢do, cada participante foi registado por ordem crescente
(paciente 1 até paciente 8). Os doentes foram distribuidos aleatoriamente na propor¢ao de
1:1 para o grupo controlo 1 (CAF+SCTG), o grupo teste 1 (CAF+SCTG+PDME) ou para
o grupo controlo 2 (TUN+SCTG), ou o grupo teste 2 (TUN+SCTG+PDME), usando uma
ferramenta de randomizagdo online (https://www.randomizer.org/). A sequéncia dos

grupos foi preenchida, a priori, por um investigador nao envolvido no estudo (PH).

6. Ocultacao
Tanto os participantes; orientador, coorientadores e ajuda externa, ndo tinham

conhecimento de qual era o grupo de estudo alocado. Apenas o clinico que fez todas as
cirurgias (J.P) tinha conhecimento dos grupos de estudo. Um investigador ndo envolvido
(P.H) examinou e registrou as complicagdes pds-cirtrgicas, bem como os desfechos
clinicos de interesse sem conhecer os grupos de estudo e da sua alocagdo. Sendo assim, o

estudo foi um estudo mascarado.
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7. Grupos do estudo

Na parte clinica do estudo, foram realizadas 8 cirurgias pléasticas periodontais para
corre¢do de recessdes gengivais, realizadas na clinica dentaria Egas Moniz. As cirurgias

foram divididas em quatro grupos:

Grupo controlo 1 - 1 recessdo gengival, que foi submetido ao procedimento cirurgico:
CAF+SCTG.

Grupo controlo 2 - 4 recessdes gengivais, que foram submetidos ao procedimento
cirargico: TUN+SCTG.

Grupo teste 1 - 2 recessdes gengivais, que foram submetidos ao procedimento cirurgico:
CAF+SCTG+PDME.

Grupo teste 2 - 1 recessdo gengival, que foi submetido ao procedimento cirurgico:

TUN+SCTG+PDME.

Para a andlise bioquimica, serdo realizadas recolhas do fluido crevicular gengival
(FCQ) através de Periopapers®. O FCG ¢ um fluido bioldgico que preenche o espago
entre o tecido gengival e o dente. A colheita desse fluido foi realizada por meio de uma

técnica ndo invasiva e relativamente simples, conhecida como Periopapers ®.

A recolha foi feita com o auxilio de um papel de filtro estéril, uma pinca e um
instrumento como uma sonda periodontal. O profissional de saude introduzi
cuidadosamente o papel de filtro no sulco gengival (espago entre o dente e a gengiva) e
deixa-o em contato com a gengiva por um periodo de 30 segundos. Durante esse periodo,
o fluido crevicular foi absorvido pelo Periopapers ® (Gustafsson, 1992). Apoés a colheita,
o papel de filtro foi colocado no Periotron 8000 para a calibragcdo do volume do FCG
retirado. Foi repetido duas vezes este procedimento para evitar um erro. Os imas do
Periotron 8000 foram lavados com papel e dlcool e secado com papel entre cada

calibragcdo (Wassall & Preshaw, 2016).
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Figura 5 - Calibragéo do volume gengival retirado no Periopapers® com a ajuda do Periotron 8000 tirado
de (Wassall & Preshaw, 2016).

Foi colocado num tubo de ensaio para a congela¢do, no congelador (-80°C), até analise
(Gustafsson, 1992).

Consultal:
Historia clinica (HC), plano de
tratamento, consentimentos

8. Cronograma do estudo

Consulta 3 :

-Segundo amostragem

Consulta 5 :
- quarto amostragem

Consulta 7:
- controlo p6s operatério

- cirurgia pldstica periodontal
- primeiro amostragem com
Periopaper

- terceiro amostragem
- remogdo da sutura
- controlo pés operatério

informados especificos ao -controlo pds operatdrio - controlo pés operatério
estudo CAF+5CTG
~ CAF+SCTG+PDME
Inclusdo ALOCACAO SeIe " 7\ a a
dos 1 ALEATORIA 2 D7 3 D14 Ku D21 5 D31 ?) D93 7
pacientes S
TUN+SCTG
TUN+SCTG+PDME Consulta 2 : Consulta 4 :

Consulta 6 :
- controlo p6s operatério

Figura 6 - Cronograma do estudo.
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estudo clinico.

9. Material para realizar as cirurgias

Tabela 6 - Material necessario para a realizagao das cirurgias.

Para as cirurgias de retalho de avango

coronal, foi usado o seguinte material:

Para as cirurgias de tunelizagao, foi

usado o seguinte material:

- sonda periodontal CP15,

- carpul,

- anestesia articaina 2% com
vasoconstrictores,

-cabo de bisturi, bisturi,

-laminas; 15 e 15C,

- pinga,

- 4lcool, soro fisiologico, iodo,

- cureta 1/2, cureta mini five,

- suturas reabsorvivel, REF 11101519
SURGICRYL PGA,

-sutura ndo reabsorvivel, REF 606353,
- sutura nao reabsorvivel 4/0, REF 8151519
SILK,

- tesoura,

- descolador P24G

- sonda periodontal CP15,

- carpul,
- anestesia articaina 2% com
vasoconstrictores,

- cabo de microbisturi,

- microlamina 69 MJK,

-pinca,

- sutura nao reabsorvivel, REF 606353,
- sutura : ndo reabsorvivel 4/0, REF
8151519 SILK,

- tesoura,

- tunelizadores,

- descolador P24G.

50




Materiais e Métodos

10. Protocolo de analise biomolecular

Na parte biomolecular do estudo foram avaliados trés biomarcadores diferentes
do FCG que foram: a interleucina 8 (IL-8), o fator de crescimento fibroblasto 2 (FGF-2)
e o fator de crescimento vascular endotelial (VEGF). Antes da cirurgia, 7 dias depois, 14
dias depois e 21 dias depois foram recolhidos, com Periopapers®, amostras de FCG, na

zona central da recessdo gengival, para a analise.

Fotografia 1 - Colocacdo dos Periopapers em centro-vestibular depois de isolar a area a ser examinada.
Fotografia 2 - Periopapers colocados no Periotron para calculo do volume recolhido.

Os biomarcadores da inflamagao periodontal avaliados foram a interleucina 8 (IL-
8), o fator de crescimento de fibroblastos 2 (FGF2) e o fator de crescimento vascular
endotelial (VEGF). Estes foram analisados no fluido crevicular gengival para caracterizar
a cicatriza¢cdo num estadio inicial (até 21 dias) através de um teste ELISA de acordo com
as instrucdes do fabricante. O fluido crevicular gengival recolhido nas recessdes
gengivais, foi quantificado no Periotron 8010, cujo valor pode ser convertido num
volume de fluido crevicular gengival.

A conversao dos valores em unidades de Periotron para volume foi conseguida

com recurso a uma curva de calibracdo realizada com soro de cavalo (FIG).

Fotografia 3 - PBS (phosphate buffered saline). Fotografia 4 - Centrifugadora, 5 minutos, 5000 rotagdes
por minutos.

No dia da analise foram adicionados 160 microlitros de PBS (phosphate buffered
saline) a cada amostra, incubado 5 minutos em gelo e centrifugado com o Periopaper
preso na tampa do tubo para permitir uma boa extragdo do FGC do Periopaper. A

centrifugacdo foi realizada a uma temperatura de 4°C com 5000 rotagdes por minutos
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(rpm), durante 5 minutos. O sobrenadante foi separado e parte foi conservado a -80°C

para analise dos marcadores em dias diferentes.

a) Analise da interleucina 8 (IL-8):

As analises foram realizadas utilizando o kit ELISA de acordo com as instru¢des
do fabricante. Antes de comegar o estudo foram diluidas com igual volume de tampao de

amostra (incluido no kit ELISA de analise IL-8).

,
-
== 5

Fotografia 5 - Leitor de microplacas Tecan Infinte M Plex.

A quantifica¢do, em duplicado, foi obtida por referéncia a curvas de calibragdo. A

leitura da fluorescéncia foi realizada no leitor de microplacas Tecan Infinte M PLex.

b) Analise do fator de crescimento fibroblastico numero 2
(FGF-2) :

As analises foram realizadas utilizando o kit ELISA de acordo com as instrugdes

do fabricante. A andlise do biomarcador FGF-2 foi uma analise colorimétrica.

Fotografia 6 - Diluicao com a solug¢@o tampao da amostra com a ajuda da micropipeta.

As amostras (20 pl) foram diluidas com 30 pl de tampao de amostra (incluido no

kit ELISA de analise FGF-2).
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A primeira leitura provisoria da absorvancia foi feita a 600 nm. Apos um periodo
estendido de 20 min, devido a baixa concentra¢dao detectada, foram adicionados 100 pl

de solugdo STOP, e realizada a leitura final a 450 nm no leitor de microplacas Tecan

Infinte M PLex (fotografia 5).

¢) Analise dos fatores de crescimento endotelial vascular
(VEGF) :

As analises foram realizadas utilizando o kit ELISA de acordo com as instrugdes
do fabricante. A anélise do biomarcador VEGF foi colorimétrica. As amostras (20 pl)

foram diluidas com 30 pl de tampao de amostra (incluido no kit ELISA de anélise VEGF).

-
'Q
It

Fotografia 7 - Configuracdo do leitor de microplacas Tecan Infinte M PLex com 600 nm e depois 450 nm.
A primeira leitura provisoria da absorvancia foi feita a 600 nm com o leitor de
microplacas Tecan Infinte M PLex.
Devido aos baixos valores, o periodo de incubacgao foi estendido, foram adicionados 100
ul de solugdo STOP, e realizada a leitura final a 450 nm no leitor de microplacas Tecan
Infinte M PLex.
As trés andlises foram realizadas em duplicado. A quantificacdo foi obtida por
referéncia a curvas de calibracdo ajustadas por regressao logistica 4p de acordo com
sugestdo do fabricante, apos correcdo para as diluicdes efetuadas. Os valores sdo

apresentados em pg de marcador/ml de fluido crevicular.
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11.  Intervencgdes, avaliaces cirurgicas e clinicas

a) 1* Consulta, avaliacio inicial pré-cirurgica

Durante a primeira consulta foi explicado o estudo e as consultas necessarias ao
paciente. As recessdes gengivais foram examinadas como foi ilustrado na figura 3. Foi
feito um registro fotografico. Foi também lido, explicado e assinado o consentimento
informado especifico da investigagdo em causa e o procedimento ciriurgico foi agendado
para a pos-graduacao de periodontologia clinica international da Egas Moniz School of

Health & Science.

Fotografia 8 - Analise fotografica das recessdes gengivais do primeiro quadrante durante a consulta pré-
cirurgica. Fotografia 9 - Analise fotografica das recessdes gengivais do segundo quadrante durante a
consulta pré-cirurgica. Fotografia 10 - Analise fotografica das recessdes gengivais do terceiro quadrante
durante a consulta pré-cirurgica. Fotografia 11 - Analise fotografica das recessdes gengivais do terceiro
quadrante durante a consulta pré-cirurgica. Fotografia 12 — Analise fotografica das recessdes gengivais do
terceiro quadrante durante a consulta pré-cirurgica.

b) 2% Consulta (Dia 0), cirurgia de recessio gengival,
primeira recolha da amostra e protocolos pos-operatorios
A segunda consulta foi a consulta da realizacdo da cirurgia e o primeiro da recolha
da amostra. Segundo a técnica utilizada, a cirurgia serd realizada com instrumentos

diferentes.

Antes da cirurgia foi feita a respectiva desinfe¢ao extra oral dos pacientes com
iodopovidona e a desinfecdo intra oral com bochecho de clorkexidina 0,12%.
Posteriormente foi recolhido uma amostra de FCG com o uso de Periopapers. Foi isolada
a zona com rolos de algodao e seca com ar. O Periopaper foi introduzido no sulco
gengival em centro vestibular da recessdo gengival, sem fazer muita forga, até ser sentida

uma resisténcia, e aguardaram-se 30 segundos. O Periopaper foi colocado no Periotron
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para o célculo do volume de FCG recolhido. As amostras foram congelados a -80°C para

a posterior analise.

A terceira parte foi a realizagdo da cirurgia das recessdes gengivais. O primeiro

ato foi a anestesia com articaina 2% com vasoconstritor (articaine 200).

Se for um caso de cirurgia CAF, depois da anestesia foram realizadas as incisdes
com uma lamina de bisturi 15C. Depois, foi descolado o retalho, segundo o método de
(De Sanctis & Zucchelli, 2007), em espessura parcial e total (split-full-split). A espessura
total foi realizada 3mm apicalmente as recessdes gengivais. O retalho foi descolado além

da linha muco-gengival.

Fotografia 13 - Incisdes horizontais e verticais da cirurgia de CAF com lamina de isturi 15C para as
recessdes gengivais dos dentes 14 e 15. Fotografia 14 - Retalho da cirurgia CAF.

A etapa seguinte foi a recolha do enxerto de tecido conjuntivo (SCTG) da zona do
palato. A técnica escolhida foi a técnica com a desepitelializagdo com uma broca esférica
em boca (Couso-Queiruga et al., 2023). Foi realizada a anestesia em palatino na zona da
entre o primeiro molar superior e o incisivo lateral superior. Foram calculadas as medidas
do enxerto de tecido conjuntivo com a sonda CP15. As incisdes em espessura parcial
foram realizadas no palato. Esponjas hemostaticas foram colocadas na zona do palato
para evitar hemorragia. O enxerto de tecido conjuntivo foi posicionado na zona das raizes
para observar se as medi¢des estavam corretas.

As superficies das raizes foram preparadas com PrefGel (STRAUMANN) durante
dois minutos e depois um lavagem com soro fisioldgico. No caso de cirurgias
CAF+SCTG+PDME. O enxerto foi suturado com fio reabsorvivel e nos casos de
CAF+SCTG+PDME, previamente foram colocadas as PDME em contacto com a raiz.
As papilas anatomicas foram previamente desepitelizadas com bisturi ou com o uso de

uma tesoura cirargica.
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Fotografia 15 - Prefgel nas raizes expostas dos dentes 14 e 15. Fotografia 16 - Posicionamento do enxerto
de tecido conjuntivo sobre as raizes expostas dos mesmos dentes. Fotografia 17 - Sutura do enxerto de
tecido conjuntivo com sutura reabsorvivel.

Fotografia 18 - Emdogain na superfie das raizes e no enxerto de tecido conjuntivo suturado e na zona do
retalho. Fotografia 19 - Sutura com pontes simples com sutura 6/0 do retalho em cima do enxerto de tecido
conjuntivo.

A ultima etapa foi a sutura do retalho, reposicionado coronalmente. No palato
foram dados pontos cruzados. O retalho foi posicionado na sua posi¢do definitiva e
suturado com pontos simples horizontais nas descargas. As papilas cirtirgicas foram
suturadas em cima das papilas anatdmicas desepitelizadas com ponto de colchoeiro
horizontal. A sequéncia do ataque acido, hond e resina fluida foi realizada na zona do
palato para evitar hemorragia e maior conforto do paciente.

As PDME que sobravam foram adicionadas nas descargadas verticais e nas

papilas cirurgicas. Foram feitas fotografias a cada passo das cirurgias.

Fotografia 20 - Sequéncia do ataque acido+bond+resina fluida no palato. Fotografia 21 - Sutura final
CAF+SCTG+PDME.
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Caso seja um caso selecionado para cirurgia com técnica de tunelizagdo entdo foi feita a

mesma segundo a técnica de Zabalegui, 1999.

Fotografia 22 - Analise fotografica e medigdo da recessdo gengival.

O primeiro passo foi a anestesia com articaina 2% com vasoconstrictor. O segundo
passo foi uma incisdo intra-sulcular com uma lamina de microbisturi, nas trés dire¢des
sem descolar as papilas anatomicas. Além disso foram usados também os tunelizadores

para a criagao de um tunel.

Fotografia 23 - Micro lamina de bisturi 69. Fotografia 24 - Micro lamina de bisturi no sulco gengival em
apical. Fotografia 25 - Micro lamina iniciando a criagdo de um tiinel em distal. Fotografia 26 - Micro
lamina iniciando a cria¢cdo de um tunel em mesial.

A etapa seguinte foi a recolha do enxerto de tecido conjuntivo (SCTG) da zona do

palato, que foi semelhante entre as diferentes técnicas, tendo sido ja descrita em cima.

Fotografia 27 - Padrdo com o cartio estéril da sutura para a medi¢do do futuro enxerto de tecido conjuntivo
do palato. Fotografia 28 - Esponja hemostatica na zona onde foi tirado o SCTG, e sutura com seda com
um ponto cruzado.

A ultima etapa consistiu na sutura do palato e nas suturas do enxerto na zona da
recessao gengival. A zona do palato foi suturada com pontos cruzados. No caso de ser um
grupo em que se aplicavam as proteinas derivadas da matriz do esmalte, estas eram

aplicadas antes da introdu¢do do enxerto. O enxerto foi colocado no tinel criado com
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ajuda da sutura e estabilizado através de dois pontos simples, em cada uma das

extremidades. Dois pontos verticais foram feitos para reposicionar o enxerto para coronal.

Fotografia 29 - Inicio da sutura com fio de sutura 5/0. Fotografia 30 - Resultado final da TUN+SCTG
com suturas com dois pontos simples e um ponto de sutura com tragao vertical.

Foi efetuado o seguinte protocolo relativamente a medicagao:
-antibioticos (2g de amoxicilina+acido clavulanico seis horas depois da cirurgia e depois
de doze em doze horas durante 5 dias seguintes).
-anti-inflamatorios, (ibuprofeno; 1 comprimido seis horas depois da cirurgia e depois de
doze em doze horas, caso seja necessario).

- paracetamol em SOS, para as dores pontuais.

Para limitar o risco de infecdo do palato e da zona da recessdo gengival foi
importante prescrever um tratamento anti-microbiano local com clorohexidina 0,12% em
bochecho durante 3 semanas, 1 minuto, trés vezes ao dia. O gel de clorohexidina foi
também importante para desinfetar a zona da recessao e do palato, durante 3 semanas, 2

vezes ao dia.

Além disso, os cuidados poés operatério incluiram: ndo escovar a zona
intervencionada durante 4 semanas. Foi aconselhado evitar movimentos com o 1abio na
zona operada para evitar as tensdes excessivas das suturas. Durante a primeira semana
ndo foi aconselhado fazer exercicio fisico. Por fim, foi aconselhado uma dieta liquida e

fria no dia da cirurgia, passando a semissolida no dia seguinte a cirurgia.
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) 3* Consulta ( Dia 7), avaliacao da cicatrizagio e

segunda recolha da amostra

Foram realizadas fotografias da zona do enxerto de tecido conjuntivo e do palato
para conseguir um importante fol/low-up da cicatrizacdo. Uma segunda recolha do FCG
foi realizada com Periopapers para a futura pesquisa dos trés biomarcadores nas
localizagdes das antigas recessdes gengivais. Foi explicado ao paciente os cuidados a ter

durante a segunda semana de cicatrizagao.

Fotografia 31- Zona do palato depois de uma semana de cicatrizagdo. Fotografia 32 - Zona das recessoes
gengivais dos dentes 14 e¢ 15 depois de uma cirurgia CAF+ SCTG+PDME depois de uma semana de
cicatrizagdo. Fotografia 33 - Zona do palato depois de uma semana de cicatrizacdo. Fotografia 34 -
Cicatrizag¢do a uma semana depois de uma cirurgia TUN+SCTG no dente 31.

d) 4" Consulta (Dia 14), avaliaciao da cicatrizacio,

remocio da sutura e terceira recolha da amostra

A quarta consulta foi a consulta de remocao das suturas da zona da recessdo. Foi
feito novamente um registo fotografico da zona do enxerto de tecido conjuntivo e do
palato para avaliagcdo da cicatrizagdo. Uma terceira recolha de FCG foi realizada com
Periopapers para a futura pesquisa dos trés biomarcadores nas localizagdes das antigas

recessoes gengivais. Foi explicado ao paciente os cuidados a ter apds a remocao da sutura.

Fotografia 35 - Cicatrizagdo do palato depois de duas semanas. Fotografia 36 - Cicatrizagdo da cirurgia
CAF+SCTG+EMD depois de tirar a sutura aos 14 dias. Fotografia 37 - Cicatrizagdo do enxerto de tecido
conjuntivo com a técnica TUN+SCTG depois de tirar a sutura. Fotografia 38 - Cicatrizac¢ao do palato apos
duas semanas.
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e) 5% Consulta (Dia 21), avaliacao da cicatrizaciio e quarta

recolha da amostra

Na quinta consulta foram feitas fotografias da zona do enxerto de tecido
conjuntivo e do palato para avaliagdo da cicatrizagdo. Uma quarta recolha do fluido
crevicular gengival foi realizada com Periopapers para a pesquisa dos trés biomarcadores
nas localizagdes das antigas recessdes gengivais. Foi explicado ao paciente os cuidados a

ter dia o fim do més.

Fotografia 39 - Cicatrizagdo do palato apos trés semanas de cicatriza¢do. Fotografia 40 - Cicatrizagdo da
cirurgia CAF+SCTG+EMD depois de trés semanas. Fotografia 41 - Cicatrizagfo da cirurgia TUN+SCTG
trés semanas depois.

f) 6" Consulta (1 més), avaliacdo da cicatrizacio

A sexta consulta foi feita um més depois da cirurgia. Foi realizado o registro
fotografico para a observagdo da cicatrizagdo dos tecidos moles na zona cirurgica e na

zona do palato de onde foi retirado o enxerto de tecido conjuntivo.

g) 7* Consulta (3 meses), avaliacio da cicatrizacio

A ultima consulta foi trés meses depois da cirurgia. Nesta consulta foi avaliada a
cicatrizagdo dos tecidos moles na zona da cirurgia e na zona do palato. Foi feito o registro

fotografico na zona do palato e nas zonas das recessdes gengivais.
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12.  Cirurgias efectuadas nos varios grupo do estudo

a) GRUPO TESTE 1 CAF+SCTG+PDME:

Fotografia 42 - Situacdo inicial. Fotografia 43 - Recolha do FCG com Periopapers. Fotografia 44 -
Medigdo da RG com chave em putty/light.

Fotografia 48 - SCTG.  Fotografia 49 - Sutura do enxerto. ~ Fotografia 50 - PDME no SCTG.
Fotografia 51 - Sutura do retalho.

Fotografia 52 - Cicatrizagdo do palato 1 semana depois. Fotografia 53 - Cicatrizacdo do enxerto 1
semana depois.

Fotografia 54 - Cicatrizagdo do palato 2 semanas depois. Fotografia 55 - Cicatrizagdo do enxerto 2 ¢ 3
semanas depois. Fotografia 56 - Cicatrizagdo do enxerto, vista latero-vestibular.
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b) GRUPO CONTROLO 1 CAF+SCTG:

=
.

Fotografia 64 - Sutura do retalho. Fotografia 65 - Cicatrizagdo do eerto 1 semna pois. Fotografia
66 - Cicatrizagdo do enxerto 2 semanas depois.
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c) GRUPO CONTROLO 2 TUN+SCTG:

Fotografia 69 - Micro lamina de bisturi vertical. Fotografia 70 - Micro lamina de bisturi no lado
esquerdo gengival. Fotografia 71 - Micro lamina de bisturi no lado gengival direito.

Fotografia 72 - Inicio da sutura do enxerto. Fotografia 73 - Sutura do enxerto com dois pontos simples e
um ponto vertical. Fotografia 74 - Sutura do palato com esponja hemostatica.

Fotografia 75 - Cicatr{zagéo do palato 3 meses depois. Fotografia 76 - Cicatrizagdo do enxerto apos 3
meses.
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B. Variaveis em analise
1. Apresentacio e enumeracio da variavel primaria

a) Reducio da recessao gengival

A variavel principal da investigagdo foi a reducdo da recessao gengival (RecRed).
Baseia-se no célculo das recessdes gengivais antes e depois da cirurgia. A RecRed foi
medida com uma sonda CP15. As referéncias da RecRed foram o zenith da margem
gengival e a JAC. Ou seja, se no inicio a GR foi de 3mm e que depois de uma semana de
cicatrizacdo, ja ndo havia recessdo gengival, a RecRed foi de 3mm. A avaliagdo da

RecRed foi realizada por um investigador ndo envolvido no estudo (P.H).

2. Apresentacio e enumeracio da variavel secundaria

a) Recobrimento radicular parcial/total

O recobrimento radicular parcial/total corresponde ao recobrimento da raiz do
dente depois da cirurgia. Foi calculado em %. O recobrimento de 100% corresponde a
um recobrimento até a JAC do dente. A avaliacdo do recobrimento radicular foi realizada

por um investigador ndo envolvido no estudo (P.H).

b) Analise dos biomarcadores

Os principais biomarcadores da inflamacdo periodontal avaliados foram a
interleucina 8 (IL-8), o fator de crescimento fibroblasto 2 (FGF-2) e o fator de
crescimento vascular endotelial (VEGF). Foram recolhidos através do fluido crevicular
gengival para caracterizar a cicatrizacdo num estadio inicial (até¢ 21 dias). O teste kit
ELISA, feito no laboratorio, de acordo com as instrugdes do comercial, permite
quantifica-los. A avaliagdo e quantificagdo dos biomarcadores foi realizada pelo

investigador principal do estudo (J.P), com ajuda.
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3. Medicoes e observacoes adicionais

a) Avaliacio da dor pela escala visual analogica — VAS

Foi entregue a todos os pacientes o formulario com a Escala Visual Analogica (VAS)
para ser preenchido durante os 7 dias de pds-operatorio apds a cirurgia de recobrimento
radicular. A VAS, consiste numa medida unidimensional, feita através de uma linha
horizontal com 10 centimetros de comprimento. A nivel das extremidades dessa linha,
foram colocadas as descri¢des “sem dor” e na outra extremidade “dor maxima”. Foi
solicitado a cada paciente, que marcasse uma cruz ou um trago perpendicular a linha no
ponto que representasse a intensidade da sua dor. Houve avaliagdes de dois sitios

diferentes: o local da recessdo gengival e a zona do palato onde foi removido o enxerto.

Posteriormente, efetuou-se a medigdo em centimetros da distancia entre o inicio
da linha (que corresponde a zero) e o local assinalado pelo paciente, obtendo-se uma

classificagdo numérica do valor da VAS.

------------- RECESSAO GENGIVAL -PALATO

Sem Dor Dor Méxima Sem Dor Dor Méxima

Figura 7 - escala visual analégica (VAS).
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b) Avaliacao das variaveis do RES — Root Esthetic Score

A segunda avaliagdo e medicao adicional consistiu na avaliacdo das variaveis do
RES-Root Esthetic Score (Cairo et al, 2009). Foi uma escala em 10 pontos. Foi realizada
por um investigador ndo envolvido no estudo (P.H) durante a consulta de 3 meses depois
a cirurgia.

Esté avaliagdo foi dividida em duas partes : 60% diz respeito ao nivel da margem
gengival. Os restantes 40% foram repartidos para: o contorno gengival, a textura, o
alinhamento da LMG e da cor. Foi acordado 0 pontos se hd um aumento da recessdo
gengival/perda da papila.

Os seis pontos do nivel da margem gengival foram divididos em : 0 pontos quando
houve uma auséncia de recobrimento radicular / 3 pontos no recobrimento parcial / 6
pontos no recobrimento total.

Os 4 pontos restantes foram repartidos em:

-Contorno gengival : 0 ponto se foi irregular, 1 ponto se foi adequado, ou seja ao nivel da
JAC.

-Textura : 0 ponto se houve a presenca de cicatriz/queloide, 1 ponto se ndo houve cicatriz.
-Alinhamento da LMG : 0 ponto se a LMG nao foi alinhada com os dentes adjacentes, 1
ponto se foi alinhada.

-Cor : 0 se a cor foi discrepante, 1 ponto se a cor se integrou com a cor dos tecidos

circundantes.

Tabela 7 - tabela utilizada para a avaliagdo do RES.

Paciente | Cirurgia Dente GM | MTC | STT | MGJ | GC | PUNTACAO
n° envolvido TOTAL

1

2

3

4

5

6

7

8

Média da pontuagdo :

GM= margem gengival, MTC= contorno gengival, STT= textura gengival, MGJ= alinhamento da LMG,
GC= cor gengival.
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c) Avaliacio da satisfacdo do paciente — PROMs

A terceira avaliacdo e medi¢do adicional consistiram na avaliagdo da satisfagdo
do paciente — PROMs. Foram feitas perguntas diretamente ao doente relativamente a
satisfacdo dos tratamentos efetuados. As perguntas foram:

Encontra-se satisfeito(a) com o resultado final do tratamento efetuado?

Muito Muito
Insatisfeito(a) satisfeito(a)

Figura 8 - linha representativa dos PROMs.

“Se nfio esta nada satisfeito”, assinalar uma cruz proxima da extremidade com a classifica¢do “Muito insatisfeito”
“Se esta moderadamente satisfeito” assinalar uma cruz na zona central da linha

“Se esta completamente satisfeito” assinalar uma cruz proxima da extremidade com a classifica¢do “Muito

satisfeito”
Submeter-se ia novamente a técnica realizada? SIM NAO
Recomendaria este procedimento? SIM NAO

4. Avaliacio das complicacdes pés-operatorias

Em qualquer procedimento cirurgico, podem ocorrer complicagdes pos-

operatdrias. Algumas das possiveis complicagdes foram :

Tabela 8 - complica¢des pds-operatorias

dor / desconforto / sensibilidade pos Foram avaliados através da VAS, e dos
cirurgica PROMs
Edema / hemorragia / infe¢ao Foram avaliados através do registro

fotografico ao longo das consultas

Falha do enxerto / fracasso, recidiva da | Foram avaliados através das variaveis em

GR analise ao longo das consultas
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I11.

RESULTADOS

A. Analise descritiva do estudo

Resultados

Observamos que 100% das cirurgias foram cirurgias realizadas em pacientes de

sexo feminino de raca caucasiana. A média da idade dos pacientes foi de 28 anos com um

desvio padrao de 15 anos. Os dois motivos das cirurgias foram a sensibilidade e a estética.

50% foram cirurgia na arcada superior e 50% na arcada inferior. 37,5% foram dentes no

primeiro e quarto quadrante e 62,5% foram no segundo e terceiro quadrante. 37,5% dos

dentes envolvidos foram incisivos centrais inferiores, 12,5% foram caninos superiores

50% foram pré-molares (50% superiores, 50% inferiores) (tabela 9).

Tabela 9 — analise descritiva do estudo.

Pacientes Cirurgias Idade | Raga | Sexo | Dente | Arcada Lado Motivo
1 CAF+SCTG 23 C F 13 | superior | direito Estético
2 TUN+SCTG 24 C F 34 | inferior | esquerdo | sensibilidade
3 TUN+SCTG 24 C F 35 | inferior | esquerdo | sensibilidade
4 TUN+SCTG 22 C F 31 inferior | esquerdo Estético
5 TUN+SCTG+PDME | 20 C F 31 inferior | esquerdo estetico
6 CAF+SCTG+PDME | 43 C F 14 | superior | direito | sensibilidade
7 CAF+SCTG+PDME | 43 C F 15 | superior | direito | sensibilidade
8 TUN+SCTG 25 C F 31 inferior | esquerdo Estético

C=raga caucasiana, F= feminino.
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estudo clinico.

B.

Resultados da variavel primaria

1. Reducio de recessiao gengival (RecRed)

Relativamente a varidvel primdria, a reducao de recessdo gengival (RecRed) os

resultados foram iguais no grupo controlo 1 (CAF+SCTG) e no grupo teste 1
(CAF+SCTG+PDME) depois da cirurgia. Depois de 7 dias e até os 14 dias, os resultados

jé& foram diferentes, Omm de reducdo de recessdo gengival no grupo controlo 1 contra

2mm de RecRed no grupo teste 1. Os resultados foram iguais depois de 14 dias (Imm), e

depois de 21 dias, os resultados da RecRed foram de 1mm nos dois grupos. Ao fim de

trés meses, os resultados estavam iguais nos dois grupos 1 (tabela 10).

Tabela 10 - resultados da variavel primaria.

o RecRed (mm)

Pacientes Cirurgas DO D7 D14 D21 D92
1 CAF+SCTG 2mm Omm Omm Imm Imm
2 TUN+SCTG Imm Imm Imm Imm Imm
3 TUN+SCTG Imm Imm Imm Imm Imm
4 TUN+SCTG 3mm 3mm 2mm 2mm 2mm
5 TUN+SCTG+PDME | 3mm 3mm Omm Omm Omm
6 CAF+SCTG+PDME | 2mm 2mm 2mm Imm Imm
7 CAF+SCTG+PDME | 2mm 2mm 2mm Imm Imm
8 TUN+SCTG 2mm 2mm 2mm 2mm 2mm

Valor médio de RecRed: | 2mm | 1,7Smm | 1,25mm | 1,1mm | 1,1mm

D=dia, mm=milimetros.
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Durante os 7 primeiros dias o grupo teste 2 (TUN+SCTG+PDME) teve melhores
resultados de RecRed, 3mm contra 1,7mm no grupo controlo 2 (TUN+SCTG). Os

resultados inverteram-se depois de uma semana, devido ao fracasso do enxerto na cirurgia

TUN+SCTG+PDME (tabela 11).

Enquanto foi possivel comparar, os melhores resultados foram observados nos

grupos teste, com as PDME (tabela 11).

Tabela 11 - resultados médios da variavel primaria nos diferentes grupos comparados, grupo controlo 1
(CAF+SCTG) vs grupo teste 1 (CAF+SCTG+PDME), grupo controlo 2 (TUN+SCTG) vs grupo teste 2
(TUN+SCTG+PDME).

DO D7 D14 D21 D92
RecRed (em mm)
CAF+SCTG 2 0 0 1 1
CAF+SCTG+PDME 2 2 2 1 1
TUN+SCTG 1,7 1,7 1,5 1,5 1,5
TUN+SCTG+PDME 3 3 0 0 0

D= dia.
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C. Resultados das variaveis secundarias
1. Resultados de percentagem de recobrimento radicular
Tabela 12 - resultados da variavel secunddria - recobrimento radicular.
CRC/mRC (%)
Pacientes Cirurgias DO D7 D14 D21 D92
CRC | mRC | CRC | mRC | CRC | mRC | CRC | mRC | CRC | mRC
1 CAF+SCTG CRC| - |CRC - - |mRC| - |mRC| - |mRC
— — - 80 - 80 - 80
100 100
2 TUN+SCTG CRC| - |CRC - | CRC - |CRC| - CRC | -
100 100 100 100 100
3 TUN+SCTG CRC| - |CRC - | CRC - |CRC| - CRC | -
100 100 100 100 100
4 TUN+SCTG CRC| - |CRC - - |mRC| - |mRC| - |mRC
— — - 80 —-75 —-75
100 100
5 TUN+SCTG+PDME | CRC | - | CRC - - |mRC| - |mRC| - |mRC
— — -0 -0 -0
100 100
6 CAF+SCTG+PDME | CRC| - |CRC - - |mRC| - |mRC| - |mRC
— — —-70 - 70 - 70
100 100
7 CAF+SCTG+PDME | CRC| - |CRC - - |mRC| - |mRC| - |mRC
— — —-70 —-70 - 70
100 100
8 TUN+SCTG CRC| - |CRC - | CRC - |CRC| - CRC | -
100 100 100 100 100

CRC= recobrimento radicular completo, mRC= recobrimento radicular parcial, D= dia.
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Relativamente a primeira varidvel secundaria, o recobrimento radicular,
obtivemos resultados semelhantes nos grupos controlo 1 (CAF+SCTG) e no grupo teste
1 (CAF+SCTG+PDME) durante a primeira semana (100%, CRC). Além da primeira
semana e até 3 meses o recobrimento radicular foi parcial nos dois grupos e foi superior
no grupo controlo 1 (80%, mRC) contra 70% de recobrimento parcial no grupo teste 2

(tabela 13).

No grupo controle 2 (TUN+SCTG) e no grupo teste 2 (TUN+SCTG+PDME) o
recobrimento radicular foi total durante as duas primeiras semanas (100%). Foram
observadas diferencas importantes depois da segunda semana devido ao fracasso do

enxerto da unica cirurgia TUN+SCTG+PDME (0%, mRC) (tabela 13).

Tabela 13 - resultados da variavel secundaria recobrimento radicular nos diferentes grupos comparados.

DO |D7 |DI14 | D21 | D92

CRC/mRC ( em %)

CAF+SCTG 100 | 100 | 80 | &0 | 80
CAF+SCTG+PDME | 100 | 100 | 70 | 70 | 70

TUN+SCTG 100 | 100 | 95 94 | 94
TUN+SCTG+PDME | 100 | 100 0 0 0

CRC= recobrimento radicular completo, mRC= recobrimento radicular parcial, D=dia.
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2. Analise dos biomarcadores

a) Concentraciao dos biomarcadores IL-8 nas amostras,
em pg/ml :

Tabela 14 - resultados da analise biomolecular da IL-8 em pg/ml.

N IL-8 (ug/ml)

Pacientes Cirurgias DO D7 D14 D21
1 CAF+SCTG 16,9 44,8 12,4 14,0
2 TUN+SCTG 11,5 33,9 11,5 42,7
3 TUN+SCTG 17,2 156,9 244 20,4
4 TUN+SCTG nd 148,5 29,2 nr
5 TUN+SCTG+PDME nd nd nd nd
6 CAF+SCTG+PDME 30,6 147,9 5,0 23,2
7 CAF+SCTG+PDME 7,2 237,0 79,9 3,2
8 TUN+SCTG 3,6 146,8 nr 4,3

nd = ndo determinado, nr= nao realizado, D = Dia.

Os resultados da IL-8 foram encontrados superiores no grupo teste 1

(CAF+SCTG+PDME) em comparacao com o grupo controlo 1 (CAF+SCTG) (tabela 15).

Tabela 15 — Valores médios da IL-8 no FGC, no grupo controlo 1 (CAF+SCTG) e no grupo teste 1
(CAF+SCTG+PDME), em pg/ml.

. . IL-8 (ng/ml)
Cirurgias
DO D7 D14 D21
CAF+SCTG 16,9 44,8 12,4 14,0
Vs Vs Vs Vs Vs
Média CAF+SCTG+PDME 18,9 192,45 42,5 13,2
D =Dia.

Nao foi detectado IL-8 no grupo TUN+SCTG+PDME e foi encontrado
interleucina 8 no grupo TUN+SCTG (tabela 16).
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Tabela 16 - resultados da analise biomolecular da IL-8, no grupo controlo 2 e no grupo teste 2, em pg/ml.

. . IL-8 (ng/ml)
Cirurgias
DO D7 D14 D21
Média TUN+SCTG 8,0 121,5 16,2 16,8
Vs Vs Vs Vs Vs
TUN+SCTG+PDME nd nd nd nd

nd = ndo definido, D = Dia.

b) Concentraciao dos biomarcadores FGF-2 nas
amostras, em pg/ml:

Os valores com excecdo da cirurgia 1 CAF+SCTG, no dia 21, com uma
concentragdo de 32,3 pg/ml, foram abaixo do limite de deteccao.
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¢) Concentracao dos biomarcadores VEGF nas amostras,
em pg/ml:

Tabela 17 - resultados da analise biomolecular do VEGF, em pg /ml.

o VEGF (ug/ml)
Pacientes Clruretas DO D7 D14 D21
1 CAF+SCTG nd nd nd nd
2 TUN+SCTG nd nd nd nd
3 TUN+SCTG nd 32,1 nd nd
4 TUN+SCTG nd 117,6 67,3 nr
5 TUN+SCTG+PDME nd nd nd nd
6 CAF+SCTG+PDME nd 63,4 nd nd
7 CAF+SCTG+PDME nd 5,5 82,4 nd
8 TUN+SCTG nd 81,8 nr nd

D = dia, nd= ndo definido, nr= nio realizado.

Antes da cirurgia, ndo foi possivel encontrar VEGF nos dois grupos. Foi
encontrado o fator VEGF no grupo teste 1 (CAF+SCTG+PDME) no dia 7 (34,5 mg/ml)
e no dia 14 (41,2 mg/ml). No dia 21 nao foi encontrado VEGF nos dois grupos (tabela
18).

Tabela 18 - resultados da analise biomolecular do VEGF, no grupo controlo 1 e no grupo teste 1, em
pg/ml.

VEGF (ng/ml)
Cirurgias
DO D7 D14 D21
CAF+SCTG nd nd nd nd
Vs Vs Vs Vs Vs
Média nd 34,5 41,2 nd
CAF+SCTG+PDME

D=dia, nd= ndo definido.

Nas cirurgias TUN, foi encontrado o fator VEGF no grupo controlo 2
(TUN+SCTG) no dia 7 (57,8 ug/ml) e no dia 14 (16,8 pg/ml) devido ao fracasso do
enxerto da unica cirurgia do grupo teste 2 (TUN+SCTG+PDME) (tabela 19).
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Tabela 19 - resultados da analise biomolecular do VEGF, no grupo controlo 2 e no grupo teste 2, em

pg/ml.
o VEGF (ug/ml)
Cirurgias
DO D7 D14 D21
Média TUN+SCTG nd 57,8 16,8 nd
Vs Vs Vs Vs Vs
TUN+SCTG+PDME nd nd nd nd
D= dia, nd= néo definido.
D. Resultados das medicoes e observacoes adicionais
1. Resultados da avaliacdo da dor pela escala visual analégica —

VAS

A avaliag¢do da dor pela escala visual analogica foi feita através da escala indicada

abaixo para cada paciente: a nivel da recessdo gengival e do palato. Depois de ter todos

os resultados, foi realizada uma média para cada dia;

............. RECESSAO GENGIVAL

Dia 1

PALATO

Sem Dor

Dor Méxima Sem Dor

Dor Méxima

Figura 9 - escala visual analogica (VAS).

Tabela 20 - resultados da escala VAS.

VAS (sobre 10)
Pacientes Cirurgias DO D1 | D2 | D3 | D4 | D5 | D6 | D7 | Pontuacao

média
1 CAF+SCTG 0/0 | 6/4 |5/5|5/5(4/5|4/4|2/1|1/1| 3,4/3,1
2 TUN+SCTG 0/0 | 4/4 | 4/43/3|3/3|2/1|1/1|1/1] 23/2,1
3 TUN+SCTG 0/0 | 4/4 | 4/4|3/3 (3/3|2/1|1/1|1/1| 2321
4 TUN+SCTG 0/0 | 3/3 [3/33/3(3/33/3|2/1|1/1| 232,
5 TUN+SCTG+PDME | 0/0 | 5/6 | 5/5|6/6 | 3/5|3/33/3|1/1| 3,3/3.6
6 CAF+SCTG+PDME | 0/0 | 5/5 | 5/5|5/5|3/4|3/3|2/1]2/1| 3,1/3,0
7 CAF+SCTG+PDME | 0/0 | 5/5 | 5/5|5/5|3/4|3/3|2/1]2/1| 3,1/3,0
8 TUN+SCTG 0/0 | 3/3 (3/33/3(2/2(2/2|1/1]1/1 1,8/1,8

VAS= escala visual analogica, D= dia, x/x= pontuagdo média da recessdo gengival/ pontuagdo média do

palato.
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Os resultados mais altos encontraram-se no terceiro dia da cirurgia
TUN+SCTG+PDME, com dores anotadas de 6/10 nas duas localizagdes. Ao contrario,
as dores mais baixas foram encontrado em todas as cirurgias depois da cirurgia, com notas
de 0/10.

Na pontuacdo média, a cirurgia menos dolorosa foi a cirurgia TUN+SCTG do
paciente 8 (1,8/10 nas duas localiza¢des). Ao contrario, a cirurgia com mais dores foi a
cirurgia do paciente 1 na zona das recessdes gengivais (3,4/10) e o paciente 5 na zona do

palato (3,6/10) (tabela 20).

Relativamente a comparac¢ao do grupo controlo 1 (CAF+SCTG) com o grupo teste 1
(CAF+SCTG+PDME), a média de dor maxima foi registrado no dia 1 depois da cirurgia
no grupo controlo 1 (6,0/10), na localizacdo das recessdes gengivais. No grupo teste 1
(CAF+SCTG+PDME), também foi observado dores maximas nas recessoes gengivais no
dia 1 pos cirurgico (5,0/10). Na zona do palato, a dor maior do grupo controlo 1 foi de
5,0/10 durante os dias 2, 3, 4 pos cirurgico. No grupo teste 1, a dor foi classificado
igualmente de 5,0/10, mas a partir do dia 1 pos cirurgico. No ultimo dia, as dores foram
quase desaparecendo nos dois grupos CAF; 1,0/10 nas duas localizagdes do grupo
CAF+SCTG contra 2,0/10 nas recessdes gengivais e 1,0/10 no palato do grupo teste 1
(tabela 21).

As ultimas comparagdes da VAS foram realizadas entre o grupo controlo 2
(TUN+SCTG) e o grupo teste 2 (TUN+SCTG+PDME). Nao houve diferengas
importantes entre os grupos, a exce¢do do dia 3 pos cirurgico, onde as dores do grupo
controlo 2 (TUN+SCTG) foram de 3,0/10 nas duas localizagdes contra o dobro (6,0/10),
no grupo teste 2 (TUN+SCTG+PDME). As dores maiores do palato foram registradas no
grupo teste 2 com 6,0/10 no dia 1 e no dia 3 pds cirurgico, enquanto foram s6 de 4,0/10
no grupo controlo 2 no dia 1 e 2 pds cirargico. O ultimo dia, as dores foram quase
inexistentes nos dois grupos 2, com uma medi¢do de 1,0/10 nas quatro localiza¢des

(tabela 21).
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Tabela 21 - tabela dos resultados das médias dos diferentes pardmetros adicionais avaliados, VAS (escala

visual analogica).

VAS DO D1 D2 D3 D4 D5 D6 | D7 | Pontuacao
média
CAF+SCTG 0/0 | 6/4 5/5 5/5 4/5 4/4 2/1 |11} 3,325
CAF+SCTG+PDME | 0/0 | 5/5 5/5 5/5 3/4 3/3 2/1 |21 3,1/3
TUN+SCTG 0/0 | 3,5/3,5 | 3,5/3,5|3,0/3,0 | 2,7/2,7 | 2,2/1,7 | 1,2/1 | 1/1 | 2,1/2,05
TUN+SCTG+PDME | 0/0 | 5/6 5/5 6/6 3/5 3/3 33 | 1/1 ] 3,2/3,6

CAF: retalho reposicionado coronalmente, SCTG: enxerto de tecido conjuntivo desepitelizado, TUN:
tunelizacao, PDME: proteinas derivadas da matriz de esmalte, D: dia.

2. Resultados das variaveis do RES — Root Esthetic Score

Tabela 22 - resultados da variavel RES.

Pacientes | Cirurgia Dente GM | MTC | STT | MGJ | GC | pontuagao
envolvido total
1 1 : CAF+SCTG 23 3 0 0 0 1 4/10
2 2 : TUN+SCTG 34 6 1 0 1 1 9/10
3 3 : TUN+SCTG 35 6 1 0 1 1 9/10
4 4 : TUN+SCTG 31 3 0 1 0 1 5/10
5 5: 31 3 0 0 0 0 3/10
TUN+SCTG+PDME
6 6: 14 3 1 0 1 1 6/10
CAF+SCTG+PDME
7 7: 15 3 1 0 1 1 6/10
CAF+SCTG+PDME
8 8 : TUN+SCTG 31 6 1 1 1 1 10/10
Média das pontuagdes total: 6,5/10

GM= margem gengival, MTC= contorno gengival, STT= textura gengival, MGJ= alihamento da linha
muco-gengival, CG= cor gengival.
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A margem gengival foi observada com melhor aspecto em cirurgias TUN+SCTG.
A textura gengival foi observada também com melhor aspecto nas cirurgias TUN devido
a auséncia de descargas. A cor gengival foi observada com bom aspecto em todas as
cirurgias menos no paciente 5 com a cirurgia TUN+SCTG+PDME devido ao fracasso do

enxerto (tabela 22).

Na comparagdo das cirurgias CAF com ou sem as PDME, o grupo controlo 1
(CAF+SCTG) teve uma média da pontuacao total do RES de 4,0/10 aos 3 meses contra
uma média de 6,0/10 no grupo teste 1 (CAF+SCTG+PDME). As médias ndo sdo
comparaveis devido as amostras reduzidas, pois o grupo controlo 1 tem apenas uma

cirurgia (tabela 23).

O grupo controlo 2 (TUN+SCTG) efetuou 4 cirurgias de recessdo gengival Unica
realizadas contra uma unica cirurgia de uma recessdo gengival no grupo teste 2
(TUN+SCTG+PDME). A média do RES do grupo controlo 2 foi de 8,25/10 contra 3,0/10
no grupo teste 2. Os resultados da variavel RES estdo significativamente diferentes mas

ndo sdo comparaveis devido ao fracasso da cirurgia do grupo teste 2 (tabela 23).

Tabela 23 - tabela dos resultados das médias dos diferentes parametros adicionais avaliados.RES (avaliagao

da estética radicular).

RES Média das pontuagdes total
CAF+SCTG 4,0/10
CAF+SCTG+PDME 6,0/10
TUN+SCTG 8,25/10
TUN+SCTG+PDME 3,0/10

CAF: retalho reposicionado coronalmente, SCTG: enxerto de tecido conjuntivo desipetialisado, TUN,
tunelizagdo, PDME: proteinas derivadas da matriz de esmalte.
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3. Resultados da satisfacao do paciente — PROMs

Os resultados da satisfagdo do paciente foramavaliados através das trés perguntas
subcitadas. A média foi feita incluindo todas as respostas. A primeira pergunta foi:

“Encontra-se satisfeito(a) com o resultado final do tratamento efetuado?”

Muito Muito
Insatisfeito(a) satisfeito(a)

Figura 10 — linha representativa dos PROMs.
A segunda pergunta foi: “Submeter-se ia novamente a técnica realizada?”

A terceira pergunta foi: “Recomendaria este procedimento?”

Tabela 24 - resultados dos PROMs.

Pacientes | CIRURGIAS/ RESPOSTA | RESPOSTA | RESPOSTA
RESPOSTAS 1 2 3
1 CAF+SCTG 6/10 SIM SIM
2 TUN+SCTG 9/10 SIM SIM
3 TUN+SCTG 9/10 SIM SIM
4 TUN+SCTG 6/10 SIM SIM
5 TUN+SCTG+PDME 0/10 SIM SIM
6 CAF+SCTG+PDME 7/10 SIM SIM
7 CAF+SCTG+PDME 7/10 SIM SIM
8 TUN+SCTG 10/10 SIM SIM
MEDIA : | 6,75/10 8 SIM 8 SIM

No grupo controlo 1 (CAF+SCTG) a média de satisfag@o foi de 6/10 apresentando
duas respostas positivas numa unica cirurgia. O grupo teste 1 (CAF+SCTG+PDME)
envolveu duas cirurgias, a média registada foi de 7/10, com duas respostas positivas

(tabela 25).

A satisfagdo dos pacientes foi em média 8,5/10 no grupo controlo 2 (TUN+SCTG)
e as foram positivas. Contrariamente, o fracasso do enxerto aconteceu no grupo teste 2
(TUN+SCTG+PDME) e a satisfacdo do resultado final foi de 0/10. No entanto, as

respostas as duas ultimas perguntas foram positivas (tabela 25).
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Tabela 25 - tabela dos resultados das médias dos diferentes parametros adicionais avaliados. PROMs
(avaliag@o da satisfacdo dos pacientes).

PROMs Meédia R1 R2 R3
CAF+SCTG 6,0/10 SIM SIM
CAF+SCTG+PDME 7,0/10 2 SIM 2SIM

TUN+SCTG 8,5/10 4 SIM 4SIM
TUN+SCTG+PDME 0/10 SIM SIM

CAF: retalho reposicionado coronalmente, SCTG: enxerto de tecido conjuntivo desipetialisado, TUN,
tunelizagdo, PDME: proteinas derivadas da matriz de esmalte, R: resposta.

E. Resultados das complica¢des pos-operatorias

Relativamente as complicagdes poOs-operatorias, foi observado inchago, rubor,
hemorragia, edema e deiscéncia de retalho. As cirurgias TUN ndo resultaram em
complicagcdes pds-operatorias, ao menos de uma cirurgia onde foi observado hemorragia.
Foram as cirurgias CAF que apresentaram todas inchago. As cirurgias do grupo teste 1
(CAF+SCTG+PDME) apresentaram mais complicacdes pos-operatdrias importantes

com inchaco e deiscéncia de retalho.

Tabela 26 - Resultados das complicagdes pos-operatorias dos pacientes.

Pacientes Cirurgias Complicagdes pds-operatorias
1 CAF+SCTG Inchago, rubor
2 TUN+SCTG -
3 TUN+SCTG -
4 TUN+SCTG hemorragia
5 TUN+SCTG+PDME Inchago, edema, hemorragia
6 CAF+SCTG+PDME Inchago, deiscéncia de retalho
7 CAF+SCTG+PDME Inchago, deiscéncia de retalho
8 TUN+SCTG -
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IV. DISCUSSAO

O objetivo deste estudo foi avaliar o impacto clinico e biomolecular depois da
utilizagdo das PDME, na cicatrizagdo periodontal associada a cirurgia de CAF ou TUN
em combinacdo com SCTG, a fim de tratar pacientes com recessdes gengivais unica ou

multiplas RT1.

A varidvel primaria foi a reducdo de recessdo gengival (RecRed). A amostra dos
grupos controlos foi de 5 cirurgias (1 CAF+SCTG e 4 TUN+SCTG) e a amostra dos
grupos testes foi de 3 cirurgias (2 CAF+SCTG+PDME e 1 TUN+SCTG+PDME). A
RecRed foi sempre superior nos grupos testes durante os 14 primeiros dias ap6s a cirurgia,
até um ponto maximo no sétimo dia onde foi observado uma redugdo da recessao gengival
maior nos grupos testes, 2,3mm contra 1,4mm nos grupos controlos. A partir do dia 21
pos cirurgia, a RecRed foi superior nos grupos controlos, 1,4mm, contra 0,7mm nos
grupos testes. A amostra reduzida dos grupos testes e o fracasso de uma das trés cirurgias
no grupo teste ndo permite tirar conclusdes definitivas.

Comparando as cirurgias CAF, o grupo teste 1 (CAF+SCTG+PDME) obteve
melhores resultados do que o grupo controlo 1 (CAF+SCTG) durante as duas primeiras
semanas (2mm contra Omm), devido a expectavel cicatrizagdo retardada do tecido
gengival sem as PDME. Trés semanas pos cirurgia, os resultados foram iguais, Imm de
RecRed, sem diferengas entre os grupos de estudo.

Relativamente as cirurgias TUN, foi observado uma maior e mais rapida cicatrizagao
gengival no grupo teste 2 (TUN+SCTG+PDME), devido a ajuda das PDME. Os
resultados sdo superiores no grupo teste 2, 3mm, comparativamente a 1,7mm no grupo
controlo 2. O grupo teste 2 incluiu apenas uma cirurgia. O enxerto nao se integrou,
fracassou, obrigando a sua remog¢ao 14 dias depois. Os resultados foram contraditorios
durante as duas primeiras semanas, passando de 3mm no grupo teste 2 a 0Omm, e de 1,7mm
no grupo controlo 2 a 1,5mm. Os resultados ndo apresentaram evidéncia cientifica, ndo
sendo relevantes para a conclusdo. O ideal seria retira-los do estudo pois subvalorizam os
resultados deste grupo. No entanto, foram mantidos, sendo o grupo teste 2

(TUN+SCTG+PDME) incluiui apenas uma cirurgia.
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A primeira variavel secundéria avaliada foi o recobrimento radicular parcial e total.
Os resultados da investigagdo demostraram um maior recobrimento radicular completo
nos grupos controlos (CAF+SCTG e TUN+SCTG). O grupo CAF+SCTG apresentou um
recobrimento radicular parcial de 80% depois de trés meses enquanto o grupo
CAF+SCTG+PDME revelou 70%. O grupo TUN+SCTG apresentou 94% de
recobrimento radicular completo depois de trés meses enquanto nao tivemos resultados
do grupo TUN+SCTG+PDME devido ao fracasso do enxerto. O estudo de Roman et al.,
2013, confirmou os resultados superiores sem as PDME. Os autores obtiveram 70,6% de
recobrimento radicular completo com SCTG isolado, contra 56,5% de recobrimento
radicular completo com a adi¢gdo das PDME. As diferencas no recobrimento radicular
médio, registadas para as duas técnicas, apds 1 ano ndo foram estatisticamente
significativas (p= 0,19) (Roman et al, 2013).

Ao contrario dos nossos resultados, a literatura mostra diferentes estudos com
recobrimento radicular significativo maior com as PDME; no estudo de Dias et al.,
avaliaram 32 cirurgias de recessdes gengival (Unica ou multiplas, RT1 de Cairo, 2011).
No final dos 6 meses, 82% das cirurgias CAF+SCTG+PMDE tiveram um recobrimento
radicular parcial contra 48% das CAF+SCTG. Das 16 cirurgias CAF+SCTG+PMDE, 12
tiveram um recobrimento radicular completo contra 7 das 16 cirurgias CAF+SCTG. O
recobrimento radicular médio foi significativamente maior no grupo teste em comparagao
ao grupo controle (86% vs. 66%, p= 0,008) (Dias et al, 2022). Henriques et al.,
confirmaram um maior recobrimento radicular com SCTG+PDME e Rasperini et al.,
também mas com resultados inferiores; 62% de recobrimento radicular parcial para o
grupo das proteinas derivadas do esmalte contra 47% sem as PDME (Henriques et al,
2010) (Rasperini et al, 2011). Uma possivel explicacdo para estes resultados podera ter
estado nas amostras reduzidas e ao fracasso de uma das cirurgias. O clinico que fez as
cirurgias ndo tinha experiéncia clinica e era aluno da pds-graduagdo da faculdade. Em
comparagdo com o estudo de Dias et al, em 2022, o clinico que realizou as cirurgias tinha

mais de 20 anos de experiéncia na area da periodontologia.

A segunda variavel secundaria avaliada foi a andlise dos trés biomarcadores; IL-8,
VEGF, FGF-2. Estes marcadores sao produzidos pelas células do ligamento periodontal
em condi¢des de reparagdo tissular e foram usados para aferir o nivel de inflamacao dos
tecidos antes e ap0s a intervencao cirurgica. Nos resultados da investigacao, a interleucina

8 foi encontrada em maior concentragdo nos grupos testes. Os artigos cientificos que
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fizeram estudos com as PDME indicaram um efeito benéfico na cicatriza¢ao dos tecidos
e uma cicatrizacdo mais rapida, o que significa uma inflamacao tecidual reduzida (Dias
et al, 2022).

Na investigacdo, a IL-8 foi encontrada num valor médio de 192,5 pg/ml depois de 7
dias no grupo CAF+SCTG+PMDE (n=2) contra 44,8 pg/ml no grupo CAF+SCTG (n=1).
Depois de 14 dias a quantidade de IL-8 baixou nos dois grupos mas ficou numa média
superior no grupo teste ( 42,5 pg/ml contra 12,4 pg/ml) (tabela 22).

Ao contrério, depois de 21 dias de investigacdo, a quantidade de IL-8 no FCG foi inferior
no grupo teste CAF+SCTG+PDME em comparagdo com o grupo controlo (13,2 pg/ml
contra 14,0 ug/ml) (tabela 22).

Num estudo realizado em sangue humano, in vitro, os resultados demostraram o
contrario do que descobrimos na investigacdo. As PDME provocaram a diminui¢do da
libertagdo de citocinas pro-inflamatdrias do sangue humano, sugerindo que as mesmas
possuem um potencial anti-inflamatorio, ou seja, niveis de IL-8 inferiores quando as

PDME foram utilizadas (Myhre et al., 2006).

No estudo da Dias et al., onde foi realizada uma intervengao semelhante, observou-se
que As PDME também nao prevenirem a expressdo da interleucina 8. A quantidade das
IL-8 foi significativamente superior aos 7 dias no grupo controlo CAF+SCTG mas sem
diferencia estatisticas depois de 14 dias (Dias et al, 2022). No entanto, a comparacdo com
os valores absolutos ndo foi possivel pois os autores reportam as concentragcdes no ensaio,

que variam com as dilui¢des efetuadas, e ndo no FCG.

O segundo biomarcador avaliado foi o FGF-2. Os valores medidos ap6s dilui¢ao
foram inferiores ao limite de deteccdo, inferiores a 31 pg/ml assay concentration, o que
significa que serdo inferiores aos cerca de 40 pg/ml reportados por Dias et al. Nao foi
detectado FGF-2 em muitas das amostras, explicamos a auséncia das FGF-2 nas amostras

devido a diluigdo excessiva realizada na investigacao.

O ultimo biomarcador avaliado foi o VEGF. Supostamente com o efeito indicado das
PDME na cicatrizagao, pelo estudo do Dias et al., esperariamos encontrar uma quantidade
superior nos grupos testes, devido a vascularizagdo acelerada. Verificou-se na

investigagdo, no grupo teste CAF+SCTG+PDME (n=2) foi encontrado mais VEGF do
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que no grupo controlo CAF+SCTG (n=1). Aos 7 dias, 34,5 ug/ml do biomarcador foi
encontrado no grupo teste, contra uma quantidade do biomarcador VEGF abaixo do limite
de detec¢@o no grupo controlo. Nao foi identificada no grupo controlo devido as amostras
reduzidas e as diluigdes excessivas (tabela 26).

Aos 14 dias, uma quantidade de 41,2 pg/mlno grupo CAF+SCTG+PDME contra uma
quantidade ndo identificada no grupo CAF+SCTG devido as amostras reduzidas e as
dilui¢des excessivas (tabela 26).

Nao foi possivel comparar as quantidades do VEGF nas cirurgias TUN. A cirurgia
TUN+SCTG+PDME nao cicatrizou e houve um rejeito do enxerto. Os resultados nao sdo
comparaveis (tabela 27).

No estudo da Dias et al.,, observamos resultados superiores no grupo teste
CAF+SCTG+PDME depois de 14 dias. Aos 7 dias os resultados ndo tiveram diferengas
significativas; 32,5 pg/L contra 37,7pg/L no grupo teste. Depois de 14 dias, encontramos
37,2 pg/L no grupo teste CAF+SCTG+PDME e 31,6 pg/mL no grupo CAF+SCTG, sendo
resultados estatistico significativos e que também confirmam os resultados da
investigacdo (Dias et al, 2022).

Viérios estudos in vitro e in vivo pré-clinicos confirmam o efeito das PDME nos
grupos testes, por exemplo, o estudo in vitro do Villa et al.,, em 2015, confirmou a

expressdao do VEGF nos fibroblastos humanos com a adi¢do das PDME (Villa et al, 2016).

Em relacdo aos paciente também foram analisadas e comparadas as variaveis
adicionais. A escala visual analogica (VAS) foi comparada entre os diferentes grupos do
estudo. O grupo teste 1 (CAF+SCTG+PDME) obteve melhores resultados da pontuagdo
média na localizagdes das recessdes gengival, 3,1/10 contra 3,3/10 no grupo controlo 1
(CAF+SCTG). Na localizagao do palato melhores resultados foram encontrados no grupo
controlo 1, com uma pontuacdo média de 2,5/10, em compara¢gdo com uma pontuagao
média de 3,0/10 no grupo teste 1. O grupo controlo 2 (TUN+SCTG+PDME) obteve
melhores resultados da pontuacdo média nas duas localizagdes, 2,1/10 e 2,05/10 contra
3,2/10 nas recessdes gengivais e 3,6/10 no palato no grupo teste 2 (TUN+SCTG+PDME).

Relativamente ao estudo do Gonzalez-Febles et al., em 2023, os pacientes tratados
com TUN relataram significativamente menos dores do que CAF durante a intervengao
cirargica, a média foi inferior de 1,64 numa nota até 10 no grupo TUN (p = 0,028).
Embora a experiéncia ciriirgica global também tenha sido melhor no TUN do que no CAF,

esta diferenca ndo foi estatisticamente significativa, média foi inferior de 1,6 numa nota
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até 10 no grupo TUN (p=0,089). Durante o periodo pos-operatdrio de 2 semanas, 0s
pacientes tratados com TUN relataram menos dor em comparagdo com os tratados com
CAF, mas essas diferencas foram estatisticamente significativas apenas para “pior dor”

nosdias 1,10 e 11.

A segunda variavel adicional relativamente ao doente foi a varidvel RES Root Esthetic
Score. Foi realizado a avaliagdo estética da cicatrizagdo através de um investigador ndo
envolvido no estudo (P.H) para evitar os riscos de vieses. Os resultados ndo sdo
suficientes para ser feita a andlise de comparagdo estatistica devido a reduzida amostra
do estudo. Na comparacao dos grupos controlos com os grupos testes, os grupos controlos
(CAF+SCTG e TUN+SCTG) tiveram uma média de RES de 7,4/10 contra 5,0/10 nos
grupos testes (CAF+SCTG+PDME e TUN+SCTG+PDME). 5 cirurgias foram realizadas
nos grupos controlos contra 3 nos grupos testes.

Em compara¢ao com o estudo de Gonzales-Febles et al., em 2023, foram observados
melhores resultados no grupo CAF+SCTG do que no grupo TUN+SCTG mas sem
diferengas significativas. Observaram uma média de pontuagado de 8,8 sobre 10 +/- 1,8 no
grupo CAF+SCTG e no grupo TUN+SCTG uma média de pontuagdo total de 8,8 sobre
10 +/- 1,5 (Gonzdlez-Febles et al., 2023). Contudo, ndo sdo resultados comparaveis com
a investigacdo devido a diferenca das amostras iniciais.

Em comparacdo com o estudo de Serdahl e Verket, em 2022, foi verificado um RES
superior nas cirurgias TUN+SCTG em comparagdo com as cirurgias CAF+SCTG. Nao
foram incluidas muitas cirurgias TUN. O objetivo do estudo foi de comparar o RES do
paciente ¢ o RES do professional. Nao foram encontradas diferengas estatisticamente
significativas comparando o RES total, embora os pacientes em geral tenham considerado
os resultados melhores que os profissionais, 6,0 sobre 10 contra 5,5 sobre 10. A satisfacdo

do paciente nem sempre refletiu o0 RES (Serdalh & Verket., 2022).

A terceira e ultima variavel adicional relativamente aos pacientes foi a variavel
PROM:s que consiste numa avaliagdo de satisfacdo dos doentes relativamente a cirurgia
de recessdo gengival. Os PROMs foram avaliados através de trés perguntas que foram:
encontra-se satisfeito(a) com o resultado final do tratamento efetuado? Submeter-se ia
novamente a técnica realizada? Recomendaria este procedimento?

No grupo controlo 1 (CAF+SCTG) uma cirurgia realizada com uma média de

satisfacdo de 6/10 e com duas respostas positivas as perguntas. O grupo teste 1
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(CAF+SCTG+PDME) envolveu duas cirurgias, a média encontrada foi de 7/10. As duas
cirurgias do grupo teste 1 deu duas respostas positivas as duas ultimas perguntas (tabela
25). No grupo controlo 2, TUN+SCTG, foram realizado 4 cirurgias, tiveram uma média
de 7,5/10 na primeira pergunta e quatro respostas positivas foram incluidas. Pelo contrério,
o grupo teste 2, TUN+SCTG+PDME, compreende a uUnica cirurgia com fracasso
cirargico, a resposta a primeira pergunta foi de 0/10 devido ao fracasso cirirgico, mas as
duas outras repostas foram positivas. As médias do grupo controlo 2 (TUN+SCTG) com
o grupo teste 2 (TUN+SCTG+PMDE) foram quase iguais. No geral, menos dores e
melhor pos cirtrgico foi encontrado nos grupos controlo 2 e teste 2 (TUN+SCTG e
TUN+SCTG+PDME).

No estudo do Gonzales-Febles et al., em 2023, compararam os dados relativamente
aos pacientes e a suas satisfagdes das cirurgias. O grupo TUN+SCTG encontrou-se com
dores durante a cirurgia, significativamente menores do que o grupo CAF+SCTG, média
inferior de 1,64 valores sobre 10 (p=0,028), comparando com uma diferenca de 1,5
valores sobre 10 na investigacdo. Foram resultados parecidos.

No estudo do Gonzéles-Febles et al., em 2023, a melhor experiéncia cirurgica também
tenha sido melhor no TUN+SCTG do que no CAF+SCTG, média inferior de 1,6 valores
sobre 10 (»p=0,089), mas sem diferenca estatistica. Os resultados da investigacdo
concordaram com os resultados do estudo, onde a melhor experiéncia e os melhores
resultados foram obtidos nas cirurgias TUN.

Os autores oncluiram que os PROMs foram melhores durante as duas semanas pos
cirargica com uma cirurgia TUN. Essas diferencas podem ser devidas a técnica
CAF+SCTG ou CAF+SCTG+PDME, envolvendo incisdes, a elevagdo periosteal e o
avango coronal das margens gengivais, o que pode ter resultado em um aumento da

morbilidade pos-operatdria. (Gonzalez-Febles et al., 2023).
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V. CONCLUSAO

Através deste estudo piloto podemos retirar as seguintes conclusdes:
Para a varidvel primaria, a reducao de recessao gengival (RecRed), a hipotese do estudo
HI1.1 (hipotese alternativa) foi considerada. Existiram diferencas em termos de RecRed
entre o grupo controlo 1 (CAF+SCTG) e o grupo teste 1 (CAF+SCTG+EMD).
Para a varidvel primaria, a reducdo de recessdo gengival (RecRed), a hipotese do estudo
H2.1 (Hipétese alternativa) foi considerada. Existiram diferengas em termos de RecRed

entre o grupo controlo 2 (TUN+SCTG) e o grupo teste 2 (TUN+SCTG+EMD).

Assim, foi possivel concluir que o uso das PDME em cirurgias de RG RT1
resultou num recobrimento radicular médio e completo significativamente maior, bem
como um aumento significativo na expressdo de VEGF, sugerindo que as PDME podem
contribuir para o processo angiogénico e de cicatrizagdo. No entanto as amostras
reduzidas e as diluigdes excessivas realizadas no biomarcador VEGF podem ter
influenciado os resultados.

Os resultados da variavel secundaria (CRC/mRC) mostraram que ambas as
intervengoes cirurgicas (TUN e CAF) resultaram em resultados clinicos de recobrimento
radicular quase semelhantes; no entanto, as varidveis adicionais relevaram que o TUN
resultou em menor morbilidade do paciente, menos dores pds operatédrias e uma avaliagdo

pos cirurgica com o RES superior.
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VI. LIMITACOES DO ESTUDO E PERSPECTIVAS FUTURAS

Sendo um estudo piloto deve ser feito um correto calculo da amostra necessaria
para serem analisadas as diferengas significativas e ter mais validade interna e externa.

Dessa forma, devera ser aumentada a amostra dos diferentes grupos do estudo.

Uma limitacdo principal do estudo foi a experiéncia do operador. Outros estudos
onde os operadores tem mais de 10 anos de experiéncia na cirurgia plastica periodontal

podem ter influenciado os resultados da investigacao.

A andlise do biomarcador FGF-2 ndo foi conclusiva, sendo que a analise de outros
biomarcadores poderia ser benéfico ao estudo da cicatrizagdo gengival com a ajuda das
PDME. Diluigdes menos importantes para o fator VEGF e dilui¢des mais importantes

para o fator IL-8 poderdo ser consideradas para uma analise mais justa dos biomarcadores.
Realizar um estudo multicéntrico de forma a conseguirmos uma amostra superior

e resultados de diferentes centros de investigagdo a fazerem o mesmo protocolo clinico e

laboratorial.
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