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RESUMO

Objetivos: O objetivo do estudo foi avaliar se no recobrimento radicular de recessdes gengivais de
tipo I de Cairo, existem vantagens da adi¢do de proteinas derivadas da matriz do esmalte (PDME)
com a técnica do retalho de avancgo coronal (CAF) com autoenxerto de tecido conjuntivo (SCTG)
(CAF + SCTG + PDME), em comparagao com o recobrimento radicular pela técnica do retalho de
avango coronal, com autoenxerto de tecido conjuntivo isoladamente (CAF + SCTG). Como objetivo
primario temos a avaliacdo das variaveis clinicas: reducdo da recessdo gengival (RecRed),
recobrimento radicular parcial/total (Rrp/Rrt) e satisfacdo do paciente (Paciente Reported Outcome
Mesure — PROMSs) nos dois grupos. Como objetivo secundario da nossa investigacdo temos
avaliacdo dos beneficios a nivel bioquimico da associagdo de PDME com o retalho de avango
coronal, com autoenxerto de tecido conjuntivo.
Materiais e Métodos: Foram realizadas 11 cirurgias de recobrimento radicular envolvendo 25
recessoes. Dessas 25 recessoes, 10 foram selecionadas para compor os dois grupos de estudo que
serdo apresentados, o grupo de teste (CAF + SCTG + PDME) e o grupo de controlo (CAF + SCTG).
Os parametros clinicos foram avaliados em cada consulta e a satisfacdo do doente através de
questionario oral. Quanto ao objetivo secundario, foram realizadas avaliagdes bioquimicas de trés
biomarcadores da inflama¢do periodontal: interleucina 8 (IL-8), o fator de crescimento fibroblasto
2 (FGF-2) e 0 fator de crescimento vascular endotelial (VEGF).
Resultados: A RecRed e a Rrp/Rrt obtiveram melhores resultados no grupo teste em comparacao
com o grupo de controlo. Trés semanas ap6s a intervengao cirurgica, a RecRed era de 1,2 mm no
grupo teste que no grupo de controlo era de 0,8mm. A Rrp/Rrt foi de 50% no grupo teste € 33,2%
no grupo controlo. Contudo, as diferengas ndo foram estatisticamente significativas. Os PROMs
mostraram resultados globalmente semelhantes entre os dois grupos. Em relagdo a analise
biomolecular da interleucina 8, o uso de proteinas derivadas da matriz do esmalte parece manter
concentracdes mais baixas ao longo do periodo de observacdo comparativamente com o grupo de
controlo. Para o VEGF e o FGF-2, foram observadas concentragdes mais elevadas no grupo teste
em comparagdo com o grupo controlo, em todas as analises. Nesta avaliacdo as diferengas também
nao foram estatisticamente significativas.
Conclusdo: Parece haver uma tendéncia para as PDME terem um efeito positivo a nivel
biomolecular, no recobrimento radicular de recessdes de tipo RT1, pela técnica de retalho de avango
coronal com enxerto autégeno de tecido conjuntivo palatino. Mais estudos sdo necessarios para
avaliar o possivel efeito benéfico das PDME neste tipo de cirurgias.

Palavras-chaves: Recessao gengival; CAF; PDME; Biomarcadores.






ABSTRACT

Objectives: The objective of this study is to evaluate whether there are advantages to adding
enamel matrix derivative proteins (EMDP) to the coronally advanced flap technique with
autogenous connective tissue graft (CAF + SCTG + EMDP) for the root coverage of Cairo type
I gingival recessions, compared to root coverage using the coronally advanced flap technique
with autogenous connective tissue graft alone (CAF + SCTG). The primary objective is to
assess clinical variables: reduction of gingival recession (RecRed), partial/total root coverage,
and patient satisfaction (Patient Reported Outcome Measure — PROMs) in both groups. The
secondary objective of our investigation is to evaluate the biochemical benefits of the
association of EMDP with the coronally advanced flap technique and autogenous connective

tissue graft.

Materials and Methods: To this end, 11 root coverage surgeries involving 25 recessions were
performed. Of these, 10 were selected to compose our two study groups. The first group is the
test group (CAF + SCTG + EMDP) and the second group is the control group (CAF + SCTG).
Clinical parameters were assessed at each visit through an oral questionnaire. For the secondary
objective, an evaluation of three periodontal inflammation biomarkers will be carried out:
interleukin 8 (IL-8), fibroblast growth factor 2 (FGF-2), and vascular endothelial growth factor
(VEGF).

Results: RecRed and Rrp/Rrt achieved better results in the test group compared to the control
group. Three weeks after the surgical intervention, RecRed measured 1.2 mm in the test group
versus 0.8 mm in the control group, while Rrp/Rrt was 50% in the test group compared to
33.2% in the control group. The PROMs showed generally similar results between the two
groups, with a slight favorable trend in the control group. Regarding the biomolecular analysis
of interleukin 8, the use of EMDP seems to maintain lower concentrations over time
compared to the control group. For VEGF and FGF-2, higher concentrations were observed in

the test group compared to the control group in all our analyses.

Conclusion: Although the results are not significant, the use of EMDP seems to improve root
coverage with the coronal advancement flap technique combined with palatal connective tissue

autogratft.

Keywords: gingival recession; CAF; EMDP; biomarkers.
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1. INTRODUCAO E REVISAO BIBLIOGRAFICA

1.1 Anatomia periodontal

1.1.1 Anatomia macroscopica

1.1.1.1 Gengiva livre

A gengiva livre, de consisténcia firme, envolve o dente, incluindo a gengiva interdentaria
ou papilar. A sua configuracdo delimita uma pequena invaginacao, o sulco gengivo-dentario ou

sulco, entre o dente e a gengiva (Lindhe et al., 2021).

Na face vestibular e lingual, a gengiva livre estende-se do topo da gengiva marginal em
direcdo apical até o sulco gengival marginal, localizado ao nivel da jun¢do amelo-cementaria.
Ap6s a erupgao completa dos dentes, as porc¢des livres da gengiva vestibular, lingual, palatina
e interdentaria cobrem o esmalte em cerca de 0,5 a 2 mm, seguindo o tragado ondulado da

jun¢do amelo-cementaria (Lindhe et al., 2021).
1.1.1.2 Gengiva aderida

Segundo Hall (1982), a gengiva aderida estende-se da gengiva livre até a linha muco
gengival. A cor da gengiva saudavel, geralmente rosa, pode ser modificada por variagdes
quantitativas da pigmenta¢do de melanina. Essa pigmentacao ¢ abundante em pacientes de raga
negra, assim como em alguns individuos de raca asiatica e branca. Ela pode aparecer como uma
cor violeta escura ou na forma de manchas castanhas ou castanhas claras. Nos fumadores, esse
tipo de pigmentagdo pode aparecer e desaparecer com a cessa¢dao do consumo de tabaco.
(A.Borghetti; V. Monnet-Corti et al., 2017).

A linha muco-gengival pode ser facilmente identificada, especialmente na face
vestibular, de trés maneiras (Bernimoulin et al., 1975 livro frances). Funcionalmente pelo
movimento passivo dos labios e das bochechas ou pela diferenca de mobilidade entre a mucosa
alveolar e a gengiva inserida. Anatomicamente pode ser observada pela diferenca de cor e

textura entre os tecidos gengivais e alveolares (Bhatia et al., 2015).

Clinicamente, pode ser identificada aplicando uma solu¢@o iodada de Schiller que evidencia
o glicogénio presente no epitélio. Em geral, a linha mucogengival encontra-se

aproximadamente 3 a 5 mm abaixo do nivel do osso (A.Borghetti; V. Monnet-Corti et al., 2017).
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1.1.1.3 Gengiva interdentaria

A largura dos dentes adjacentes, a forma da jungdo amelo-cementaria e as zonas de
contacto interproximais determinam a forma da papila interdentaria. Apresenta uma forma

piramidal no setor anterior e mais achatada no setor posterior (Lindhe et al., 2021).

A perda de uma papila interproximal pode resultar num defeito estético, um problema
fonético ou provocar impactacdo alimentar. Em 1992, Tarnow e a sua equipa explicaram que a
distancia que separa ao ponto de contato e a crista 6ssea determinaria a presenga da papila
interdentaria. De facto, se essa distancia for inferior a 5 mm, a papila estaria presente em 98%
dos casos. Para uma distancia de 6 mm, ela estaria presente em 56% dos casos. Por fim, se a
distancia for superior a 7 mm, a papila estaria presente em apenas 27% dos casos. A perda dssea
parece, portanto, ter um impacto significativo na presen¢a ou ndo de uma inser¢ao interproximal

(Tarnow et al., 1992).

1.1.2 Anatomia microscopica e histologia

O epitélio da cavidade oral é um epitélio paraqueratinizado. E composto por 90% de
Queratinécitos, sendo os 10% restantes compostos por melandcitos, que sdo responsaveis pela

pigmentacao, células de Langerhans e outras células ( Lindhe et al., 2021).

1.1.2.1 Epitélio

1.1.2.1.1 Oral

O epitélio oral contém 4 camadas: a camada basal, a camada espinhosa, a camada
granulosa e a camada cornea. E no citoplasma das células desta ultima camada que se encontra
a queratina, o que confere a caracteristica de queratinizacgdo a este tecido. A queratinizagcdo nao
estd igualmente distribuida na cavidade oral. Ela ¢ mais acentuada no palato, depois na gengiva,

na lingua e, por fim, na mucosa jugal ( Lindhe et al., 2021).

1.1.2.1.2 Juncional
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O epitélio juncional ¢ constituido apenas por camadas basais e suprabasais. Elas sdo
separadas da superficie dentdria por uma membrana composta por hemidesmossomos, que
asseguram a ligacao entre o esmalte e o epitélio Juncional (A.Borghetti; V. Monnet-Corti et al.,

2017).

1.1.2.2 Constituintes do Tecido Conjuntivo

1.1.2.2.1 Fibroblastos

O fibroblasto é a célula mais presente e mais importante do tecido conjuntivo. E
responsavel pela produgao de fibras e da matriz extracelular deste tecido. Gragas a sua atividade
de fosfatase alcalina e a liberacdo de metaloproteinases extracelulares que induzem a
degradacdo do colageno, o periodonto possui uma capacidade de renovagao tecidular, também

chamada de turnover, muito rapida (Hassell, 1993).

1.1.1.2.2 Células de defesa

As células de defesa sdo constituidas por: células mieldides, células linfoides,
mastocitos e células acessorias. Estas intervém apos microtraumatismos que ocorrem a nivel

dentario (sobrecarga oclusal, trauma) (Tonetti et al., 1995).

1.1.1.2.3 Fibras do tecido conjuntivo gengival

Elas sdo compostas por 4 tipos de fibras: fibras de colageno, fibras de reticulina, fibras

oxitalanicas e fibras elasticas.

As fibras de colagénio sdo o componente essencial do periodonto. Elas sdo organizadas
em feixes e ligadas entre si por ligagdes covalentes para formar moléculas de tropocolageno.
Este tltimo reduz a destrui¢do do colageno ao longo do tempo. E gragas a organizagio dessas
fibras que temos a estabilizacdo da gengiva inserida e uma maior estabilidade dos dentes no

osso alveolar (A.Borghetti; V. Monnet-Corti et al., 2017).

1.1.2  Mucosa alveolar e freios

A mucosa alveolar ¢ separada a nivel coronal do tecido queratinizado pela linha

mucogengival. Apicalmente, o vestibulo separa as mucosas jugal e labial. A distancia apical -
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coronal define a profundidade vestibular. Histologicamente, ¢ composto por tecido epitelial
ndo queratinizado e tecido conjuntivo rico em fibras (Lindhe et al., 2021)

Os freios sdo pregas formadas pela mucosa e estendem-se desde o labio até a parede do
alvéolo. Parecem reforgar a mucosa e contribuir para a fisiologia muscular dos musculos faciais.

Podem ser fixados em quatro locais: na mucosa, na gengiva, na papila ou na zona interdentaria

(Lindhe et al., 2021)

1.1.3 Cemento

O cemento ¢ um tecido conjuntivo mineralizado que se situa entre a dentina radicular e
o ligamento periodontal. Em alguns casos, ele pode recobrir a superficie coronaria. O seu papel
principal ¢ garantir a fixagdo do dente ao osso alveolar, servindo de ancoragem para as fibras
de Sharpey do ligamento periodontal. O cemento também desempenha um papel na reparagao
e na adaptacdo radicular. A espessura do cemento aumenta em direcdo do apex do dente. O
cemento ndo ¢ vascularizado nem inervado. O seu crescimento ao longo do tempo ¢ continuo,

por aposi¢do horizontal dos cementoblastos (Lindhe et al., 2021)

1.1.4 Ligamento Periodontal

O ligamento periodontal ¢ uma estrutura conjuntiva mole que liga o cemento ao 0sso
alveolar através das fibras de Sharpey (Figura 1). Esta relacionado com o tecido gengival e a
polpa dentaria na regido periapical. Possui uma atividade metabdlica e uma capacidade de
reparagdo significativas. Histologicamente, ¢ formado principalmente por fibras de colagénio e
substincia fundamental. E inervado e vascularizado. As fungdes do ligamento periodontal
incluem a ancoragem do dente, a nutri¢do, o transporte de metabolitos e a inervagdo (Hassell,

1993).

1.1.5  Osso alveolar

E 0 osso do maxilar ¢ da mandibula que circunda e suporta os alvéolos dentérios. A
triade osso alveolar, cemento radicular e ligamento periodontal constitui a fixa¢do do dente. O
seu papel ¢ receber e distribuir as forgas mastigatorias. Anatomicamente, 0 0sso que constitui
as paredes alveolares ¢ compacto, enquanto aquele que esta na zona interdentéria, ou entre os

alvéolos, ¢ esponjoso (A.Borghetti; V. Monnet-Corti et al., 2017).
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Figura 1 - Representagdo esquematica do dente e do periodonto composto pela gengiva, pelo ligamento
periodontal, pelo cemento radicular, pelo osso alveolar e pelo processo alveolar.

1.1.6  Vascularizacio e inervacio do periodonto

A vascularizacdo sanguinea ¢ assegurada pela artéria dentaria, que ¢ um ramo da artéria
alveolar superior ao nivel da maxila, e inferior ao nivel mandibular. Esta artéria dentaria passa
ao nivel apical, antes de dar origem as artérias intra-septais. Sao os ramos da artéria intra-septal
que penetram os alvéolos e asseguram o aporte sanguineo ao nivel do ligamento periodontal

(Lindhe et al., 2021).

A rede linfatica do ligamento periodontal esta situada, como a rede venosa, na posi¢ao
apical do ligamento periodontal. A linfa circula paralelamente aos capilares sanguineos até os

ganglios submandibulares, submentonianos e cervicais (Lindhe et al., 2021).

A inervagdo também segue o circuito da rede vascular. A rede ¢ paralela ao longo eixo
daraiz. Todos os ramos nervosos encontrados no periodonto sdo provenientes do nervo trigémio

(Lindhe et al., 2021).

1.1.7 O fluido crevicular gengival (FCG)

O Fluido Gengival Crevicular (FCG) ¢ um fluido que se origina no plexo gengival dos
vasos sanguineos localizados no tecido conjuntivo gengival, abaixo do revestimento epitelial
do sulco gengival (o espaco entre o dente e a gengiva). A sua produg¢do ¢ influenciada tanto por
condi¢des fisioldgicas quanto patologicas. Em gengivas saudaveis, o FCG ¢ considerado um
transudato, um fluido que passa através dos tecidos impulsionado por um gradiente osmotico.

Este processo envolve a movimentagdo de agua através das células epiteliais para o sulco
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gengival. O fluxo ¢ tipicamente minimo em tecidos saudaveis, sugerindo um baixo nivel de
producdo de fluido. No entanto, os neutréfilos, que fazem parte da resposta imunologica, ainda
migram para o sulco mesmo em condigdes saudaveis, estando presentes no fluido (Barros et al.,

2016).

O FCG pode ser produzido também em resposta a uma inflamagdo ou irritacdo dos
tecidos gengivais. Quando as bactérias ou qualquer tipo de agente patogénico colonizam a
regido subgengival, uma resposta imunologica local ¢ ativada. Essa resposta imunologica ¢
marcada por um aumento da permeabilidade vascular nos capilares gengivais, permitindo que

os componentes plasmaticos passem para o sulco gengival (Gupta et al., 2018).

A inflamag¢@o provocada pela resposta imunolédgica induz a liberagdo de mediadores
inflamatorios, como as citocinas, que aumentam a permeabilidade dos vasos sanguineos. Isso
permite que o soro e as cé¢lulas imunologicas migrem para o local da infe¢do ou inflamagao. O
fluido passa através das paredes capilares no sulco gengival. Esse fluido ¢ enriquecido com
proteinas plasmaticas, fatores de crescimento, células imunoldgicas, enzimas e outras

moléculas (Gupta et al., 2018).

A quimiotaxia que ocorre gracas ao FCG desempenha um papel fundamental na
eliminagdo de residuos metabolicos, prote¢do contra agentes patogénicos e fornecimento de
nutrientes essenciais aos tecidos gengivais. O FCG também atua como um meio de transporte
para biomarcadores da inflamac¢ao, permitindo, assim, avaliar a saude periodontal (Gupta et al.,

2018).

O fluido crevicular gengival, presente nas bolsas periodontais, desempenha um papel
crucial na regulag¢do da saude periodontal e na resposta aos processos patologicos que afetam
os tecidos gengivais. Como um reflexo da condigdo periodontal, o FCG contém uma variedade
de biomarcadores e fatores de crescimento que fornecem informagdes valiosas sobre os
processos inflamatdrios, a degradagdo tecidual e a regeneracdo. Entre esses componentes,
destacam-se varias familias-chave que refletem o estado de satide periodontal e permitem

acompanhar a evolugdo das doencas periodontais (Bibi et al., 2021)(Dias et al., 2022).

As citocinas como a interleucina 1 (IL-1p), a interleucina 6 (IL-6), a interleucina 8 (IL-

8) e o fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), sdo marcadores essenciais da inflamagao. Essas
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moléculas sinalizadoras desempenham um papel central na resposta inflamatoria, contribuindo
para a degradacdo dos tecidos e mantendo o equilibrio entre inflamacdo e reparo. As
metaloproteinases da matriz (MMPs) sdo enzimas associadas a degradacdo do tecido
conjuntivo. A sua atividade excessiva esta frequentemente ligada a destruicdo das estruturas

periodontais e ao desenvolvimento da periodontite (Bibi et al., 2021).

Os fatores de crescimento endoteliais vasculares (VEGF), incluindo as isoformas
VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C e VEGF-D, desempenham um papel primordial na angiogénese
e na linfangiogénese. Esses fatores promovem a formagdo de novos vasos sanguineos e
linfaticos, facilitando assim a repara¢do dos tecidos e a resposta a inflamagao (Bibi et al.,

2021)(Dias et al., 2022).

O fator de crescimento dos fibroblastos 2 (FGF2), também conhecido como bFGF (basic
FGF), ¢ essencial para a proliferacdo e diferencia¢ao dos fibroblastos e das células endoteliais.
Esse fator contribui para a regeneracdo dos tecidos periodontais, estimulando o crescimento e

a reparagdo dos tecidos danificados (Bibi et al., 2021)(Dias et al., 2022).

As proteinas de fase aguda, como a proteina C-reativa (CRP), também estdo presentes
no FCG e estdo associadas a inflamacdo sistémica. A sua concentragdo no fluido crevicular
gengival reflete o estado inflamatdrio global e ajuda a avaliar a gravidade das condic¢des

patologicas (Bibi et al., 2021).

Em resumo, a presenca e os niveis desses biomarcadores no FCG sdo cruciais para
diagnosticar, monitorizar e avaliar a progressdao das doencas periodontais. A variacdo nas
concentragdes dos biomarcadores no FCG pode ajudar a diferenciar saude de doenga e, assim,
auxiliar no diagndstico precoce de certas doengas. Uma compreensdo aprofundada de seu papel
fisiologico permite aprimorar as abordagens diagndsticas e terapéuticas, melhorando assim a

gestao da saude periodontal. (Bibi et al., 2021)(Dias et al., 2022).

1.2 Fenotipo gengival

A classificagdo periodontal mais utilizada baseia-se na morfologia dos tecidos
periodontais. Em 1980, Maynard e Wilson descreveram quatro tipos de periodontos. O tipo I é

o periodonto considerado normal. Este contém uma altura de tecido queratinizado e uma
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espessura ideal. A sua altura situa-se entre 3 ¢ 5 mm e sua espessura ¢ considerada espessa. O
tipo II tem uma altura de tecido queratinizado reduzida, mas uma espessura normal. O tipo III
tem uma altura de tecido queratinizado normal, mas uma espessura reduzida. Isso traduz-se
clinicamente por uma possivel palpacdo das raizes vestibulares. O tipo IV tem uma altura de
tecido queratinizado reduzida e uma espessura fina. Este caso ¢ propicio ao aparecimento de
recessOes gengivais, especialmente na auséncia de controlo de placa e em caso de trauma
(A.Borghetti; V. Monnet-Corti et al., 2017). Em 2017, Rasperini desenvolveu um sistema para
avaliar e classificar o biotipo gengival. O autor dividiu o biotipo em quatro categorias: biotipo
fino, biotipo médio, biotipo espesso e biotipo muito espesso. A medi¢ao deve ser realizada com
trés sondas especiais, cada uma com uma extremidade de cor especifica. A primeira sonda tem
a ponta branca, a segunda verde, e a terceira azul. Se as trés sondas sdo visiveis através do sulco
gengival, o biotipo ¢ classificado como fino. Pelo contrario, se nenhuma cor ¢ visivel, o biotipo

¢ considerado espesso ou muito espesso (Rasperini et al., 2017).

No Workshop Mundial de 2017 sobre a Classificagdo de Doencas e Condi¢des
Periodontais e Peri-implantares, foi proposto substituir o termo "biotipo gengival" por "fenotipo
periodontal". Este novo termo designa a combinagdo do fenotipo gengival e da espessura Ossea
vestibular, pois o fendtipo pode evoluir ao longo do tempo em funcdo de fatores ambientais e
intervengoes clinicas. Ao contrario do gendtipo, o fenoétipo pode ser modificado. O fenotipo
periodontal leva em consideragdo a espessura gengival, a presenga de tecido queratinizado e a
morfologia do osso vestibular A avaliacdo do fendtipo ¢ feita com uma sonda periodontal que
permite medir a espessura gengival. Se a sonda for visivel através do tecido gengival apos ser
inserida no sulco, o fenotipo ¢ classificado como fino (<1 mm), e se ela for invisivel, o fenotipo

¢ considerado espesso (>1 mm) (Jepsen et al., 2018).

1.3 Classificaciio da superficie da raiz

Durante o mesmo Workshop mundial, os autores estabeleceram um sistema de
classificagdo para as raizes dos dentes com recessdo gengival e para as lesdes cervicais
associadas. Dois critérios principais foram utilizados: a jun¢do amelo-cementaria (JAC) e a
abrasdo radicular, que corresponde a concavidade na superficie da raiz (Cortellini & Bissada,

2018)

A classificagdo ¢ dividida em:

e Classe A: JAC visivel
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o Com abrasio radicular.

o Sem abrasdo radicular.
e Classe B: JAC nio visivel

o Com abrasio radicular.

o Sem abrasao radicular.

As combinagdes entre a visibilidade da JAC e a presenga de abrasdo radicular permitem
descrever 4 tipos de superficies: JAC visivel sem abrasdo, JAC visivel com abrasdo, JAC

invisivel sem abrasao e JAC invisivel com abrasdo (Cortellini & Bissada, 2018).

14 Definicao e prevaléncia de recessdes gengivais

1.4.1  Definicao de recessiao gengival

Segundo a defini¢do da Academia Americana de Periodontologia, a recessdo gengival
¢ uma exposi¢ao da raiz do dente causada pela migracdo da gengiva para uma posicdo apical a
jun¢do amelo-cementaria (Figura 2) (Caton et al., 2018). Atualmente existe uma alta
prevaléncia deste tipo de lesdes (Nieri et al., 2013). Este tipo de lesdes pode ter como
consequéncias hipersensibilidade, desenvolvimento de céries e lesdes cervicais ndo cariosas na

superficie radicular exposta e problemas de ordem estética (Jepsen et al., 2018).

Outros autores dao uma definicdo mais precisa, explicando que a migra¢do gengival
para apical ndo ¢ apenas um deslocamento de tecido que mantém toda a sua estrutura, mas ¢
uma consequéncia da destrui¢do parcial da gengiva inserida. A recessdo gengival €, portanto,
mais ou menos associada a uma destrui¢do tecidular. A presenca de uma recessdo gengival
induz uma perda de insercdo irreversivel. Em situacdes mais avancadas, uma perda do
ligamento periodontal e uma perda dssea também podem ser observadas(S.Aroca,M.Dridi.,

2022).
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Figura 2 - Representagdo esquematica em corte vestibulo-palatino de uma recessdo gengival.

1.4.2 Prevaléncia

A recessdo gengival € uma das lesdes periodontais mais prevalentes. Mais de dois ter¢os
da populacdo mundial ¢ afetada por esta condicdo (Yadav et al., 2023). No entanto, se a
recessao gengival ndo causar sensibilidade ou ndo constituir um problema estético para o

paciente, a maioria deles desconhece sua existéncia (Nieri et al., 2013).

1.4.3 Evoluc¢io das recessdes nao tratadas

Os dois motivos para a consulta para o tratamento de uma recessdo gengival sdo
hipersensibilidade ou estética. No entanto, o tratamento preventivo também deve ser
considerado. De fato, se a etiologia ndo for tratada e nenhum procedimento de recobrimento
radicular for realizado, esta tende a ndo melhorar com o tempo. Em 2016, Chambrone et al.
realizaram uma meta-analise, que incluiu estudos com duragdo igual ou superior a dois anos. O
objetivo foi observar a evolugdo das recessdes gengivais ndo tratadas. Das 1647 recessdes
analisadas, 78,1% aumentaram e 79,3% dos pacientes acompanhados tiveram um aumento no

nimero de recessoes (Chambrone & Tatakis, 2016).

1.5 Etiologia das recessoes gengivais

Os fatores precipitantes sdo fatores que causam as recessdes gengivais. Foram

identificados dois fatores precipitantes: inflamagao e traumatismo (Heithersay, 1999).
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Os fatores predisponentes aumentam a probabilidade de aparecimento de uma recessao
(Vitor G. P., 2019). Um dos fatores predisponentes que mais influencia a presenga de recessao

gengival ¢ a posi¢do anatdmica do dente.

1.4.1 Fatores precipitantes

1.4.1.1 Inflamagdo por placa

No caso de uma gengiva fina, o tecido conjuntivo ¢ pouco denso e pouco organizado
(Lindhe et al., 2021).Durante uma inflamagao, o infiltrado inflamatério ocupa a totalidade desse
tecido conjuntivo, provocando a recessdo. Num periodonto espesso, como o tecido conjuntivo
estd mais bem organizado, o infiltrado inflamatério permanece ao nivel do sulco. Esse infiltrado
inflamatorio permite a comunicagdo entre as invaginacgdes epiteliais do tecido conjuntivo e o

epitélio oral, provocando a migracao apical da gengiva ao nivel radicular. (Lindhe et al., 2021).

Quando a placa bacteriana se acumula no nivel do sulco e provoca uma inflamagao
gengival ou gengivite, ha uma invasdo do tecido conjuntivo pelo infiltrado inflamatoério,

fazendo com que o epitélio do sulco se comunique com o epitélio oral (Susin e al., 2004).

1.4.1.2 Traumatismo

Um traumatismo, qualquer que seja a sua origem, pode provocar uma inflamagao dos
tecidos periodontais. O traumatismo causa, portanto, a recessdo em dois aspetos: um ¢
consequéncia de uma forca mecanica, o outro ¢ consequéncia do processo inflamatério. Apos
um traumatismo, pode-se constatar uma invaginagao epitelial significativa em dire¢ao a raiz. O
epitélio vai se aprofundar no tecido conjuntivo, provocando sua migragcdo apical. O
aparecimento de uma fissura pode ser a causa subsequente de uma recessdao gengival. Existe
também uma semelhanga com o processo inflamatorio, pois um traumatismo pode induzir uma
inflamacao e, assim, provocar uma recessao. Nesse caso, teriamos uma recessao causada tanto

por um traumatismo quanto por uma inflamagao (Lindhe et al., 2021).

1.4.1.2.1 Piercings

Os piercings intraorais provocam recessdes devido aos inimeros impactos com os
tecidos gengivais, provocando traumatismos mecanicos. O atrito com a gengiva também pode
levar a uma irritacao e inflamagao, causando recessao. Em 2022, Offen e Alisson realizaram

uma meta-analise mostrando a correlagdo entre piercings e lesdes intraorais. Os resultados do
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estudo mostraram que 33% dos pacientes com piercings apresentavam recessdes gengivais

(Offen & Allison, 2022).

1.4.1.2.2 Escovagem traumatica

O uso inadequado da escova de dentes ¢ um dos fatores etioldgicos principais das
recessOes gengivais. Fala-se de escovagem inadequada quando ¢ feita com pressdo excessiva,
quando a escova ¢ muito dura, quando o paciente escova os dentes com muita frequéncia ou

quando todos esses fatores estdo associados ao mesmo tempo. (Heasman et al., 2015).

A dureza das cerdas da escova de dentes ¢ um dos agentes causais mais importantes no
desencadeamento da migragdo apical dos tecidos gengivais. De fato, o uso de uma escova de
dentes com cerdas duras aumenta significativamente as probabilidades de aparecimento de

recessOes gengivais pos-traumaticas (Bartlett & Shah, 2006).

Em 2011, Van der Weijden et al. Realizaram uma meta-analise para comparar as
consequéncias para o periodonto das escovas de dentes elétricas e manuais. O resultado desse
estudo ndo mostrou nenhuma diferenga significativa. A influéncia sobre o periodonto seria mais
afetada pela dureza das cerdas da escova e pela técnica de escovagem (Van der Weijden et al.,

2011).

Os dentifricios abrasivos podem causar inflama¢do na gengiva e consequentemente
levar a uma recessdo gengival. Além disso, eles podem provocar abrasdo do tecido dentério.
Quando essa abrasdo atinge a jun¢do amelocementéria, os tecidos periodontais de suporte sao

afetados, resultando em perda de suporte e, portanto, em recessao (Litonjua et al., 2003).

1.4.1.2.3 Fatores iatrogénicos
1.4.1.2.3.1 Protese fixa e removivel

Quando uma proétese invade o sulco de forma justa gengival ou penetra no espago
crevicular, a higienizagdo para o paciente torna-se um problema e a acumulag¢do de placa
aumenta. Isso resulta em inflamagdo gengival e pode levar ao aparecimento de uma recessao.
A pressdo direta da protese sobre a gengiva marginal também pode causar um traumatismo

mecanico e tornar-se um fator etiolégico (Moldovan et al., 2018).
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1.4.1.2.3.2 Cirurgia

Durante uma cirurgia, se uma incisdo estiver mal localizada entre as papilas
interdentarias, ou se a sutura ndo for a ideal, pode ocorrer uma recessdo pds-operatoria

(Moskow & Bressman, 1965).

1.4.1.2.3.3 Ortodontia

Durante o tratamento ortodontico, se as forgas exercidas sobre o dente forem tdo intensas
que causem uma deiscéncia ou fenestragcdo 0ssea, a probabilidade de aparecer uma recessao
aumenta. Além disso, se o dente estiver mal posicionado ou vestibularizado, ocorre 0 mesmo
cendrio, aumentando a possibilidade de migracdo apical dos tecidos moles marginais

(A.Borghetti; V. Monnet-Corti et al., 2017).

1.4.2 Fatores predisponentes

1.4.2.1 Ma posicao dentaria

As trés principais mas posi¢oes dentdrias que causam recessodes sdo: a versao, a rotacao
e a extrusdo. Dentes vestibularizados, em rotacdo ou com uma raiz maior que o normal estao
associados frequentemente a uma deiscéncia ou uma fenestragdo, provocando uma recessao

(Mostafa & Fatima, 2021).

1.4.2.2 Cortical fina, Fenestracoes e Deiscéncias

A presenca de deiscéncia ou fenestracdo 6sseas induzem uma diminui¢ao dos tecidos

de suporte aos tecidos moles, podendo causar recessao gengival (Mostafa & Fatima, 2021).

1.4.2.3 Falta de gengiva queratinizada

Uma correlagdo entre a falta de tecido queratinizado e o aparecimento de uma recessao
gengival ja foi demonstrada. No entanto, também foi provado que essa associa¢ao nao se aplica

se o paciente mantiver uma higiene oral adequada (Mostafa & Fatima, 2021).
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1.4.2.4 Inadequada insercio de freios

A insercdo de um freio em posicdo excessivamente coronal provoca uma tra¢ao
mecanica sobre os tecidos periodontais, aumentando o risco de aparecimento de uma recessao
gengival ao nivel do dente afetado. Essa anomalia anatdmica ¢ facilmente corrigida realizando
uma frenectomia para reposicionar a inser¢ao do freio para uma posi¢do mais apical (Mostafa

& Fatima, 2021).

1.5  Classificacdes das recessoes gengivais

A primeira classificagdo foi proposta por Sullivan e Atkins em 1968. Estes autores
classificaram as recessoes gengivais de acordo com a sua profundidade e largura, resultando
em quatro possibilidades: profunda e larga, rasa e larga, profunda e estreita ou rasa e estreita
(Sullivan & Atkins., 1968). Hoje em dia, as duas classificagdes mais utilizadas sdo as

classificagdes de Miller (Miller PD Jr, 1985) e de Cairo (Cairo et al., 2011).

1.5.1 Classificacdo de Miller

A classificacdo das recessdes gengivais proposta por Miller em 1985 ¢ amplamente
utilizada para avaliar a gravidade das recessdes gengivais e orientar o tratamento (Figura 3)
(Miller PD Jr, 1985). De acordo com essa classificagdo, as recessdes sdo divididas em quatro

categorias:

e C(lasse I: Recessdo do tecido marginal que ndo vai até a linha mucogingival. Nao existe
perda de inserc¢do interdentéria. Pode-se antecipar um recobrimento radicular de 100%.

e C(lasse II: Recessdo além da linha mucogingival mas sem perda de inser¢do
interdentaria. Pode-se antecipar um recobrimento radicular de 100%.

e C(lasse III: Recessdo ultrapassando a linha mucogingival, com perda de inser¢ao
interdentaria, mas sem exposi¢do da superficie radicular. Pode-se antecipar um
recobrimento parcial.

e (lasse IV: Recessdo extensa com perda significativa de insercdo e exposi¢do da
superficie radicular, tornando a regeneracdo mais complexa. Nao se pode antecipar um

recobrimento radicular.

Essa classificag¢do ajuda a determinar o prognostico e a escolha das opgdes terapéuticas

para a abordagem das recessdes gengivais (Miller PD Jr, 1985).
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Figura 3 - Classificacdo das recessoes gengivais de Miller. A: classe I de Miller. B: classe II de Miller. C: classe
IIT de Miller. D: classe IV de Miller. Retirado do livro (com autorizag@o concedida) A. Borghetti ¢ V. Monnet-
Cort, “Chirurgie plastique parodontale et péri implantaire”, Editions CdP 2017, ilustrado por Corrine Boudon

1.5.2 Classificacdo de Cairo

A classificag@o das recessdes gengivais segundo Cairo foi publicada em 2011 no artigo
intitulado "Gingival recessions: a new classification". Propde um sistema moderno para avaliar
as recessOes gengivais. Esta classificagao ¢ dividida em trés tipos, com base na morfologia da

recessao e nas caracteristicas do tecido periodontal:

e Recessdo Tipo 1 (RT1): Recessdao gengival sem perda de inser¢@o interdentéria. Pode-
se antecipar um recobrimento radicular de 100%.

e Recessdo Tipo 2 (RT2): Recessao gengival com perda de inser¢do interdentéria inferior
ou igual a vestibular. Esta categoria reflete uma situagdo intermediaria que requer
abordagens terapéuticas adaptadas.

e Recessdo Tipo 3 (RT3): Recessdo gengival com perda de inser¢do interdentaria superior

a vestibular, frequentemente associada a desafios clinicos mais complexos.
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Essa classificagdo melhora a precisdo do diagndstico e orienta as decisdes terapéuticas
para a abordagem das recessoes gengivais, facilitando uma abordagem clinica mais direcionada

(Cairo et al., 2011).

1.6 Tratamento das recessoes gengivais

1.6.1 Nao cirurgico

O tratamento ndo cirdrgico das recessdes gengivais ganhou importdncia como uma
alternativa ou complemento as intervengdes cirurgicas, visando melhorar a satide gengival e
minimizar os efeitos das recessdes na estética e na fungdo. De acordo com o artigo "Non-
Surgical Management of Gingival Recessions: A Review of Current Strategies" (Pradeep et al.,
2018), as abordagens ndo cirurgicas incluem a gestdo da higiene oral, o uso de agentes de
remineralizacdo e os tratamentos de dessensibilizacdo. A implementa¢do de uma rotina rigorosa
de higiene oral ¢ crucial para prevenir o agravamento das recessdes e promover a saude
gengival. Agentes remineralizantes, como pastas de fllior e pastas contendo ides de célcio e
fosfato, ajudam a fortalecer o esmalte e a reduzir a sensibilidade dos dentes expostos. (Gupta et

al., 2018).

Em 2020, Papageorgiou et al. (2020) propde uma analise aprofundada da eficacia dos
tratamentos nao cirtirgicos para recessdes gengivais por meio de uma revisao sistematica e uma
meta-andlise. Este estudo examinou véarias abordagens ndo cirurgicas e avaliou o seu impacto
nas recessdes gengivais, comparando os resultados clinicos disponiveis na literatura
(Papageorgiou, 2021). O estudo destacou véarias abordagens ndo cirurgicas, como a melhoria
das praticas de higiene oral, o uso de produtos remineralizantes e tratamentos a base de
biomateriais. Além disso, o estudo examina a eficacia dos tratamentos a base de géis e pastas
contendo fatores de crescimento, que podem estimular a regeneracao dos tecidos e melhorar os
resultados clinicos. Os resultados da meta-analise mostraram que esses tratamentos nao
cirargicos podem ser eficazes para gerenciar recessdes gengivais leves a moderadas. Concluem
que, embora os tratamentos ndo cirtrgicos possam oferecer beneficios significativos, sua
eficacia varia com base nas caracteristicas individuais do paciente e na gravidade das recessoes.
Portanto, uma abordagem personalizada, frequentemente combinada com intervengdes
cirargicas se necessario, ¢ recomendada para otimizar os resultados clinicos no tratamento das

recessOes gengivais (Papageorgiou, 2021).
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A melhoria da higiene oral, incluindo o uso de escovas de dentes macias e fio dentario, ¢
essencial para prevenir o agravamento das recessdes e manter uma satde gengival ideal.
Produtos remineralizantes, como pastas de fluior e pastas contendo célcio e fosfato, podem ser
usados nestes casos. Os resultados da meta-analise mostraram que esses tratamentos nao
cirargicos podem ser eficazes para gerenciar recessdes gengivais leves a moderadas

(Papageorgiou, 2021).
1.6.2 Cirurgico

O tratamento cirurgico das recessdes gengivais visa principalmente trés objetivos:
restaurar a largura e a espessura do tecido gengival, recobrir a raiz exposta para melhorar a

estética e reduzir a sensibilidade dentaria (Chambrone et al., 2019).

1.6.2.1 Retalho de avanco coronal (CAF)

A técnica de retalho de avanco coronal (“coronally advanced flap” (CAF)) foi introduzida
por Norberg em 1926. E uma técnica cirlirgica utilizada em periodontologia principalmente
para recobrir raizes dentarias expostas devido a recessdes gengivais. Este método consiste em
deslocar um retalho gengival em dire¢@o a coroa do dente para recobrir a parte exposta da raiz,
promovendo assim uma melhor estética e uma protecdo aumentada contra a progressdo da
recessdo. Atualmente, ¢ amplamente reconhecida pela sua capacidade de tratar recessdes

gengivais e melhorar os resultados estéticos (A.Borghetti; V. Monnet-Corti et al., 2017).

A técnica de Langer e Langer (1985) baseia-se no uso de um enxerto de tecido
conjuntivo para tratar recessdes gengivais (Figura 4). Essa abordagem visa melhorar a estética
e a fungdo ao recobrimento das raizes expostas. De seguida serd descrito o protocolo cirargico
elaborado em 1985, mas que, desde entdo, tem sido amplamente utilizado e modificado para

tratar recessoes gengivais (Langer & Langer, 1985).
A anestesia local era realizada com agentes anestésicos do tipo lidocaina a 2% com

epinefrina (1:100.000). Esta ultima permitia reduzir a hemorragia e prolongar o efeito

anestésico ao longo do tempo (Langer & Langer, 1985).
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Em seguida, era feita uma incisao horizontal seguindo a curvatura da gengiva marginal
do dente afetado, a uma distancia de aproximadamente 1 a 2 mm da margem gengival. A incisao
era realizada utilizando uma lamina cirargica n® 15 ou n® 15C para uma precisdo maxima. Duas
incisdes verticais de alivio eram realizadas nas extremidades mesial e distal da zona cirurgica,
estendendo-se além da linha mucogengival. Essas incisdes permitiam a mobilizagdo completa
do retalho. O tamanho e o angulo das incisdes eram ajustados de acordo com a quantidade de
tecido a ser deslocado. E importante que essas incisdes de alivio sejam divergentes em relagéo

a origem coronal da incisdo parasulcular (mais ou menos 45°) (Langer & Langer, 1985).

A etapa seguinte consistia em realizar um descolamento de espessura parcial apical a
linha mucogengival para permitir a mobilidade e o avango do retalho. O retalho era posicionado
de forma a recobrir completamente o defeito, sem criar tensdo excessiva sobre as suturas, o que

poderia comprometer a vascularizagdo e a cicatrizagdo (Langer & Langer, 1985).

Em seguida, procedia-se a sutura do retalho. Langer e Langer frequentemente
utilizavam suturas ndo absorviveis, como o Prolene (polipropileno), para garantir uma fixagao
estavel. As suturas eram colocadas ao nivel das papilas interdentdrias para estabilizar o retalho.
Suturas suspensorias ou colchoeiro eram frequentemente usadas para garantir um encerramento
do retalho sobre a raiz do dente e para minimizar os espacos entre os tecidos. Uma vez
realizadas as suturas, o retalho deveria estar bem ajustado a superficie radicular, sem tensao e

sem espago entre o retalho e o dente (Langer & Langer, 1985).

No poés-operatorio, Langer e Langer recomendavam a manuten¢do de uma boa higiene
oral, o uso de colutorios bucais com clorexidina a 0,12% e uma alimentagdo mole para evitar
qualquer pressdo ou irritacdo no local cirargico. Uma visita de controlo era programada duas
semanas apds a intervencao para remover as suturas ndo absorviveis e garantir que o retalho

estava bem posicionado (Langer & Langer, 1985).
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Figura 4 - Retalho de avango coronal pela técnica de Langer & Langer (1985). A: Medida do tamanho das
incisdes. B: Desepitelizagdo das papilas. D: Avango coronal com suturas simples e colchoeiro horizontal.
Retirado do livro (com autorizagdo concedida) A. Borghetti ¢ V. Monnet-Cort, “Chirurgie plastique parodontale
et péri-implantaire”, Editions CdP 2017, , ilustrado por Corrine Boudon.

A técnica de Zucchelli (2000) para recobrimento das recessdes gengivais, descrita no
artigo "The Use of a Modified Coronally Advanced Flap Technique for the Treatment of
Gingival Recessions", publicado no Journal of Periodontology em 2000, baseia-se numa
abordagem modificada do retalho de avango coronal. Esta técnica € uma evolucao significativa
em relacdo a técnica de Langer e Langer de 1985. A seguir, seré feita uma descri¢cdo detalhada
da técnica de Zucchelli destacando as modificagdes feitas e as vantagens clinicas (Zucchelli &

De Sanctis, 2000).

A técnica de Zucchelli utiliza uma incisdo horizontal ao longo da crista gengival dos
dentes afetados pelas recessdes gengivais. Esta incisdo segue a curvatura natural da gengiva
marginal e, na maioria dos casos, ndo inclui incisdes verticais de descarga. Ao eliminar as
incisdes verticais, Zucchelli reduz o trauma cirurgico e melhora a estética, pois as cicatrizes sao
minimizadas. O descolamento em espessura parcial permite manter uma vascularizagdo 6tima
do retalho, melhorando assim a cicatrizagdo e a previsibilidade dos resultados (Zucchelli & De
Sanctis, 2000). Uma caracteristica chave da técnica de Zucchelli € o uso de incisdes papilares
internas biseladas. Essas incisdes permitem conservar as papilas gengivais, favorecer uma
melhor vascularizagdo e facilitar a adaptacao do retalho nas superficies radiculares expostas. A
preservacao das papilas interdentarias ¢ uma inovacao importante. Essa abordagem proporciona
ndo apenas uma melhor estética, mas também uma maior estabilidade do retalho durante a

cicatrizag¢do (Zucchelli & De Sanctis, 2000).

Na técnica de Zucchelli, a gestdo das recessdes dos caninos desempenha um papel
crucial. A forma e a posi¢do do canino frequentemente tornam o avango coronal do retalho mais
complexo. Zucchelli modificou a técnica levando em consideragdo as restricdes impostas pelo

canino, adaptando a incisdo papilar e permitindo uma melhor mobilizagdo do retalho sobre este

33



Recobrimento radicular por técnica de retalho de avango coronal, com autoenxerto de tecido conjuntivo, com e sem
proteinas derivadas da matriz de esmalte: ensaio clinico controlado randomizado.

dente, frequentemente envolvido em recessdes multiplas (Figura 5) (Zucchelli & De Sanctis,
2000).

Zucchelli separa o setor anterior e posterior tomando como referéncia o canino. O
canino geralmente apresenta a recessdo mais importante devido a sua posicdo e forma. Para
determinar o tracado, mede-se a altura da recessao e transfere-se essas medidas para as papilas
mesiais e distais com os dentes adjacentes. A partir desse ponto, as incisdes sdo feitas desde a
base das papilas até as recessdes vizinhas em mesial e distal, ficando obliquas. Repete-se entao
essa regra para as recessdoes dos dentes vizinhos, indo em direcdo distal para os dentes

posteriores e em dire¢do mesial para os dentes anteriores (Zucchelli & De Sanctis, 2000).

Zucchelli utiliza suturas suspensorias interdentarias e colchoeiros para reposicionar e
estabilizar o retalho sem exercer tensdo excessiva. Essas suturas também garantem uma
adaptacao estreita do retalho a superficie radicular, melhorando assim a cicatrizagdo (Zucchelli

& De Sanctis, 2000).

A técnica de Zucchelli é particularmente vantajosa para tratar recessdes gengivais
multiplas, incluindo areas dificeis como os caninos, gracas a uma mobiliza¢ao mais flexivel do
retalho. Esta técnica representa uma melhoria significativa em relacdo a de Langer e Langer,
em termos de resultados estéticos, reducdo do trauma cirtirgico e previsibilidade. A abordagem
especifica do canino no reposicionamento do retalho permite um melhor recobrimento e uma
estabilizacdo eficaz do retalho, particularmente nos casos de recessdes multiplas (de Sanctis &

Zucchelli, 2007).
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Figura 5 - Retalho de avango coronal pela técnica de Zucchelli (2000). A: Incisdes intrasulculares e incisdes
obliquas na base das papilas e sua desepitelizag@o. B: Deslocamento coronal do retalho. C: Posigdo final obtida
sem incisdo de descarga. parodontale et péri-implantaire”, Editions CdP 2017, , ilustrado por Corrine Boudon.

Com o tempo, muitas modificacdes e melhorias foram feitas na técnica original de

Langer e Langer de 1980. Uma delas foi publicada por Stefanini et al. em 2021 e consiste em
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modificar a técnica de descolamento do retalho, conhecida como a técnica do Vascularized
Coronally Advanced Flap (vVCAF). A diferenca entre a CAF e a vCAF reside no objetivo da
cirurgia. A primeira tem como objetivo Unico o recobrimento radicular; o foco ¢ obter um
retalho suficiente para recobrir a recessdo gengival, com ou sem enxerto de tecido conjuntivo.
J4 a segunda tem como objetivo a preservacdo vascular para evitar a necrose da area. Essa
técnica permite uma conservacdo tdo eficaz que o local nem sempre necessita receber um
enxerto. Concretamente, existem variagdes no protocolo cirurgico entre a CAF e a vCAF,
relacionadas com a manipulag¢do do retalho. O cirurgido garante que o retalho da vCAF seja
levantado de forma a preservar o maximo de vasos sanguineos superficiais. Isso resulta numa
manipulagdo ainda mais precisa e meticulosa das camadas superficiais da gengiva. O
descolamento tem um objetivo diferente: ele visa principalmente permitir o avanco do retalho
sem comprometer a irrigagdo sanguinea. O énfase estd no fluxo sanguineo, o que permite evitar
0 uso sistematico de um enxerto de tecido conjuntivo. A preservacdo da vascularizacao
possibilita que o retalho, em alguns casos, seja suficiente por si s para recobrir a raiz exposta,
garantindo boa cicatrizagdo e estabilidade. O enxerto de tecido conjuntivo nem sempre ¢
necessario. Com uma vasculariza¢ao melhor, o proprio retalho pode ser suficiente para recobrir
a raiz exposta, dependendo da gravidade da recessdo. Isso reduz a morbilidade associada a
retirada de enxerto do palato e simplifica o procedimento em alguns casos. Na vCAF, o retalho
¢ avangado em dire¢do a coroa (para recobrir a raiz), com grande atencao a reducdo das tensdes
durante a sutura. Ao minimizar as tensdes, o cirurgido evita comprometer a circulagdo
sanguinea e garante um melhor suprimento de sangue para o retalho. As suturas sdo colocadas
de forma a estabilizar o retalho sem exercer pressdo excessiva.. O descolamento em espessura
parcial, com precisdo aumentada para preservar os vasos sanguineos superficiais, a
minimizag¢do das tensdes durante a sutura e, em alguns casos, a auséncia de enxerto de tecido
conjuntivo gracas a melhor irrigacdo sanguinea do retalho, sdo caracteristicas marcantes da

VvCAF (Stefanini et al., 2021).

Em 2022, Tavelli publicou uma nova abordagem para a técnica de CAF. Essa técnica
visa tratar as recessdes gengivais utilizando um retalho de tecido autélogo, com um foco
particular na preservacdo da vascularizacdo, semelhante a vCAF, mas com caracteristicas
especificas que lhe conferem vantagens distintas. A tCAF (tunneled coronnaly advanced flap)
consiste em retirar um retalho de tecido da gengiva aderida, geralmente na area doadora
proxima a recessdo. A tCAF baseia-se na criacdo de um tunel sob o tecido gengival, descolando

a gengiva e realizando incisdes intrasulculares em toda a area do retalho (ao contrario do tunel
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classico, em que as incisdes ndo vao até as papilas interdentais), sem incisdes verticais. Se uma
incisdo de descarga precisar ser realizada, ela serd feita na regido distal, para preservar ao
maximo a zona estética. O retalho ¢ levantado de forma a manter o tecido marginal intacto,
criando uma bolsa na qual o cirurgido pode colocar o enxerto de tecido conjuntivo. O tunel
permite o posicionamento passivo do retalho sem tensdes excessivas, otimizando o
recobrimento radicular. A preservacao dos tecidos marginais e papilares ¢ um ponto forte dessa
técnica. Este retalho ¢ entdo transposto para recobrir a raiz exposta, com uma atengdo especial
dada a preservagdo do suprimento vascular do retalho durante todo o procedimento (Barootchi
& Tavelli, 2022). Uma avaliacdo inicial ¢ realizada para identificar a area ideal para a retirada
do retalho, levando em consideragao a qualidade dos tecidos e a vascularizacdo. O local Recetor
¢ preparado através de um desbridamento minucioso da superficie radicular para garantir uma
adesdo 6tima do retalho. O retalho ¢ retirado respeitando as dimensdes necessarias para recobrir
a recessdo. A técnica de descolamento ¢ realizada de forma a preservar os vasos sanguineos
criticos. O retalho ¢ transposto para o local recetor, com o posicionamento ajustado para garantir
um recobrimento completa da recessdo, sem tensdo excessiva. O retalho ¢ suturado no lugar
com técnicas que minimizam as tensoes e preservam a circulagdo sanguinea. A tCAF, conforme
descrita por Tavelli, representa um avango notdvel no tratamento das recessdes gengivais,
combinando os beneficios de uma vascularizacdo otimizada com uma técnica de transposi¢ao
minuciosa. Essa abordagem permite ndo apenas uma melhor sobrevivéncia do retalho e uma
cicatrizagdo melhorada, mas também resultados estéticos superiores, tornando-a
particularmente interessante para os profissionais que procuram tratar as recessdes gengivais

de maneira eficaz e duradoura (Barootchi & Tavelli, 2022).

1.6.2.2 Tunelizacao

A tunelizacdo surgiu na década de 1980, principalmente como uma técnica para tratar
as recessoes gengivais usando métodos cirurgicos menos invasivos do que as abordagens
anteriores. As primeiras descri¢des da tunelizacdo concentraram-se na criacdo de um "tunel"
sob um retalho gengival para permitir o recobrimento de recessdes com enxertos de tecido
conjuntivo. Em 1985, Raetzke introduziu a técnica de tunelizagdo, marcando um avango
significativo no tratamento das recessdes gengivais. A sua abordagem inovadora baseou-se na
criagdo de um "tinel" sob um retalho gengival, permitindo o recobrimento das raizes expostas
com um enxerto de tecido conjuntivo. Raetzke destacou a importancia de preservar os tecidos
gengivais adjacentes enquanto oferecia um recobrimento eficaz das recessdes. Essa técnica

permite uma recuperagdo gengival otimizada e minimiza os traumas nos tecidos envolventes,
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estabelecendo as bases para futuros desenvolvimentos no campo da Periodontologia (Raetzke

PB., 1985).

Em 1994, Allen trouxe melhorias notaveis a técnica de tunelizagdo inicial de Raetzke.
Allen aprimorou a técnica ao focar-se na precisao na criacao do tinel e na gestdo dos enxertos
de tecido conjuntivo. Introduziu modificagdes nas técnicas de sutura e nos métodos de
preparacao dos tecidos, levando a um recobrimento radicular mais estavel e a uma redugao das
complicacdes. A versdo aprimorada de Allen permitiu tratar eficazmente recessdes mais
profundas e melhorou os resultados estéticos, consolidando a técnica de tunelizagdo como uma

opcao vidvel para o tratamento das recessdes gengivais (Allen A. L., 1994).

Em 1999, Zabalegui introduziu uma técnica de tunelizagcdo modificada que marcou um
novo estagio no tratamento das recessdes gengivais. Zabalegui desenvolveu uma abordagem
que combina a criacdo de um retalho gengival mais espesso com técnicas de sutura avangadas
para otimizar um recobrimento das raizes expostas. Essa abordagem visava melhorar a
estabilidade do enxerto e reduzir os tempos de cicatrizagdo. Integrando biomateriais modernos
e aperfeicoando as técnicas cirrgicas, Zabalegui obteve resultados estéticos e funcionais
superiores. O seu método contribuiu para melhorar a previsibilidade dos resultados e reduzir as
falhas clinicas, refor¢cando ainda mais a eficacia da técnica de tunelizacdo (Zabalegui et al.,

1999).

Em 2018, Tavelli e colaboradores realizaram uma revisao sistematica, que aprofundou
a técnica de tunelizagdo com novas perspectivas e melhorias. A pesquisa de Tavelli focou-se
na técnica do retalho avangado coronario (CAF) em combinacdo com a tunelizagdo para o
tratamento das recessdes gengivais. A técnica proposta por Tavelli incluiu o uso de métodos
modernos e aprimorados para o recobrimento das raizes e a regenera¢do dos tecidos. Os
resultados mostraram que as abordagens CAF modificadas, quando combinadas com técnicas
de tunelizagdo, oferecem um recobrimento radicular mais consistente, melhor estabilidade a
longo prazo e beneficios estéticos marcados. Essa evolugdo destaca a importancia da integragao
de técnicas modernas para otimizar os resultados e a eficacia do tratamento das recessdes

gengivais (Tavelli et al., 2018).

Em 2022, Barootchi et al. realizaram uma andlise abrangente sobre as técnicas de

tunelizagdo, destacando as inovag¢des mais recentes. A pesquisa de Barootchi focou-se na
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aplicagdo de técnicas de tunelizagdo combinadas com novas abordagens de biomateriais e
métodos de sutura. Barootchi enfatizou a importancia da personalizacdo das técnicas de
tunelizagdo para cada caso clinico, utilizando avangos na tecnologia de biomateriais e
estratégias de tratamento individualizadas para melhorar o recobrimento das recessdes
gengivais e a estabilidade dos enxertos. O estudo também evidenciou a eficacia das técnicas
modernas em proporcionar resultados estéticos superiores e uma cicatrizagdo mais rapida,
consolidando a técnica de tunelizagdo como uma abordagem ainda mais robusta para o

tratamento das recessdes gengivais. (Barootchi & Tavelli, 2022)

1.6.2.3 Enxerto de tecido conjuntivo palatino

As indicagdes para o uso de enxerto de tecido conjuntivo sdo variadas na cirurgia
plastica periodontal, como resumido na Tabela 1. Serd dada mais aten¢do ao recobrimento
radicular, que continua a ser a sua principal indica¢do. Ela foi mencionada pela primeira vez
por Langer e Calagna em 1980. Na época, o procedimento era destinado ao aumento de volume

numa crista edéntula (Langer & Calagna, 1980)

Tabela 1 - Indicag¢des do uso de enxertos de tecidos conjuntivosem cirurgia plastica periodontal. Adaptado do
livro “Chirurgie plastique parodontale et péri-implantaire”, Editions CdP 2017, A. Borghetti e V. Monnet-Corti.I

Recobrimento radicular

Enxerto de tecido conjuntivo associado ao retalho de avango coronal
Enxerto de tecido conjuntivo associado ao retalho posicionado lateralmente

Enxerto de tecido conjuntivo associado ao tinel

Preenchimento de crista

Aumento da espessura gengival pré protético ou pré ortodontia

Criacdo de papilas

Cirurgia plastica peri implantar

Criagdo de tecido queratinizado

Além das particularidades anatomicas proprias de cada paciente (exostoses, espessura
da mucosa, abundancia de tecido adiposo), devemos prestar aten¢cdo aos elementos vasculo

nervosos, como a artéria palatina maior e o nervo palatino anterior.
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Esse feixe vasculo-nervoso, que emerge do forAmen palatino maior, pode ser seccionado e,
portanto, deve ser considerado com precaugdo (Figura 6). A distancia entre esses elementos e a
jun¢do amelo-cementaria ¢, em média, de 17 mm em palatos com arcadas altas, 12 mm em

arcadas médias e 7 mm em arcadas superficiais (A.Borghetti; V. Monnet-Corti et al., 2017).

Figura 6 - Anatomia da regido palatina e posi¢do da artéria palatina maior e do nervo palatino maior no sulco
palatino e na area de recolha (area doadora) Retirado do livro “Chirurgie plastique parodontale et péri-
implantaire”, Editions CdP 2017, A. Borghetti ¢ V. Monnet-Corti, ilustrado por Corrine Boudon.

Além disso, o tecido conjuntivo ideal na recolha do enxerto, ¢ aquele localizado logo
abaixo do epitélio, na lamina prépria. Essa por¢do do tecido conjuntivo ¢ mais densa e contém
mais colageno do que o tecido conjuntivo encontrado em camadas mais profundas. Este ultimo,
frequentemente, contém tecido adiposo, algo que procuramos evitar. No entanto, a qualidade
do tecido conjuntivo varia de acordo com o paciente, a espessura do tecido palatino, a
localizagdo do sitio doador e a qualidade técnica utilizada (A.Borghetti; V. Monnet-Corti et al.,
2017).

O principio do enxerto de tecido conjuntivo associado ao retalho posicionado
coronalmente baseia-se na implantagdo de um enxerto conjuntivo numa posicao subepitelial.
Nesta abordagem, o enxerto conjuntivo ¢ colocado sob um retalho preparado por incisdes
horizontais e/ou verticais. Esse retalho pode ser reposicionado em sua posi¢ao inicial ou movido
coronalmente. O enxerto de tecido conjuntivo oferece altas chances de sucesso porque o enxerto

beneficia de uma dupla vascularizacgdo: a face interna ¢ irrigada pela zona conjuntivo-periosteal
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do local receptor, enquanto a face externa recebe o seu aporte sanguineo do retalho.
Dependendo da forma como o retalho é posicionado coronalmente, o enxerto pode ser parcial

ou totalmente coberto (A.Borghetti; V. Monnet-Corti et al., 2017).

Essa técnica foi inicialmente proposta por Langer e Calagna em 1980 e 1982,
respetivamente, principalmente para o recobrimento de recessdes gengivais, mas também para
tratamento estético. Posteriormente, Langer e Langer (1985) forneceram uma descri¢ao
detalhada desse método, acompanhada de esquemas e exemplos clinicos, tornando seu artigo
uma referéncia importante na area. A utilizacdo desse método visa ndo apenas preencher as
recessdes gengivais, mas também melhorar a estética gengival ao recobrir a raiz exposta de
forma eficaz. O sucesso dessa técnica depende da precisdo na preparagdo do retalho e da
integracdo harmoniosa do enxerto conjuntivo, o que permite alcangar objetivos estéticos

enquanto garante a regeneragao do tecido gengival (Langer & Langer, 1985).

1.6.2.4 Escolha das técnicas cirurgicas

O artigo de Rasperini et al. (2011) oferece uma andlise detalhada dos critérios de decisao
para a escolha das técnicas cirurgicas nos procedimentos de recobrimento radicular. Esse
processo de decisdo ¢ crucial para o tratamento eficaz das recessdes gengivais. A classificacao
da recessdo ¢ essencial. O estado dos tecidos gengivais ao redor da recessdo ¢ tido em
consideragdo. Uma gengiva fina ou insuficiente em largura pode exigir enxertos de tecido
conjuntivo para melhorar o recobrimento e a estabilidade a longo prazo. As expectativas
estéticas do paciente e a preferéncia por procedimentos menos invasivos também influenciam
a decisdo. O EMD, por exemplo, pode oferecer vantagens estéticas € uma recuperacao mais
rapida, o que ¢ atraente para pacientes preocupados com a aparéncia ¢ o conforto pos-
operatorio. Em resumo, a escolha da técnica cirargica para o recobrimento radicular ¢ baseada
numa avaliagdo aprofundada da recessdo, das caracteristicas do local, das preferéncias do
paciente e dos resultados clinicos e moleculares. O equilibrio entre esses fatores permite

determinar o método mais apropriado para cada caso individual (Rasperini et al., 2011).

O artigo de Stefanini et al. (2018) explora os critérios e as consideragdes que orientam
a escolha da interveng¢do nos procedimentos de recobrimento radicular em periodontologia, com
foco nos resultados estéticos. A decisdo sobre o tipo de procedimento a ser adotado ¢
influenciada por varios fatores-chave, entre os quais as caracteristicas clinicas do paciente, os

objetivos estéticos e as técnicas disponiveis. Primeiramente, a avaliagdo clinica do paciente
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desempenha um papel crucial na selecdo do procedimento apropriado. As principais
caracteristicas analisadas incluem a profundidade da recessdo gengival, a largura do tecido
queratinizado e a presenga de tecido periodontal saudavel. Uma recessdo gengival mais
profunda ou uma largura insuficiente de tecido queratinizado podem influenciar a decisdo a
favor de procedimentos mais complexos. Além disso, a avaliacao do estado geral da denticdo e
dos tecidos ao redor ajuda a determinar a viabilidade das diferentes técnicas de recobrimento
radicular. Em seguida, os objetivos estéticos do paciente sdo fundamentais. As expectativas
estéticas podem variar consideravelmente de um paciente para outro, e os profissionais devem
levar essas expectativas em conta na escolha de um procedimento que ofereca o melhor
resultado estético possivel. Técnicas como os enxertos de tecido conjuntivo e os procedimentos
de deslocamento de retalho sdo frequentemente escolhidas com base na sua capacidade de
recobrimento radicular, mas também a capacidade de restaurar a harmonia gengival e a forma

do sorriso (Stefanini et al., 2018).

As diferentes técnicas de recobrimento radicular incluem principalmente o enxerto de
tecido conjuntivo (SCTG), os retalhos deslocados e os procedimentos combinados. O enxerto
de tecido conjuntivo ¢ amplamente utilizado pela sua capacidade de aumentar a quantidade de
tecido queratinizado e melhorar a estética, especialmente em casos de recessdes profundas. Os
retalhos posicionados lateralmente, por outro lado, sdo mais frequentemente empregues para
recessdes menos severas € quando o tecido adjacente ¢ suficiente para recobrir a raiz exposta.
Os procedimentos combinados, que integram essas técnicas, podem ser escolhidos para
otimizar os resultados em casos mais complexos. Além disso, as preferéncias do paciente,
incluindo a disposicdo para se submeter a uma cirurgia mais invasiva ou a disponibilidade
necessaria para o tempo de cicatrizagdo, também influenciam a decisdo. O médico dentista deve
discutir com o paciente as opc¢des disponiveis, as vantagens e desvantagens de cada técnica, e
as previsdes quanto aos resultados, para escolher a abordagem mais adequada. Finalmente,
consideragdes praticas, como a formacgao e experiéncia do profissional com diferentes técnicas,
bem como os recursos disponiveis, desempenham um papel na decisdo. A competéncia do
profissional com uma técnica especifica pode melhorar as chances de sucesso e influenciar a
escolha do procedimento. Em resumo, a escolha do tipo de intervencao nos procedimentos de
recobrimento radicular é um processo complexo que integra uma avaliacdo cuidadosa das
caracteristicas clinicas do paciente, dos objetivos estéticos, das técnicas disponiveis, das

preferéncias do paciente e das consideragdes praticas. O sucesso da interven¢do depende

41



Recobrimento radicular por técnica de retalho de avango coronal, com autoenxerto de tecido conjuntivo, com e sem
proteinas derivadas da matriz de esmalte: ensaio clinico controlado randomizado.

amplamente da capacidade de equilibrar esses diferentes fatores para obter um resultado

estético satisfatorio (Stefanini et al., 2018).

1.6.3 As proteinas derivadas da matriz do esmalte (PDME)

1.6.3.1 Origem e composicao das PDME

Foi na década de 1970 que os primeiros autores comecaram a estudar a implicag¢do dos
componentes das matrizes extracelulares na diferenciagdo celular e na formagao do cemento.
Esses autores colocaram a hipotese de que a formagdo paralela da dentina radicular e do
cemento através da bainha de Hertwig seria responséavel por essas interagdes. Segundo essas
investigagdes, as células mesenquimatosas do foliculo dentario que entram em contato com a
dentina recém-formada, responsaveis pela diferenciacdo dos cementoblastos, ndo seriam
suficientes para constituir um estimulo adequado. Por outro lado, as proteinas ndo colagénicas
da matriz extracelular (sialoproteina O0ssea e osteopontina) e algumas proteinas presentes na
matriz do esmalte em contato com a bainha epitelial de Hertwig induzem essa diferenciagdo e
participam da forma¢do do cemento. As amelogeninas também intervém na sintese de fatores
de crescimento pelas células do ligamento periodontal, aumentando os sinais por um lado, e
reduzindo os fatores pro-inflamatdrios por outro, ao diminuir a producdo de citocinas pro-

inflamatorias (Selvig et al., 1992) (Armitage, 1986) (Bosshardt & Schroeder, 1991).

Em 1997, varios autores demonstraram in vitro que as proteinas conhecidas como
amelogeninas, além de desempenharem um papel na formagdo do esmalte, eram responsaveis
pela formacao do cemento acelular ao se depositarem na superficie da dentina na parte mais
apical, o que induz a formagao de um tecido mineralizado. Conseguiram demonstrar a producao
de colagénio e a formagdo de nodulos mineralizados nas culturas de células do ligamento

periodontal (Hammarstrom, 1997), (Gestrelius et al., 1997).

Pesquisas mostraram que o cemento acelular se forma quando as células do foliculo
dentario interagem com a matriz do esmalte endogena e exdgena (Hammarstrom, 1997) Essas
proteinas atraem as células mesenquimatosas pré-cementobldsticas e estimulam a sua
diferencia¢do em cementoblastos. Um estudo em animais evidenciou a regeneracgao periodontal
numa deiscéncia experimental, apds a aplicacdo de proteinas da matriz do esmalte

(Hammarstrom, 1997).
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Este principio visa reproduzir os eventos bioldgicos da cementogénese, considerando
que a nova formagdo de cemento segue um processo semelhante ao original (Bosshardt &

Schroeder, 1991).

Ao colocar em contato das proteinas derivadas da matriz do esmalte com superficies
dentinarias descontaminadas, € possivel reproduzir o mesmo mecanismo de formagao inicial de
cemento acelular funcional. Essas proteinas derivadas da matriz do esmalte sdo comercializadas

na forma de um composto pronto para uso chamado Emdogain® (EMD) (Heijl et al., 1997).

Uma Meta-analise relatou os efeitos benéficos do Emdogain® no tratamento de lesdes
infradsseas, com ganhos de inser¢do clinica de 1,30 mm e uma melhoria do nivel 6sseo de 1,04
mm (Koop et al., 2012). Diversos estudos confirmam a eficacia do EMD na regeneracao
periodontal (Heijl, 1997) ; (Sculean et al., 2000) ; (Yukna & Mellonig, 2000) ; (Ramseier et al.,
2012).

Com base nesses principios e em diversos estudos experimentais e clinicos, considera-
se promissor o uso deste produto no tratamento de recessdes radiculares em combinag¢do com o
CAF (Bosshardt & Sculean, 2009). O consenso alcangado no 10° Workshop Europeu de
Periodontologia evidencia a vantagem de utilizar esses substitutos de tecidos moles
periodontais para otimizar o recobrimento total e reduzir a morbilidade associada a este tipo de

intervengoes (Tonetti et al., 2014).

1.6.3.2 Resultados histolégicos

Estudos histologicos tém constantemente demonstrado a regeneragdo das estruturas
periodontais com o uso de proteinas do esmalte. Essas descobertas foram observadas em
estudos in vitro (Gestrelius et al., 1997), em modelos animais (Sculean et al., 2006)
(Hammarstrém, 1997) e em humanos (Heijl, 1997); (Sculean et al., 2000); (Yukna &
Mellonig, 2000) ; (Ramseier et al., 2012). A distribuicdo dos diferentes tipos de cemento
durante a cicatrizagdo com proteinas derivadas da matriz do esmalte foi analisada, revelando
que o cemento celular se forma frequentemente nas regides apicais das lesdes intradsseas,

enquanto a por¢ao corondria cicatriza com cemento acelular (Sculean et al., 2006)
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A cinética celular apds a aplicagdo do gel de PDME mostra que o produto permanece
ativo por mais de 2 semanas, permitindo que as células progenitoras na regido apical do tecido
cicatricial se diferenciem em cimento celular. Num estudo em dentes que precisavam ser
extraidos por motivos periodontais € que receberam uma aplicagdo de gel de PDME
confirmaram esses resultados. Ap6s um periodo de cicatrizagdo de 2 a 6 semanas, os dentes
extraidos mostraram a formacao de um tecido mineralizado semelhante ao cimento celular com

fibras intrinsecas e uma indu¢ao de tecido conjuntivo mineralizado (Bosshardt et al., 2005)

Do ponto de vista histologico, a regeneracdo das estruturas periodontais, como
observado com as membranas, deveria teoricamente oferecer uma melhor estabilidade a longo
prazo. No entanto, os estudos histoldgicos sobre recessdes gengivais das classes II e III de
Miller, examinados numa revisdo sistematica ndo mostram que a adicdo de EMD a um enxerto

de tecido conjuntivo melhorasse o resultado biologico da intervengdo (Vignoletti et al., 2014).

1.6.3.3 Resultados clinicos

A adi¢dao de EMD ao CAF favorece a formagdo de cemento, do ligamento periodontal
e do osso, além de aumentar a espessura do tecido queratinizado, modificando o fenotipo
gengival. As proteinas derivadas da matriz do esmalte parecem oferecer melhores resultados a
longo prazo do que o CAF isolado.

Uma meta-andlise recente demonstra a eficacia do uso de EMD no recobrimento
radicular comparado ao tratamento simples com um retalho de avango coronal. A diferenga
percentual de recobrimento entre as duas técnicas ¢ observada nos resultados a curto prazo
embora a diferenca ndo seja estatisticamente significativa (p = 0,18). Contudo, numa avalia¢ao
a longo prazo (18 meses), observa-se uma diferenca estatisticamente significativa (p = 0,0003)

(Chambrone e Tatakis, 2015).

Quando se comparam os resultados das técnicas classicas de recobrimento (como o
SCTG) com os obtidos com o uso das proteinas derivadas da matriz do esmalte (EMD), as
conclusdes sao divididas. Alguns pesquisadores ndo observam diferencas significativas entre
as duas abordagens: uma taxa de recobrimento médio de 93% em 1 ano para o EMD versus
91% para o SCTG, com um recobrimento total de 82% para o EMD contra 68% para o SCTG
(McGuire & Nunn, 2003);(Alkan & Parlar, 2011). A longo prazo, essa tendéncia inverte-se
ligeiramente, com um recobrimento médio de 83% em 10 anos para o EMD contra 90% para o

SCTG, sem diferengas estatisticamente significativas. No entanto, outros estudos mostram uma
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superioridade significativa das técnicas de enxerto conjuntivo, principalmente em termos de
recobrimento e aumento do tecido queratinizado (McGuire et al., 2012).

Os resultados clinicos reportados em estudos também mostram poucas diferengas
quando se adiciona EMD ao SCTG: (82% de recobrimento com SCTG + EMD contra 83% com
SCTG isoladamente) (Aroca et al., 2010). Contudo, outros estudos relatam uma melhoria
significativa quando o EMD ¢ adicionado ao procedimento (70% com SCTG + EMD contra
55% com SCTG isoladamente) (Henriques et al., 2010).

1.6.3.4 Resultados a nivel molecular

Maymon-Gil estudou os efeitos das PDME na cicatrizagdo de feridas cirargicas na
mucosa de ratos. Embora os resultados histologicos e imuno-histoquimicos tenham mostrado
que as PDME nao tiveram efeito direto na cicatrizagdo, um notdvel aumento no niimero de
células proliferativas, vasos sanguineos e colagénio foi observado nos dias 5 e 9 apds o
tratamento. A andlise da expressdo genética revelou niveis aumentados de RNA mensageiro
(RNAm) de fatores essenciais para a cicatrizagdo, como a interleucina 1p (IL-1P) e o fator de
crescimento vascular endotelial (VEGF). Além disso, as PDME induziram a expressdo de
RNAm da metaloproteinase 1 (MMP-1) e inibiram a proliferacao de queratindcitos. Assim, este
estudo forneceu evidéncias in vivo mostrando que as PDME estimulam processos biologicos
como angiogénesse (a formacao de novos vasos sanguineos), fibroplasia e formacao de matriz

extracelular, melhorando a cicatrizagdo de tecidos moles (Maymon-Gil et al., 2016)

Em 2022, Dias et al. realizaram um estudo piloto para analisar o efeito do Emdogain®
em enxertos de tecido conjuntivo no tratamento de recessdes gengivais do tipo RT1. Entre os
biomarcadores analisados, encontram-se citocinas do tipo interleucinas, metaloproteinases, e
fatores de crescimento tecidular, vascular e tumoral. Entre eles, o fator pro-inflamatorio que
apresentou as diferencas mais significativas entre o grupo teste e o grupo controlo foi IL-8. O
fator de crescimento vascular que apresentou as diferengas mais significativas entre o grupo
teste e o grupo controlo foi VEGF. O fator de crescimento tecidual que apresentou as diferencas

mais significativas entre o grupo teste e o grupo controlo foi FGF-2 (Dias et al., 2022).
A interleucina-8 (IL-8) ¢ uma citocina principal envolvida nas respostas inflamatorias e

imunoldgicas. Ela ¢ produzida principalmente pelos macrofagos e células epiteliais em resposta

a uma infec¢do ou inflamag¢ao. No contexto das doencas periodontais, os niveis de IL-8 no FCG
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sdo significativamente elevados, refletindo uma inflamagao ativa dos tecidos gengivais. A IL-
8 atua como um fator quimiotatico para os neutréfilos, atraindo-os para o local da infegdo para
combater os patdgenos. Portanto, a medi¢do dos niveis de IL-8 no FCG pode fornecer

indicagdes valiosas sobre o estado inflamatdrio dos tecidos periodontais (Bibi et al., 2021).

O fator de crescimento dos fibroblastos 2 (FGF2) ¢ crucial para a cicatrizacao de feridas
e regeneracdo tecidular. Em caso de dano tecidular ou infecdo periodontal, os niveis de FGF2
aumentam no FCG, favorecendo a reparacao e regeneracdo dos tecidos gengivais e 6sseos. O
FGF2 estimula a proliferagdo celular e a sintese da matriz extracelular, facilitando assim o
processo de cura. A producdo de FGF2 ¢ desencadeada por varios estimulos, incluindo lesdes
tecidulares e sinais inflamatdrios, que ativam as células fibroblasticas e outras células residentes
para produzor esse fator de crescimento. Monitorar os niveis de FGF2 no FCG pode ser util
para avaliar a progressdo dos tratamentos periodontais e a regeneragdo dos tecidos afetados

(Bibi et al., 2021).

O fator de crescimento do endotélio vascular (VEGF) € essencial para a angiogénese, a
formag¢do de novos vasos sanguineos. Em casos de doencas periodontais, os niveis de VEGF
aumentam no FCG, apoiando a neoformag¢do de vasos necessdaria para a repara¢ao dos tecidos
danificados. O VEGF desempenha um papel chave no fornecimento de nutrientes e oxigénio
aos tecidos em regeneragdo, promovendo uma cura eficaz. A produ¢do de VEGF ¢
frequentemente induzida pela hipdxia e pelas citocinas inflamatdrias, estimulando as células
endoteliais a migrar e formar novos vasos sanguineos. A medi¢ao dos niveis de VEGF no FCG

pode, portanto, servir como um indicador para avaliar o estado da vascularizagdo e a resposta

reparadora dos tecidos periodontais (Bibi et al., 2021).

A analise dos biomarcadores FGF2, IL-8 e VEGF ¢ essencial para avaliar o impacto do
Emdogain®, um gel utilizado na regeneragdo dos tecidos periodontais. Seguindo um estudo
piloto, o FGF2 desempenha um papel crucial na regeneracdo dos tecidos, estimulando a
proliferacdo celular e a formacao da matriz extracelular. A IL-8, por sua vez, ¢ um marcador de
inflamacdo cujos niveis elevados indicam uma resposta inflamatéria ativa. O VEGF ¢
fundamental para a neoformagao de vasos sanguineos, facilitando o fornecimento de nutrientes
e oxigénio aos tecidos em regeneragdo. O Emdogain®, influencia esses biomarcadores ao
modificar as respostas inflamatorias e regenerativas. Ao analisar os niveis de FGF2, IL-8 e

VEGF, ¢ possivel entender melhor como o Emdogain®, otimiza a cicatrizagdo e a regeneracao
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dos tecidos periodontais, oferecendo assim indicagdes valiosas para ajustar os tratamentos e

melhorar os resultados clinicos (Bibi et al., 2021).
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2. MATERIAIS E METODOS

2.1 Questao foco

Em relacdo a redugdo das recessdes gengivais do Cairo RT1, poderia haver algum
beneficio em adicionar PDME ao recobrimento radicular com enxerto de tecido conjuntivo

versus o recobrimento radicular com enxerto de tecido conjuntivo sem PDME?

2.2 Desenho do estudo

O estudo ¢ um ensaio clinico controlado randomizado com dois grupos (teste e controlo)
(Figura 7). A randomizagdo foi feita com técnica de moeda ao ar previamente a realizacdo da
cirurgia. Foi realizado entre janeiro 2024 e julho 2024 na clinica universitaria da Egas Moniz
School of Health and Science, por um operador, investigador principal Axel Aissou.
A investigacdo, com o nimero de processo interno 1358, foi aprovada pela comissao de ética
da Faculdade Egas Moniz School of Health and Science em 2024, tendo sido seguida a

declaracao de “Helsinki” revista em 2013.

Assessed for eligibility

(n=25)
‘é Excluded (n=3)
% Not meeting inclusion criteria (n=0)
; Refused to participate (n=0)
Other reasons (n=3)
Y
Randomised (n=22)
' .
Allocated to test group (n=12) Allocated to control group (n=10)
=
-§ Received allocated intervention Received allocated intervention (n=10)
] (n=12)
2 Did not receive allocated intervention; give
2 Did not receive allocated reasons (n=0)
intervention; give reasons (n=0)

g Lost to follow-up give reasons (n=0) Lost to follow-up give reasons (n=0)

]

E Discontinued intervention; give Discontinued intervention; give reasons (n=0)
= reasons (n=0)
=
2 Analysed (n=5) Analysed (n=5)
=

]

=
-

Figura 7 - Desenho do estudo; n — nlimero de intervengdes cirurgicas realizadas.
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2.3 Objetivos do estudo

2.3.1 Objetivos Primarios

Os principais objetivos da investigagdo foram analisar a reducdo da recessdo gengival
(RecRed), o recobrimento radicular parcial/total (Rrp/Rrt) e a satisfacdo do paciente (Patient

Reported Outcome Measurement — PROMs) em ambos os grupos.

2.3.2 Objetivos Secundarios

Os objetivos secundarios da nossa investigacdo foi a avaliagdo dos beneficios
bioquimicos da combina¢ao de Emdogain® com autoenxerto de tecido conjuntivo palatino e

com a técnica do retalho de avango coronal, com a analise de:

- IL-8
- VEGF
- FGF-2

2.4 Participantes

Os doentes que participaram na investigagdo eram pacientes da Clinica Dentaria Egas
Moniz. Para participarem, os participantes deveriam cumprir os critérios de inclusdo e nao
apresentarem os critérios de exclusdo. Problemas estéticos e/ou funcionais sdo as duas razdes

que levam os pacientes ao tratamento de recessdes gengivais.

2.4.1 Ciritérios de inclusao

1. Doentes > 18 anos de idade;

2. Sexo: masculino ou feminino;

3. Presenca de pelo menos uma recessao gengival;

4. Recessao gengival classificada como RT1 de acordo com a classificagdo do Cairo;
5. Presenca de pelo menos 1 milimetro de tecido queratinizado;

6. Problema estético ¢/ou funcional;
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2.4.2 Ciritérios de exclusao

. Presenca de gengivite, periodontite ndo controlada, lesdo endo-periodontal,
. Historia de enxerto de tecido na area a ser intervencionada;

. Fumadores > 10 cigarros por dia;

. Gravidez;

. Perturbagdo psicoldgica (emocional e/ou depressiva);

. Irradiagdo (radioterapia/quimioterapia) dos maxilares nos ultimos 5 anos;

. Antibioterapia sistémica nos ultimos 6 meses;

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

O© 00 3 &N »n b~ W N =

. Toma de bifosfonatos;

10. Lesao cervical cariosa nao tratada;

11. Habitos alcodlicos e/ou de drogas que causam problemas sistémicos;
12. Indice de Placa/indice Gengival> 15%;

13.Jungdo amelo-cimento (JAC) ndo visivel.

14. Dentes deciduos

2.4.3 Grupos de Estudo

Para esta investigagdo, foram realizadas 10 cirurgias de retalho de avango coronal com
autoenxerto de tecido conjuntivo palatino na Clinica Dentaria Egas Moniz. Essas cirurgias

dividiram-se em dois grupos:

- Grupo de teste: CAF + SCTG + EMD
- Grupo de controlo: CAF + SCTG

2.5 Hipoteses do estudo

As hipédteses do estudo permitem dar uma reposta aos nossos objetivos. Para isso,
considerou-se hipoteses nulas (HX.0) quando ndo existem diferencas nas varidveis entre o
grupo controlo e o grupo teste. Como hipoteses alternativas (HX.1) consideramos quando

existem diferencas nas variaveis em andlise entre o grupo controlo e o grupo teste.

2.5.1 Hipoteses dos objetivos primarios
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Tabela 2 - Hipoteses possiveis das variaveis primarias

Variavel analisada

Hipotese nula

Hipotese alternativa

RecRed H1.0 H1.1
Rrp/Rrt H2.0 H2.1
PROMs H3.0 H3.1

2.5.2 Hipoteses dos objetivos secundarios

Tabela 3 - Hipoteses possiveis das variaveis segundarias

Variavel analisada

Hipotese nula

Hipotese alternativa

IL-8 H4.0 H4.1
VEGF H5.0 H5.1
FGF-2 H6.0 Hé6.1

2.6 Cronograma do estudo

A seguir sera apresentado o cronograma com as varias etapas de avaliagao do estudo (Figura

8).

Inclusdo do paciente
Historia clinica

Cirurgia plastica
Primeiro amostragem
Fotografias intra e pos-
operatorias

Terceiro amostragem
Remogdo de suturas
Controlo pos-operatorio

Controlo pos-operatorio
Fotografias pos-operatdrias

Fotografias pos-operatdrias

OO

D7 D14 D21 D31
O OO

@,

Consentimento Informado
Fotografias pré-operatorias

Segundo amostragem
Controlo pos-operatorio
Fotografias pos-operatdrias

Quarto amostragem
Controlo pos-operatorio
Fotografias pos-operatdrias

Figura 8 - Cronograma do estudo. D = dia

2.7 Variabilidade inter — investigador

Para evitar a variabilidade inter-investigador, apenas um operador (Axel Aissou)

realizou as cirurgias.
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2.8 Protocolo cirargico

2.8.1 Primeira consulta: inclusido do paciente e historia clinica.

A primeira consulta serviu para averiguar se o paciente apresentava os critérios de
inclusdo do estudo. Inicialmente foram explicados ao paciente os objetivos do estudo e as
consultas estavam previstas. Foi feita a historia clinica do paciente e conforme o cumprimento
dos critérios de inclusdo do estudo ¢ a ndo verificacao dos critérios de exclusdo, foi criada a

amostra para o estudo. Foi feita também a anélise do indice de placa (IP) e indice gengival (IG).

2.8.2 Segunda consulta: consentimento informado e registo fotografico.

Na segunda consulta foi feito o registo fotografico pré-operatorio (Figura 9) e foram
feitas as medi¢des da recessdo. Foi entregue o consentimento informado ao paciente e foi feito
o esclarecimento de potenciais duvidas. Foi realizada uma nova avalia¢do do indice de placa

(IP). Por fim, foi feita a marcagdo da cirurgia para a P6s-Graduagdo de Periodontologia.

Figura 9 - Fotografia pré-operatoria

2.8.3 Terceira consulta: cirurgia de retalho de avanco coronal com autoenxerto de
tecido conjuntivo palatino, com ou sem PDME. Primeira recolha de amostra
para analise bioquimica.

Nessa consulta, foi realizada a cirurgia de retalho de avanco coronal com autoenxerto
de tecido conjuntivo palatino, com ou sem proteinas derivadas da matriz do esmalte. Antes
da intervengao cirargica, foi realizada a primeira recolha do fluido crevicular gengival com

Periopapers.
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O protocolo descrito abaixo foi sempre o mesmo entre as diferentes cirurgias:

e Desinfecdo intraoral com bochecho de Clorohexidina 0,12%

e Desinfecdo extraoral com iodopovidona

e Recolha de uma amostra de fluido crevicular gengival com o uso de Periopapers

O

O

Isolamento com rolos de algodao

Secagem da zona com seringa de ar

Introducdo do Periopaper no sulco durante 30 segundos, na face centro
vestibular do dente com recessao

Colocagdo do Periopaper no Periotron para quantificagdo do volume de fluido
recolhido

Colocacdo do Periopaper num tubo eppendorf a -80 °C para futura analise dos

biomarcadores

® Anestesia com Articaina 2% com vasoconstritor na zona da recessdo e no local dador

do enxerto de tecido conjuntivo do palato

e Alisamento radicular ao nivel da recessdo para tornar a zona biologicamente compativel

com o tecido conjuntivo do enxerto

e Realizagdo do retalho de avango coronal (CAF)

O

O

Incisdes com uma lamina de bisturi 15¢
Descolamento do retalho em split-full-split (parcial-total-parcial)

= A espessura total deve ser realizada a 3mm para apical da deiscéncia

Ossea

= O descolamento do retalho deve ser além da linha muco-gengival
As superficies das raizes foram condicionadas com PrefGel® (STRAUMANN),
durante dois minutos e depois foi realizada uma lavagem com soro fisioldgico
(Figura 10).
Foi realizada a desepitalizagdo das papilas anatomicas com bisturi ou com

tesoura cirrgica
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Figura 10 - Fotografia intra-operatoria. Preparagdo da superficie da raiz com Prefgel®

e Recolha do enxerto de tecido conjuntivo palatino (SCTG)
o O local dador deve ser entre o primeiro molar superior € o incisivo lateral
superior
o De acordo com as medidas que foram feitas na segunda consulta, foi efetuada a
desepitalizagdo da zona escolhida com uma broca esférica em boca
o Seguiu-se a recolha do enxerto com incisdes em espessura parcial
o Colocacdo de esponjas hemostaticas na zona para evitar hemorragia
o Colocagao do enxerto na zona da raiz exposta e confirmagao das medidas
= No grupo teste (CAF + SCTG + PDME): foi aplicado além do Prefgel®
(STRAUMANN)o Emdogain® (STRAUMANN) na superficie da raiz
= No grupo controlo (CAF + SCTG): foi s6 aplicado o Prefgel®
(STRAUMANN)
e Sutura do enxerto de tecido conjuntivo palatino com sutura reabsorvivel (Vicryl 5/0) ao

tecido gengival adjacente (Figura 11).
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a

Figura 11 - Fotografia intra-operatério. Sutura do enxerto de tecido conjuntivo palatino

e Sutura (Nylon 5/0) do retalho de avanco coronal e colocagdo de PDME nas descargas

verticais e nas papilas cirixrgicas (Figura 12).

Figura 12 - Fotografia per operatorio. Colocagdo do Emdogain®

e Protecdo do local doador palatino para evitar hemorragia e proporcionar maior conforto
o Ataque acido ortofosforico 37%
o BOND universal plus
o Resina fluida A2 ou A3

e Fotografias pos-operatorias
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2.8.4 Quarta consulta: analise da cicatrizacio e segunda recolha de amostra para
analise bioquimica — D7

Nesta consulta, foi avaliada a evolugdo da cicatrizagdo do enxerto (Figura 13) e do
palato. Foram feitas também fotografias e comparacao dos estados de inflamagdo. Foi feita a
remocao da sutura da zona do palato (Figura 14). Foi feita também a segunda recolha da amostra

do fluido crevicular gengival com Periopapers.

A

Figura 13 - Fotografia pds-operatoria apos uma semana.

Figura 14 - Fotografia pds-operatoria apos uma semana.

2.8.5 Quinta consulta: analise da cicatrizacio, remoc¢do da sutura da zona da
recessio e terceira recolha da amostra para analise bioquimica — D14
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Nesta consulta, foi avaliada a evolu¢do da cicatrizagdo do enxerto e do palato. Para isso,
foram feitas fotografias e comparados os estados de inflamacgao (figura 15). Foi realizada a
remocao das suturas da zona da recessdo. Foi realizada a terceira recolha da amostra de fluido

crevicular gengival com Periopapers.

Figura 15 - otografia pds-operatoria ap6s duas semanas.

2.8.6 Sexta consulta: analise da cicatrizacdo e quarta recolha da amostra para
analise bioquimica — D21

Nesta consulta, foi verificada e controlada a evolugdo da cicatrizacao do enxerto e do
palato. Para isso, foram feitas fotografias e comparados os estados de inflamacgao (Figura 16).

Foi realizada a quarta recolha da amostra do fluido crevicular gengival com Periopapers.

EGAS MONIZ SCHOOL | INSTITUTO UNIVES
of HEALTIT & SCIENCE | EGAS MONIZ

POS-GRADUACAO EM cLiNicA
AXEL AISSOU
r

Figura 16 - Fotografia pds-operatoriao apds trés semanas.
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2.9 Protocolo bioquimico — Preparacgio das amostras

Para a analise bioquimica do estudo, foram selecionados trés biomarcadores do fluido
crevicular gengival para analise: a interleucina 8, o fator de crescimento de fibroblastos 2 e o
fator de crescimento endotelial VEGF. A recolha do fluido crevicular gengival foi realizada em
4 consultas diferentes: no dia da cirurgia (DO), 7 dias depois (D7), 14 dias depois (D14) e 21
dias depois (D21). Para isso, foram utilizados dois Periopapers em cada recessdo, que sao
pontas de papel absorventes. Estes dividem-se em duas partes: a primeira metade, laranja, ¢ a
parte ndo absorvente, que usamos com uma pinga para manipular. A segunda metade, branca,
¢ a parte absorvente, que inserimos por 30 segundos na area centro-vestibular do dente, na

regido da recessdo (figura 17).

Figura 17 - Recolha de fluido crevicular gengival (FCG) com uso de Periopaper durante 30 segundos.

Posteriormente, o Periopaper foi colocado no Periotron 8010, que ¢ um aparelho que
permite analisar o volume absorvido pelo Periopaper. O Periotron 8010 foi, previamente ao
estudo, calibrado com soro de cavalo. Os valores do Periotron obtidos correspondiam ao

determinado volume recolhido (Figura 18).
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Figura 18 - Periotron com periopaper em analise na clinica Dentaria Egas Moniz.
Apobs a medicdo os Periopapers foram colocados em tubos Eppendorf (Figura 19).

Antes de cada cirurgia, cada tubo Eppendorf foi marcado com o codigo correspondente ao
paciente. No laboratorio, os tubos foram armazenados numa arca frigorifica a — 80°C até a

analise.

Figura 19 - Amostras antes de serem armazenadas no frio

A analise foi dividida em duas etapas principais: a dilui¢do e o célculo da concentra¢ao
dos biomarcadores. Para a diluicdo, com uma micropipeta, 100 microlitros de PBS (solucao

salina tamponada com fosfato) foram adicionados a cada Periopaper, em cada tubo Eppendorf,

60



Materiais e Métodos

totalizando 200 microlitros por recessao. Apds serem incubados por 5 minutos no gelo a 4°C,
os Eppendorfs foram colocados na centrifugadora (Figura 20). A centrifugacdo, que permite a

recolha do FCG, foi realizada a 10.000 rotagdes por minuto durante 5 minutos a 4°C.

Figura 20 - Tubos Eppendorf colocados por pares na centrifugadora

Depois da centrifugacdo estar concluida, os Periopapers foram retirados dos
Eppendorfs com uma pinga, e os 100 microlitros de PBS associados a mesma recessdo sao
combinados com uma micropipeta para obter um Unico Eppendorf de 200 microlitros por
recessdo. Para finalizar a diluicdo, 100 microlitros sdo retirados do Eppendorf com uma
micropipeta e serdo utilizados na andlise do fator de crescimento tecidual FGF-2. Os 100
microlitros restantes serdo destinados a andlise do fator inflamatério IL-8 e do fator de

crescimento vascular VEGF.

2.10 Variaveis primarias em analise

Como objetivo primario temos a avaliagdo das varidveis clinicas: reducdo da recessao
gengival (RecRed), recobrimento radicular parcial/total e satisfacdo do paciente (Paciente

Reported Outcome Mesure — PROMs) nos dois grupos.

2.10.1 Reducio da recessao gengival — Rec/Red

A principal variavel de andlise da nossa investigagdo foi medir a reducdo da recessao
gengival que corresponde @ medida do recobrimento radicular obtido com a nossa intervengao

cirargica.
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Primeiro, foi medida a altura total entre o bordo incisal para os dentes anteriores ou a
ponta da ciispide mesio-vestibular para os dentes posteriores até o ponto mais apical da recessao
gengival. Em seguida foi medida a altura da coroa, ou seja, a distancia entre o bordo incisal dos
dentes anteriores ou a ponta da ctispide mesio-vestibular dos dentes posteriores e a JAC (Jungao
Amelo-Cementaria). A reducdo da recessdo gengival corresponde a diferenca entre essas duas

medidas. O valor foi expresso em milimetros.

2.10.2 Recobrimento radicular parcial/total — Rrp/Rrt

A segunda varidvel primdria da nossa investigagdo foi o recobrimento radicular
parcial/total que corresponde a percentagem de recobrimento radicular. O valor foi expresso
em percentagem. Se o valor fosse de 100%, isso significaria que a gengiva marginal coincidia

com a JAC.

2.10.3 Avaliacao da satisfacio do paciente - PROMs

A terceira e Ultima varidvel primaria da nossa investigacdo foi avaliar a satisfacdo do

paciente (Patient Reported Outcome Measures). As perguntas que foram feitas sdo as seguintes:

Questao 1 (Q1): "Qual ¢ o seu grau de satisfacdo em relacdo ao resultado estético?" Dar
uma classificacdo de 1 a 10, em que 1 significa que ndo estd nada satisfeito, e 10 que estd muito
satisfeito.

Questao 2 (Q2): “Submeter-se ia novamente a técnica realizada?” Dar uma resposta
“ndo” se ndo submeter-se ia novamente e “sim” se submeter-se ia novamente.

Questao 3 (Q3) "Recomendaria este procedimento? " Dar uma resposta “sim” se

recomendaria ou ‘“ndo” se ndo recomendaria.

2.11 Variaveis secundarias em analise

Como objetivo secundario da nossa investigacdo temos a avaliacdo dos beneficios a
nivel bioquimico da associagdo do Emdogain® com retalho de avango coronal, com
autoenxerto de tecido conjuntivo. Para isso, foram realizados testes ELISA para fazer uma
avaliagdo de trés biomarcadores da inflamacdo periodontal: interleucina 8 (IL-8), o fator de

crescimento fibroblasto 2 (FGF-2) e o fator de crescimento vascular endotelial (VEGF). A
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andlise bioquimica foi realizada no Laboratério de Bioquimica da Egas Moniz School of Health

and Science.

O primeiro biomarcador analisado foi a citocina pré-inflamatoria IL-8. As analises
foram realizadas utilizando o kit ELISA (lot 2101037352), seguindo as orientagcdes do
fabricante. As amostras definitivas foram colocadas num leitor de microplacas, que agitou as
amostras para permitir a ligagdo com os anticorpos especificos. Estes anticorpos ligaram-se
entdo aos anti-anticorpos marcados com uma enzima que reage a fluorescéncia. O programa de
agitagdo durou uma hora e consistiu em 16 minutos de agitagdo, 15 minutos de repouso, 16
minutos de nova agitagao e, finalmente mais ou menos 8 minutos mais ou menos 5 minutos de

descanso em fung¢ao da colorimetria das amostras.

Apos a agitacdo, na Wellwash® (Thermo scientific), foram realizadas trés lavagens com
a solugdo tampao do kit IL-8 para remover os outros biomarcadores e as células ndo especificas
presentes nas amostras. As IL-8 permaneceram fixadas no fundo dos tubos.

A ultima etapa consistiu na adi¢do de 100 microlitros de tampao de revelagdo para
permitir a detecdo das IL-8 nos tubos. Uma agitagdo de 10 minutos foi posteriormente

executada para permitir a revelagdo no aparelho Tecan Infinite M Plex (Figura 21).

S

BN INFINITE M PLEX

>

Figura 21 - Leitor de microplacas Tecan Infinite M Plex
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A quantificacdo, realizada em duplicado, foi determinada com base em curvas de
calibragdo. A leitura da fluorescéncia foi feita com excitacdo a 530 nm e emissdo a 590 nm,

utilizando o leitor de microplacas Tecan Infinite M Plex (Figura 23).

Figura 22 - Configuragao do leitor de microplacas com o Tecan Infinite M Plex

O segundo biomarcador analisado foi o fator de crescimento vascular VEGF. As
analises foram realizadas utilizando o kit ELISA (lot 2101032178), seguindo as orientagdes do
fabricante. A avaliagdo do biomarcador VEGF foi feita através de uma andlise colorimétrica,

quantificada pela absorvéncia da cor.

Antes de iniciar a analise, foi necessario misturar 40 microlitros das amostras com 10
microlitros de diluente de amostra (fornecido no kit ELISA para VEGF). A essa mistura de 50
microlitros foram adicionados 50 microlitros de anticorpo VEGF (também incluido no kit

ELISA).

As amostras foram entdo colocadas no leitor de microplacas Tecan Infinite M Plex, que
agitou as amostras, permitindo que o VEGF se ligasse aos seus anticorpos € que os anticorpos
se conectassem aos anti anticorpos, que continham uma enzima que reagia a coloragdo. O
programa de agitacdo foi de uma hora, com 16 minutos de agitagdo, 15 minutos de repouso,

mais 16 minutos de agitacdo e, por fim, 8§ minutos de descanso mais ou menos 5 minutos.

Ap0s a agita¢do, foram realizadas trés lavagens com a solucdo tampao do kit VEGF.
Esse procedimento permitiu a remogado de todos os outros biomarcadores e células presentes
nas amostras que nao fossem fatores de crescimento vascular endotelial. O VEGF permaneceu

fixado no fundo dos tubos.
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A etapa final consistiu na adicdo de 100 microlitros de tampao de revelacdo para a
detetagdo de VEGF nos tubos. A primeira leitura da absorvancia foi feita a 600 nanometros
(nm) usando o leitor de microplacas Tecan Infinite M Plex. Dado que os resultados iniciais nao
foram satisfatorios, seguindo as instru¢des do fabricante, uma nova agitacdo de 5 minutos foi
realizada no leitor de microplacas. Em seguida, foram adicionados 100 microlitros de solugao
STOP para interromper a reacdo. A agitacdo final de um minuto estabilizou os resultados, e a

leitura final da absorvancia foi realizada a 450 nm.

O terceiro biomarcador analisado foi o fator de crescimento vascular FGF-2. As andlises
foram realizadas utilizando o kit ELISA (lot GR3449280-2), seguindo as orientacdes do
fabricante. A avaliagdo do biomarcador FGF-2 foi feita através de uma andlise colorimétrica,

quantificada pela absorvancia da cor.

Antes de iniciar a analise, foi necessario misturar 40 microlitros das amostras com 10
microlitros de diluente de amostra (fornecido no kit ELISA para FGF-2). A essa mistura de 50

microlitros foi adicionado 50 microlitros de anticorpo FGF-2 (também incluido no kit ELISA).

As amostras foram entdo colocadas no leitor de microplacas Tecan Infinite M Plex, que
agitou as amostras para permitir que o VEGF se ligasse aos seus anticorpos e que os anticorpos
se conectassem aos anti-anticorpos, que continham uma enzima que reage a coloracdo. O
programa de agitacdo foi de uma hora, com 16 minutos de agitagdo, 15 minutos de repouso,

mais 16 minutos de agitagdo e, por fim, 8§ minutos de descanso mais ou menos 5 minutos.

Dado que os resultados iniciais ndo foram satisfatorios, seguindo as instrugdes do
fabricante, duas novas agitagdes de 5 minutos (10 minutos no total) foram realizadas no leitor
de microplacas. Em seguida, foram adicionados 100 microlitros de solugdo STOP para
interromper a reacdo. A agitacao final de um minuto estabilizou os resultados, e a leitura final

da absorvancia foi realizada a 450 nm no leito de microplacas Tecan Inifinite M Plex.

Ao analisar esses trés biomarcadores representativos do estado de satide periodontal,
alguns volumes foram ajustados devido a quantidade de fluido crevicular gengival recolhido,

apos a centrifugagdo. Essas modifica¢des foram consideradas no calculo das concentragdes.
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Através de uma curva de calibragdo realizada pela andlise de uma soluc¢do fornecida
pelo fabricante, os dados colorimétricos fornecidos pelo computador e a configuracao do leitor
de microplacas (figura 23) permitiram-nos determinar a quantidade de biomarcadores presentes
em cada Eppendorfs. Considerando a quantidade de biomarcador e o volume de amostra de
cada Eppendorfs e, portanto, de cada paciente, obtemos a concentracdo de cada biomarcador

para cada paciente nos dias 0, 7, 14 e 21. Podemos entdo comparar os dois grupos em estudo.
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3. RESULTADOS

3.1 Analise descritiva

Resultados

Como objetivo primario temos a avaliagdo das varidveis clinicas: reducdo da recessao

gengival (RecRed), recobrimento radicular parcial/total e satisfagdo do paciente (Paciente

Reported Outcome Mesure — PROMs) nos dois grupos.

De acordo com os critérios de inclusdo e exclusdo mencionados, os pacientes foram

selecionados durante as consultas de observagao.

Foram realizadas 11 cirurgias CAF+SCTG, nas quais 25 recessdes foram tratadas. 12

delas foram integradas no grupo teste e 10 no grupo controlo. Devido a quantidade de testes

disponiveis, foram selecionados 5 pacientes para o grupo teste € 5 pacientes para o grupo

controlo. 20% dos pacientes foram mulheres e 80% homens. 20% das recessdes tratadas foram

na arcada inferior e 80% na arcada superior, 40% foram do lado esquerdo, 60% foram do lado

direito. 80% das recessoes foram tratadas por razdes estéticas e 20 por sensibilidade (Tabela 4).

Tabela 4 - Analise descritiva do estudo

Pacientes Grupo Sexo | Dente | Arcada Lado Motivo
1 TESTE M 13 | superior | direito estético
2 TESTE F 34 | inferior | esquerdo estético
3 TESTE F 35 inferior | esquerdo estético
4 CONTROLO | M 14 | superior | direito | sensibilidade
5 CONTROLO | M 15 | superior | direito | sensibilidade
6 TESTE M 24 | superior | esquerdo estético
7 TESTE M 25 | superior | esquerdo estético
8 CONTROLO | M 13 | superior | direito estético
9 CONTROLO | M 14 | superior | direito estético
10 CONTROLO | M 15 | superior | direito estético

3.2 Resultados das variaveis primarias

3.2.1 Reducio da recessao gengival (RecRed)
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Natabela 5 estdo descritos os resultados da variavel primadria, que corresponde a reducao
da recessdo gengival (RecRed). O grupo controlo corresponde aos pacientes que receberam

CAF + SCTG, e o grupo teste corresponde aos pacientes que receberam CAF + SCTG + EMD.

Tabela 5 - Resultados da variavel primaria (RecRed). D=dia. Mm = milimetros.

Pacientes Grupo RecRed (mm)
DO D7 D14 D21

1 TESTE 2 mm 2 mm 2 mm 2 mm
2 TESTE 4 mm 2 mm 0 mm 0 mm
3 TESTE 3 mm 1 mm 1 mm 1 mm
4 CONTROLO 3 mm 2 mm 2 mm 1 mm
5 CONTROLO 1 mm 1 mm 0 mm 0 mm
6 TESTE 3 mm 3 mm 3 mm 2 mm
7 TESTE 2 mm 2 mm 2 mm 1 mm
8 CONTROLO 3 mm 2 mm 1 mm 1 mm
9 CONTROLO 2 mm 2 mm 2 mm 2 mm
10 CONTROLO 1 mm 1 mm 1 mm 0 mm

Valor médio de RecRed 2,4 mm 2 mm 1,7 mm 1,1 mm

Das 10 recessoes tratadas, apenas 30% (3/10) recidivaram totalmente (uma no grupo
teste e duas no grupo controlo). Por outro lado, 2 tratamentos permitiram recobrir totalmente as
recessoes (um no grupo teste € um no grupo controlo). Se for feita uma média comparando os
dois grupos (Tabela 6) observamos uma tendéncia melhor no grupo teste em relagdo ao grupo

controlo em cada dia de recolha.

Tabela 6 - Resultados médios da variavel primaria nos grupos teste (CAF + SCTG + EMD) e controlo (CAF +
SCTG). D=dia. Mm = milimetros

GRUPO RecRed (mm)
DO D7 D14 D21
TESTE 2,8 mm 2,0 mm 1,6 mm 1,2 mm
CONTROLO 2,0 mm 1,6 mm 1,2 mm 0,8 mm

De acordo com o teste estatistico t-student, o p-value sendo superior a 0,05 (p>0,05),
ndo existem diferencas significativas entre os valores médios dos dois grupos para qualquer
momento de avaliacdo (D0, D7, D14, D21), no que diz respeito a reducdo da recessao (Tabela

7).
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Tabela 7 - Resultados do test t-student da RecRed

Resultados

Sig. Significance
RecRed (DO) 0.582 0.207
0.208
RecRed (D7) 0.757 0.347
0.348
RecRed (D14) 0.478 0.545
0.546
RecRed (D21) 1.000 0.471
0.471

3.2.2 Recobrimento radicular parcial/total — Rrp/Rrt

Os resultados relativos a percentagem de recobrimento radicular sdo descritos na tabela 8.

Tabela 8- Resultados da variavel primaria (Rrp/Rrt). D=dia, Rrp = recobrimento radicular parcial, Rrt =
recobrimento radicular total

Pacientes Grupo Rrp/Rrt (%l

DO D7 D14 D21
1 TESTE 100 % 100 % 100 % 100 %

2 TESTE 100 % 50 % 0 % 0 %

3 TESTE 100 % 33 % 33 % 33%

4 CONTROLO 100 % 67 % 67 % 33%

5 CONTROLO 100 % 100 % 0% 0 %

6 TESTE 100 % 100 % 100 % 67 %

7 TESTE 100 % 100 % 100 % 50 %

8 CONTROLO 100 % 67 % 33 % 33%
9 CONTROLO 100 % 100 % 100 % 100 %

10 CONTROLO 100 % 100 % 100 % 0%
Valor médio de Rrp/Rrt 100 % 71,7 % 63,3 % 51,6 %

Os dados do recobrimento radicular parcial/total mostram uma melhor percentagem de

recobrimento radicular nos dias 0, 14 e 21 para o grupo teste e uma melhor percentagem no

dia 7 para o grupo de controlo (86,8% para o grupo de controlo contra 76,6% para o grupo de

teste) (Tabela 9).

Tabela 9 - Resultados médios da variavel primaria nos grupos teste (CAF + SCTG + EMD) e controlo (CAF +
SCTG). D=dia, Rrp = recobrimento radicular parcial, Rrt = recobrimento radicular total

GRUPO Rrp/Rrt (%)
DO D7 D14 D21

TESTE 100 % 76,6 % 66,6 % 50 %

CONTROLO 100 % 86,8 % 60 % 33,2 %

Depois dos 21 dias de seguimento, uma média de 50% de recobrimento radicular foi

observada no grupo de teste contra 33,2% no grupo de controlo.
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De acordo com o teste estatistico t-student, o p-value sendo superior a 0,05 (p>0,05),
ndo existem diferencas significativas entre os valores médios dos dois grupos para qualquer

momento de avaliagdao (D0, D7, D14, D21) (Tabela 10).

Tabela 10 - Resultados do teste t-student do Rrp/Rrt

Sig. Significance
Rrp/Rrt (D7) 0.020 0.347
0.348
Rrp/Rrt (D14) 0.643 0.545
0.546
Rrp/Rrt (D21) 0.996 0.471
0.471

3.2.3 Avaliacdo da satisfacio do paciente - PROMs

A terceira e Ultima variavel primdria da investigacdo foi avaliar a satisfagdo do paciente

(Patient Reported Outcome Measures) (Tabela 11). As perguntas que lhes foram feitas foram:

Questao 1 (Q1): "Qual ¢ o seu grau de satisfacdo em relacdo ao resultado estético?" Dar

uma classificacdo de 1 se ndo esta nada satisfeito, e 10 se esta muito satisfeito.

Questao 2 (Q2): “Submeter-se-ia novamente a técnica realizada?” Dar uma resposta

“nao” se nao submeter-se-ia novamente e “sim” se submeter-se-ia novamente.

Questao 3 (Q3) "Recomendaria este procedimento? " Dar uma resposta “sim” se

recomendaria ou ‘“ndo” se ndo recomendaria.

Tabela 11 - Resultados dos PROMs

Pacientes Grupo Q1 Q2 Q3
1 TESTE 9/10 SIM SIM
2 TESTE 7/10 SIM NAO
3 TESTE 7/10 SIM NAO
4 CONTROLO 8/10 SIM SIM
5 CONTROLO 8/10 SIM SIM
6 TESTE 5/10 SIM SIM
7 TESTE 5/10 SIM SIM
8 CONTROLO 8/10 SIM SIM
9 CONTROLO 8/10 SIM SIM
10 CONTROLO 8/10 SIM SIM
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Resultados

Relativamente a terceira questao apenas dois pacientes (pertencentes ao grupo de teste)

dos 10 pacientes ndo recomendariam este tratamento.

No grupo teste, a mediana da em relagdo ao grau de satisfacdo era de 7/10 e 8/10 no
grupo controlo. No entanto, através do teste de Mann-Whitney (p=0,092), constatou-se que

esses resultados ndo eram estatisticamente significativos (p>0,05).

3.3 Resultados das variaveis secundarias

3.3.1 Resultados da analise biomolecular da IL-8

Os resultados relativos a analise bioquimica da IL-8 sdo apresentados na Tabela 12.

Tabela 12 - Resultados médios da analise biomolecular da IL-8 em ug/ml

Dia IL-8 (ug/ml)
Grupo teste Grupo controlo
0 13.5 13.4
7 27.8 76.4
14 19.9 15.2
21 29.1 8.8

Observa-se que os valores das concentragdes de IL-8 do grupo teste (com EMD) se
mantém baixos em compara¢do com o grupo controlo durante a resposta inflamatoria (Figura
30). No dia 7, a concentragdo média do grupo teste foi de 27,8 pg/ml contra 76,4 pg/ml para o
grupo controlo, antes de se equilibrar novamente entre os dois grupos nos dias 14 e 21. No dia
21, observa-se uma tendéncia ascendente para o grupo teste, enquanto as concentragcdes do

grupo controlo continuam a diminuir (Figura 23).
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Concentracoes da I1L-8 em ug/ml em funciao do tempo

Grupos
80.00
n GT
GC
60.00
40.00
20.00 ' \
G S
DO D7 D14 D21

Tempo

Figura 23 - Concentragdes da IL-8 em pg/ml em fung@o do tempo. GT = grupo teste. GC = grupo controlo. D =
Dia

De acordo com o teste estatistico t-student, o p-value sendo superior a 0,05, as

diferengas nao sdo estatisticamente significativas entre os grupos (p > 0,05).

3.3.2 Resultados da analise biomolecular da VEGF

Os resultados relativos as andlises bioquimicas da VEGF sdo apresentadas na Tabela 13.

Tabela 13 - Resultados médios da analise biomolecular da VEGF em pg/ml.

Dia VEGF (pg/ml)
Grupo teste Grupo controlo
0 14,7 8,7
7 21,7 17,8
12,9 8,6
21 15,3 7,4

As concentragdes médias dos fatores de crescimento vascular (VEGF) apresentam uma

evolucdo semelhante em ambos os grupos ao longo do tempo. Observam-se valores de
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Resultados

concentracdo de VEGF superiores no grupo teste relativamente ao grupo controlo em todo o

periodo de observagdo. No dia 21, observa-se uma tendéncia ascendente para o grupo teste,

enquanto as concentragdes do grupo controlo continuam a diminuir (Figura 24).

Concentracoes do VEGF em ng/ml em funciao do tempo
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Figura 24 - Concentra¢des do VEGF em pg/ml em fungio do tempo. GT = grupo teste. GC = grupo controlo. D

= Dia.

De acordo com o teste estatistico t-student, o p-value sendo superior a 0,05, os

resultados ndo sdo significativos (p > 0,05).

3.3.3 Resultados da analise biomolecular da FGF-2

Os resultados relativos as analises bioquimicas da FGF-2 sdo apresentadas na Tabela 14.

Tabela 14 - Resultados médios da analise biomolecular da FGF-2 em pg/ml

Dia FGF-2 (pg/ml)
Grupo teste Grupo controlo
0 17,4 12,9
14,1 13,4
8,4 6,8
21 12,4 6,9
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Embora a média dos fatores de crescimento tecidual FGF-2 seja mais alta no primeiro

dia no grupo teste, observa-se uma diminui¢ao constante em ambos os grupos nos dias 7 e 14.

Na terceira semana, a concentracdo do grupo teste comegam a subir novamente (Figura
25), enquanto as concentragdes do grupo controlo permanecem praticamente iguais (6,8 pg/ml

no dia 14, 6,9 pg/ml no dia 21).

Concentracoes do FGF-2 em ng/ml em funcio do tempo
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Figura 25 - Concentra¢des do FGF-2 em pg/ml em fungdo do tempo. GT = grupo teste. GC = grupo controlo. D
= Dia.

De acordo com o teste estatistico t-student, o p-value sendo superior a 0,05, os

resultados ndo sdo significativos (p > 0,05).
Temos na tabela 15 os resultados dos testes z-student. Podemos ver que pelas analises

biomoleculares, ndo existem diferengas significativas entre os valores médios dos dois grupos,

para qualquer momento da avaliagdo (D0, D7, D14, D21).
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Tabela 15 - Resultados dos testes t-student da andlise bioquimica

Resultados

Sig. Significance

IL-8 (DO) 0,082 0,986
IL-8 (D7) 0,028 g ?(Zg
IL-8 (D14) 0,878 g ;gg
IL-8 (D21) 0,168 g ;z
VEGF (DO) 0,028 g ﬁz
VEGF (D7) 0,999 gi;f)
VEGF (D14) 0,442 g%ﬁ
VEGF (D21) < 0,001 gf)%
FGF-2(DO) 0,001 g ZZ
FGF-2 (D7) 0,946 g ;gg
FGF-2 (D14) 0,969 g if)g
FGF-2 (D21) 0,005 g ggé
0,277

75



Recobrimento radicular por técnica de retalho de avango coronal, com autoenxerto de tecido conjuntivo, com e sem
proteinas derivadas da matriz de esmalte: ensaio clinico controlado randomizado.

76



Discussao

4. DISCUSSAO

O objetivo da nossa investigacdo foi determinar se existe uma influéncia clinica e
biomolecular significativa apds uma cirurgia de recobrimento radicular de recessdes de tipo
RT1, utilizando a técnica de retalho de avango coronal, com autoenxerto de tecido conjuntivo

palatino, adicionando as proteinas derivadas da matriz do esmalte.

Em relagdo a primeira varidvel primdaria, ou seja, a redugdo da recessdo gengival
(RecRed) verificou-se que esta foi superior no grupo teste relativamente ao grupo controlo,
embora sem diferengas estatisticamente significativas (Grupo teste — 1,2 mm, Grupo controlo
—0,8mm, aos 21 dias de observacdo). Ao longo de todo o tempo de observagdo verificaram-se
maiores valores de redu¢do da recessao no grupo teste, mostrando, portanto, uma tendéncia para
um valor de RecRed superior com o uso de proteinas derivadas da matriz do esmalte. Quanto a
segunda varidvel primaria, que era o recobrimento radicular parcial em relagdo ao recobrimento
radicular total (Rrp/Rrt), observou-se que uma semana apoOs a cirurgia, o grupo controlo
apresentava uma melhor taxa de recobrimento radicular parcial em relagcdo ao recobrimento
radicular total. No entanto, no dia 14, constatou-se que o Rrp/Rrt € mais alto no grupo teste do
que no grupo controlo (66,6% contra 60%). No ultimo dia de medi¢ao, o valor de Rrp/Rrt do
grupo teste era de 50% contra 33,2% no grupo controlo (p=0,516). Contudo, essas diferencas
ndo foram estatisticamente significativas. Esses resultados indicaram uma possivel tendéncia
para uma melhor taxa de sucesso no recobrimento radicular ao serem utilizadas proteinas

derivadas da matriz do esmalte.

Esses resultados estdo de acordo com o estudo de Raspereni et al. (2011) em que se
verificou uma maior reducao da recessao no grupo teste relativamente ao controlo (Grupo teste
—3,9 £ 0,8mm, Grupo controlo — 3,6 £ 1,5mm, p =0,22), contudo sem significancia estatistica.
Neste estudo o grupo teste também dizia respeito a adicdo de PDME ao ETCS, na técnica de
retalho de avango coronal, no tratamento de recessoes classe I e II de Miller. Relativamente a
percentagem média de recobrimento radicular foi de 90% e 80% nos grupos teste e controlo,
respetivamente (p = 0,05). Tal como o presente estudo, o estudo de Raspereni et al. (2011) nao
obteve diferencas estatisticamente significativas entre os grupos para as variaveis analisadas.
No estudo de Roman et al. (2013), ndo se observou uma melhoria nos resultados com a adigao

de PDME ao SCTG, na cirurgia de avanco coronal, para o tratamento de recessoes gengivais

71



Recobrimento radicular por técnica de retalho de avango coronal, com autoenxerto de tecido conjuntivo, com e sem
proteinas derivadas da matriz de esmalte: ensaio clinico controlado randomizado.

classe I e II de Miller. As diferengas na percentagem do recobrimento radicular médio para as
duas técnicas, apds 1 ano de observacdo, ndo mostraram diferengas estatisticamente
significativas (56,5% para o grupo SCTG + PDME; 70,6% para o grupo controlo SCTG, p =
0,275) (Roman et al., 2013) (Rasperini et al., 2011).

Contudo o estudo de Dias et al. (2022), que comparou a adi¢do de PDME ao enxerto de
tecido conjuntivo isoladamente, no tratamento de recessdes através da técnica de avango
coronal obteve melhores resultados no grupo teste. Observaram um indice de recobrimento
radicular parcial/total (Rrp/Rrt) de 86% no grupo teste, em comparagdo com 66% no grupo
controlo (p = 0,008) (Dias et al., 2022). Contudo, esse estudo foi um estudo com um desenho
de boca dividida, o que difere do desenho do presente estudo. O tempo de observacdo e o
tamanho da amostra também diferiu entre os estudos. No estudo de Henriques et al. (2010)
também se observou que a adicdo de PDME traz beneficios ao SCTG na cirurgia de avango
coronal, no tratamento de recessoes gengivais. Neste estudo verificou-se que o grupo teste (com
adi¢ao de PDME) ocorreu uma melhoria nos resultados respeitantes a redu¢do da recessao (p =
0,046) e nivel de inser¢do clinico (p = 0,023) aos 6 meses de observacdo. Aos 12 meses de
observacdo, também se observaram diferengas estatisticamente significativas para a redugdo da
recessdo, nivel de insercdo clinico e profundidade de sondagem. Observou-se ainda que a
percentagem de recobrimento radicular, aos 12 meses, foi de 70% no grupo teste e 54,8% no
grupo controlo. Contudo, esse estudo era um estudo em boca dividida e que consistia no

tratamento de classes III de Miller, o que difere do presente estudo (Dias et al., 2022),

A ultima varidvel primaria corresponde aos PROMSs (Patient Reported Outcome
Measures). Todos pacientes do grupo teste e controlo repetiriam a cirurgia. No entanto, no
grupo teste existe um paciente que nao recomendaria o tratamento, enquanto todos os pacientes
do grupo controlo o recomendariam. Essa diferenca entre os dois grupos pode ser explicada
pela recidiva completa durante o tratamento de duas recessdes nesse paciente. Isso também
pode explicar o fato de que a média de satisfacdo do grupo controlo (8/10) foi ligeiramente
superior a do grupo teste (7/10). O teste Mann-Whitney demonstra que esses resultados ndo sao

estatisticamente significativos.

Além disso, este estudo avaliou o impacto causado pelas PDME em biomarcadores
moleculares na fase de cicatrizagdo, principalmente aqueles relacionados com a inflamagao e

com fatores angiogénicos.
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Discussao

As variaveis secundarias da nossa investigagcdo diziam respeito a andlise biomolecular
do fator de crescimento tecidual FGF-2, do fator de crescimento vascular VEGF e da citocina

pro-inflamatéria IL-8.

A IL-8 ¢ uma quimiocina produzida por macrofagos, também conhecida como fator
quimiotatico de neutr6filos, membro da familia das quimiocinas CXC (CXCLS), e tem duas
fungdes primarias, induz quimiotaxia em células alvo causando a migracao em dire¢@o ao local
de infecdo e estimulando a fagocitose, e sendo um potente promotor da angiogénese. Em relacao
a interleucina 8 (IL-8), observou-se que a concentragdo do grupo teste se mantém em niveis
baixos ao longo da investiga¢do, enquanto no grupo controlo existe um pico no dia 7. As
concentragdes de IL-8 no grupo teste sdo mais baixas que no grupo controlo até ao dia 14 de
observagdo, o que poderia supor que as PDME teriam algum efeito numa menor reacao
inflamatoria nas primeiras fases da cicatrizagdo. Contudo, as diferencas observadas ndo sao

estatisticamente significativas.

No estudo de Dias et al verificou-se que a IL-8 elevou-se em ambos os grupos (com e
sem adicdo de PDME ao SCTG, no tratamento de recessdes) apds 7 dias, em que a presenca de
PDME ndo impediu a expressdo desta quimiocina. No entanto, aumentou significativamente
apenas no grupo controlo. Apds 14 dias, ndo houve diferengas significativas entre os grupos.
(Villa et al., 2016). Demonstraram aumento dos niveis de IL-8 apos 7 e 14 dias nos grupos com
e sem PDME, mas com niveis mais elevados no grupo PDME, em cirurgia periodontal
regenerativa. Estudos in vitro mostraram uma diminui¢ao significativa de IL-8 (Almqvist et al.,
2012) (Efron & Moldawer, 2004) (Nokhbehsaim et al., 2012) enquanto um estudo teve um
aumento quando associado ao PDME (Villa et al., 2015).

Em ambos os grupos do estudo, observou-se uma evolugdo semelhante em relagio ao
fator de crescimento vascular VEGF. Embora os valores sejam mais altos no grupo teste em
comparagdo com o grupo controlo, a diferenca entre os dois mantém-se até o dia 14 de
observagdo e essa diferenca ndo € estatisticamente significativa. No dia 21, observa-se um
aumento na concentracdo de VEGF no grupo teste em comparacdo com o grupo controlo, que
apresenta uma diminui¢do. Esses valores poderiam supor que as proteinas derivadas da matriz
do esmalte favoreciam a angiogénese e a revasculariza¢do do enxerto, contudo sem existirem
diferengas estatisticamente significativas, ndo se pode concluir nada a esse respeito. No estudo

de Dias et al. (2022), a analise imunoldgica mostrou um aumento no valor de VEGF (p =0,03)
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no grupo teste (SCTG + PDME) comparativamente ao grupo controlo (SCTG), no tratamento
de recessoes gengivais RT1, com a técnica de avango coronal. Da mesma forma, esta condi¢ao
foi previamente descrita através de estudos in vitro (Parkar & Tonetti, 2004) (Almqvist et al.,
2012) (Bruno, 1994) e pré-clinicos in vivo (Maymon-Gil et al., 2016). Existem poucos estudos
clinicos publicados que avaliem este biomarcador com o uso de EMD (Maymon-Gil et al.,
2016) (Bruno, 1994) (Villa et al., 2016) (Aspriello et al., 2011). Aspriello et al. (2011)
demonstraram elevagdo significativa do nivel de VEGF no fluido crevicular gengival, com
correlacdo positiva com ganho de inser¢do clinica. Por outro lado, Villa et al. ndo mostrou
aumento no VEGF ou qualquer correlagdo com quaisquer sinais clinicos, usando o mesmo
método que foi usado no presente estudo (recolha de fluido crevicular gengival), sem diferenga
entre os grupos (Villa et al., 2016). Esses resultados opostos podem estar relacionados com os

desenhos dos estudos.

O FGF tem efeitos angiogenéticos e mitogénicos, desempenhando um papel importante
no recrutamento de elementos hemopoiéticos (Wyganowska-Swiatkowska et al., 2015).0 FGF
também coopera sinergicamente com o VEGF, potencializando a angiogénese, além de
estimular a cicatrizagdo do tecido conjuntivo. E considerado um fator chave na regeneragdo
periodontal (Sakoda et al., 2012). No presente estudo para o FGF-2, observaram-se duas curvas
semelhantes entre o grupo teste e o grupo controlo, sem grandes diferencas entre elas quanto ao
valor médio das concentragdes. A analise do biomarcador FGF-2 ndao mostrou dados
aproveitaveis nem significativos, ao contrario do fator pro-inflamatério IL-8 e do fator de
crescimento vascular VEGF. Os valores sdo muito baixos e quase todos inferiores a
concentragdo minima padrdo. Contudo, no tltimo dia da recolha de fluido crevicular gengival
(D21), a concentracdo de FGF-2 aumentou no grupo teste em comparagdo com 0 grupo
controlo, indicando uma potencial tendéncia desta molécula promover e aumentar o

desenvolvimento tecidual.

No estudo de Dias et al. (2022), o grupo PDME apresentou valores estdveis durante 2
semanas para o FGF-2, enquanto o grupo controlo teve uma queda significativa ap6s 7 dias e
uma reduc¢do ndo significativa apo6s 14 dias. Contudo, as diferengas entre os grupos ndo foram

estatisticamente significativas., tal como foi observado no presente estudo (Dias et al., 2022),
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Discussao

Os resultados observados para as diferentes varidveis ndo sdo estatisticamente
significativos, sendo, portanto, possiveis tendéncias e nada conclusivo quanto aos objetivos da
investigacdo. Provavelmente com uma amostra maior poder-se-iam ter observado diferencas
estatisticamente significativas. Um estudo boca dividida também poderia auxiliar no controlo

dos fatores inerentes ao paciente, no desfecho dos resultados obtidos.

Existem poucos estudos que avaliem o impacto a nivel clinico e molecular da adi¢ao de
PDME a cirurgia de SCTG no tratamento de recessdes, com a técnica de avango coronal. Por
outro lado, existem diferengas entre os estudos quanto ao desenho do estudo, metodologia
usada, tamanho da amostra e tempos de observagdo. Existe também alguma variabilidade
quanto a cirurgia realizada que ndo pode ser evitada. Para além da técnica utilizada e dos
operadores, diferentes fatores influenciam os resultados como o tamanho e a espessura do tecido
no recobrimento da raiz, a estabilidade e sutura do retalho, a localizagdo da JAC, a habilidade

cirurgica do operador e a adesdo do paciente.

Uma vez que as PDME ja provaram ter efeitos benéficos a nivel molecular em cirurgia
regenerativa periodontal, faz sentido continuar-se a investigar o seu possivel efeito positivo em
outro tipo de cirurgias, como a cirurgia plastica periodontal. Estudos com metodologias e
desenhos semelhantes serdo necessarios para comparagdes futuras e uma melhor compreensao

do efeito das PDME neste tipo de intervengdes.
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Conclusdo

5. CONCLUSAO

Os resultados da nossa investigagdo relativamente as varidveis clinicas primarias
mostraram que ndo parece existir um beneficio do uso adicional de PDME na cirurgia de
recobrimento radicular associada a enxerto de tecido conjuntivo. No entanto, para as variaveis
secunddrias respeitantes a andlise bioquimica, observou-se uma possivel tendéncia para

melhores resultados no grupo teste.

Embora os resultados clinicos da nossa investiga¢dao indiquem que o uso de proteinas
derivadas da matriz de esmalte ndo traz beneficios, as tendéncias biomoleculares apontam para
melhores resultados ao utilizar proteinas derivadas da matriz do esmalte no recobrimento

radicular de recessdes do tipo RT1 com enxerto autdogeno de tecido conjuntivo palatino.
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Limitagoes do estudo

6. LIMITACOES DO ESTUDO

Foram identificadas varias limitacdes na nossa investigagao.

De fato, uma das principais limitagdes foi fazer com que os pacientes viessem
exatamente nos dias indicados pelo protocolo (dia 0, dia 7, dia 14 e dia 21). Por vezes, em
alguns casos, devido aos horarios dos pacientes, isso nem sempre foi seguido a risca. Em alguns
pacientes, em determinados dias, ndo foi possivel fazer a recolha de duas amostras de
Periopapers. Isso tornou a analise no laboratdrio mais complexa, pois o volume a ser analisado

era pequeno, dificultando a dete¢do dos biomarcadores.

Ha uma quantidade de fatores que ndo podemos controlar, nomeadamente ao nivel do
paciente. Um estudo boca dividida permitiria um melhor controlo dos fatores inerentes ao
paciente. Foram fornecidas aos pacientes orientagdes pos-operatorias e prescricdes precisas,
mas apenas o paciente controla essa parte. Além disso, nem todos os pacientes serdo igualmente
rigorosos, alguns podem ndo seguir a medicacdo prescrita, outros podem ndo respeitar o tipo de
alimentagdo pods-operatoria que foi aconselhada. Todos esses elementos sdo importantes e

podem influenciar o estado inflamatdrio e o sucesso da cirurgia de enxerto.

Alguns fatores inerentes a experiéncia do operador também influenciaram
provavelmente os resultados do estudo. Com o tempo o operador foi sendo mais rapido e mais

preciso na execucao do procedimento.

Inicialmente, o estudo estava previsto incluir dois grupos de 16 pacientes (16 no grupo
teste € 16 no grupo controlo). No entanto, houve uma falta de tempo para a realizagdo de um
numero suficiente de procedimentos. Além disso, o teste bioquimico disponivel para a analise

das amostras s6 permitiu a avaliagdo de 10 amostras, 5 em cada grupo.

O ensaio clinico ndo € cego pois o paciente pode ter a no¢ao se foram ou nao aplicadas
as PDME no procedimento. Os pacientes do grupo controlo veem apenas uma seringa, que ¢ a
do Prefgel®, enquanto o paciente do grupo teste veem duas seringas: a do Prefgel/® e a do
Emdogain®. Essa diferenga pode levar o paciente a questionar-se, embora ele ndo conheca os

detalhes do protocolo cirurgico.
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Para que os resultados estejam mais proximos da realidade e para que possamos esperar
resultados significativos, seria necessario um tamanho de amostra maior e um estudo mais

longo no tempo, o0 que nos permitiria minimizar a0 maximo estas variaveis.
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Anexos

8. ANEXOS

8.1 Autorizacoes

Temos a autorizagdo para usar as imagens do livro de cirurgia periodontal (A.Borghetti; V.
Monnet-Corti. (2017). Chirurgie plastique parodontale et péri-implantaire (3e édition). Editions
Cdp).
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Recobrimento radicular por técnica de retalho de avango coronal, com autoenxerto de tecido conjuntivo, com e sem
proteinas derivadas da matriz de esmalte: ensaio clinico controlado randomizado.
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Anexos

8.4 Volumes das amostras

0 0 oy oy oy noy oy N0y Ny oy noy now H
1'6E 1 6E oY TN0F noy oy Na Ny o noy R )
1'8L 18l oy oY o noy oy N0y Ny o noy o |

£ 95} £ 95} nor oY oF Ny oy gy o R Ny 0w =
GZIE GZIE ow N0y 0w noy oy oy Ny oy noy 0w a
529 529 oy noy o noy oy N0y N0y oy noy 0w =
0524 05Zk oY oY oY noy nSe N0y N0y N0 noy 0w E]
0052 0052 N0y N Now noy oy Lz o R Ny 0w v

ZL [T [ 3 8 1 9 G [2 £ 3 1 Z-494

0 0 v oY 0w oy Noe v oY 0w I oW H
STl Szl o N0F N0 oy N0y noy o noy 0w 5)

Sz (3 nay Ny oy noy gL gy Ny oy noy naw =

05 05 oy oy oy noy oy N0y Ny oy noy now 3
001 00k oY N0 0w noy oy NG N0y ot noy NS a
002 002 N0y Ny o noy oy N0y Ny o noy NG =
00% 00% oy oy T Ny oy gy o R nge NG E]
008 008 oy Ny oy noy oy oy InEE nsL NG Y

zL [T [ 3 8 1 9 g [2 £ z 1 493A

0 0 e ne e ne e ne ne e e ng H

g NE g e e g NE g e g )
e ne g e e g ne g e g =
ne ne ne ne ne ne ne e e ne 3
e ne e e ne ne ne e e ng a
g NE g e e g NE g e g =
e ne e ne e ne ne e e g E]
ne ne ne ne ne ne ne ne e ne v
ZL [ [ 3 8 7 9 g 2 € z 1 81l
IN00L OWAINTIA © dd L OS
JNVE INYE Leasgal L2asgst LZaggsl LZaegsl LZ2aggsl Learerl Learegl LZarezl L2aok LZaok H
860 860 [ EED 7HO5E8E FLOEZEE 7LOEZBE FLOEZEE vLAVErE vLavaCh riQreet FLQ0k 7LO0k [5)
16 16¢€ 105Z81 205281 £0e28L 10¢z8L 102281 LaverL 10vezt 1avezL 2001 2001 E]
[E)] L8 00528k 005Z81 0QEZ8 L 0QEZ8L 00EZ8L 0averk 0avEzk 0aweEzh 0aok 0aok 3
EEED £9'G1 Learesl Learest LZasenserl LZaserl L2aserl Leasgzl L2asenk L2asenk L2aes Leaes a
529 529 vLAvZEE 7LOvE8E FLOSENSCYE FLOSZrE FLOSZTE [ 7LOSEQH 710SE04 3 7106 =y
6¥'0 670 10vz8k 10ve8t 20SE05ZYL 20521 2052kL 205221 20501 20SE0L 106 106 E]
Szl A 0aresl 00vesk 00SE0SEYE 00sz¥L 00Szrh 00szzL 00SE0L 00SEOL 006 006 v
ZL L [ 3 8 7 9 S 2 3 z 1 N 434
(41} l ') r 1 %] 3] - a [a} il a -4

M % W@ e

]

M o< W e

™



Recobrimento radicular por técnica de retalho de avango coronal, com autoenxerto de tecido conjuntivo, com e sem
proteinas derivadas da matriz de esmalte: ensaio clinico controlado randomizado.

8.5 Consentimento informado

Consentimento Informado
Cddigo| IMP:EM.PE.17_03

PROJETO DE TESE DE MESTRADO INTEGRADO EM MEDICINA DENTARIA

CONSENTIMENTO INFORMADO PERSONALIZADO - CIRURGIA DE ENXERTO COM OU SEM
PROTEINAS DERIVADAS DO ESMALTE (EMDOGAIN)

Como paciente, o Sr(a) tem o direito a ser informado acerca dos riscos e beneficios que derivam da intervengéio que vai ser
realizada. A assinatura deste consentimento & de caracter obrigatorio para a realizagdo do tratamento.

Diagnéstico - Uma recessdo gengival é uma exposi¢do da raiz do dente e consequentemente a alteragdo na harmonia do
sorriso. O dente pode apresentar sensibilidade dentaria efou dificuldades de controlo de placa bacteriana. O tratamento passa
pelo recobrimento da raiz do dente ou o aumento da faixa de gengiva inserida, por meio de um enxerto de gengiva autélogo
do palato duro.

Sou o Axel Aissou, aluno do 5° ano de medicina dentaria. No ambito da minha tese de mestrado integrado pretendo comparar
duas técnicas para o tratamento de recessdes gengivais (com e sem utilizagdo de Emdogain-produto regenerador) através da
elaborag&o de cirurgias com recurso 4s mesmas. A participag&o neste estudo é voluntaria. A sua nio participagéo néo lhe trara
qualquer prejuizo.

Este estudo pode trazer beneficios tais como obter novos conhecimentos acerca do procedimento mais adequado para o
tratamento de recessbes gengivais. A distribuig8o dos pacientes sera feita de maneira aleatéria.

Sera também solicitada a recolha do fluido que fica entre a gengiva e o dente (fluido crevicular dos sulcos gengivais) através de
pontas de papel para procedente andlise e quantificagdo de diferentes biomarcadores da cicatrizagdo. A recolha sera efetuada
em trés momentos: antes da cirurgia, quatro dias depois da cirurgia e dez dias depois. A técnica e manipulagao do produto
sdo perfeitamente dominadas.

Principais riscos e p goes - As limitag deste tipo de intervengdio devem ser definidas pelo médico dentista e
discutidas com o paciente para uma melhor gestao das expectativas do mesmo. As complicagées mais frequentes so: sensagéo
de queimadura no palato, dor, inchago, hemorragia, hematomas, infegéo, recidiva, néo ter beneficios. Em casos mais raros,
podem acontecer complicagdes ndo descritas. Devido as diferengas individuais de cada paciente, o tempo de resolugéo das
complicages ndo pode ser determinado. Caso os resultados do tratamento inicial ndo sejam satisfatdrios pode estar indicada a
realizagdo de uma segunda interveng&o.

Consultas de seguimento, cuidados pés-operatérios e higiene oral - Durante a primeira semana apés a interveng&o cirdrgica,
iraser pedida auto-classificagio da dor segundo uma escala que ir4 ser facultada pelo aluno. A remog&o da sutura sera efetuada
numa quarta consulta, quinze dias apds a intervengao. Trés meses depois da interveng&o cirlirgica, sera realizada uma consulta
para avaliag&o dos tecidos moles. Devido & agéo e efeitos tardios do produto que vamos utilizar (Emdogain), seis meses depois
serd entdo realizada a dltima consulta para a avaliag@o clinica. O paciente deve comprometer- se a comparecer nas datas
indicadas, de forma a garantir uma evolugao favoravel do tratamento e possibilitar a elaborago da investigagao.

Devera igualmente cumprir todas as instrugées pos-operatorias que |he foram fornecidas. O sucesso da cirurgia plastica
periodontal para restituigéo da forma e da fung&o gengival dependeré do controlo pés-operatério por parte do doente.

Custos — As cirurgias envolvidas ndo terdo custos, uma vez que & uma investigagao clinica, elaberada no decorrer da pos-
graduagao de Periodontologia da Egas Moniz School of Health & Science.

Solicita-se a utilizagéo de fotografias extra e intraorais e radiografias. A informag&o recolhida destina-se unicamente a tratamento
estatistico efou publicagéo e sera tratada pelo(s) orientador(es) e/ou pelos seus mandatados. A sua recolha é anénima e

confidencial.

(Riscar o que nao interessa)

ACEITO/NAO ACEITO participar neste estudo, confirmando que fui esclarecido sobre as condigdes do mesmo e que néo

tenho dividas.

Paciente,

Médico,




Anexos

8.6 Comissao da ética

= FEGAS NMONIZ SCHOOI
OFHEALTH & SCHNCT-

Comissdo de Etica EGAS MONIZ

PT-255/23
Processo Interno n21358

Ex.ma Senhora

Axel Alexis Arnaud Aissou

Monte de Caparica, 27 de fevereiro de 2024.

Ex.ma Senhora,

Em resposta ao Pedido de Parecer que submeteu a apreciacao da Comissao de Etica da Egas (
Moniz, com o tema denominado: “Recobrimento radicular por técnica de retalho de avango
coronal, com autoenxerto de tecido conjuntivo, com e sem proteinas derivadas da matriz de

esmalte: Ensaio clinico controlado randomizado”, foi aprovado.

A Presidente da Comissdo de Etica da Egas Moniz .

Az Cenrbio ,

Prof2 Doutora Cidalia de Castro .

EGAS MONIZ = COOPERATIVA DE ENSINO SUPERIOR, CRL
Campus Universitario = Quinta da Granja — Monte de Caparica
2829-511 Caparica




