
  

 

 
 

 

 

 

 

 

MANUELA MARIA VIANA MIGUEL 

 

 

 

 

 

 

 

INFLUÊNCIA DA APLICAÇÃO DE ESTIMULAÇÃO ELÉTRICA E 

DE PROTEÍNAS DERIVADAS DA MATRIZ DO ESMALTE NO 

REPARO DE FERIDAS EM PALATO: dois estudos clínicos 

randomizados 

 

 

 

 

 

2019  



 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

São José dos Campos 

2019 

MANUELA MARIA VIANA MIGUEL 

INFLUÊNCIA DA APLICAÇÃO DE ESTIMULAÇÃO ELÉTRICA E DE 

PROTEÍNAS DERIVADAS DA MATRIZ DO ESMALTE NO REPARO 

DE FERIDAS EM PALATO: dois estudos clínicos randomizados 

 

Dissertação apresentada ao Instituto de Ciência e Tecnologia, Universidade 

Estadual Paulista (Unesp), Campus de São José dos Campos, como parte dos 

requisitos para obtenção do título de MESTRE, pelo Programa de Pós-Graduação 

em BIOPATOLOGIA BUCAL. 

Área: Periodontia. Linha de pesquisa: Estudos sobre microbiologia, imunologia 

e terapia em periodontia e implantodontia. 

 

Orientador: Prof. Ass. Mauro Pedrine Santamaria 

Coorientador: Prof. Dra. Ingrid Fernandes Mathias-Santamaria 

 



Instituto de Ciência e Tecnologia [internet]. Normalização de tese e dissertação
[acesso em 2020]. Disponível em http://www.ict.unesp.br/biblioteca/normalizacao

Apresentação gráfica e normalização de acordo com as normas estabelecidas pelo Serviço de
Normalização de Documentos da Seção Técnica de Referência e Atendimento ao Usuário e
Documentação (STRAUD).

Ficha catalográfica elaborada pela Biblioteca Prof. Achille Bassi e Seção Técnica de Informática, ICMC/USP 
 com adaptações - STATI, STRAUD e DTI do ICT/UNESP. 

 Renata Aparecida Couto Martins CRB-8/8376

Miguel, Manuela Maria Viana
   Influência da aplicação de estimulação elétrica e de proteínas derivadas da
matriz do esmalte no reparo de feridas em palato: dois estudos clínicos
randomizados / Manuela Maria Viana Miguel. - São José dos Campos : [s.n.],
2019.
   169 f. : il.

   Dissertação (Mestrado) - Pós-Graduação em Ciência e Tecnologia Aplicada à
Odontologia - Universidade Estadual Paulista (Unesp), Instituto de Ciência e
Tecnologia, São José dos Campos, 2019.
   Orientador: Mauro Pedrine Santamaria
   Coorientador: Ingrid Fernandes Mathias  Santamaria

   1. Cicatrização de feridas. 2. Estímulo elétrico. 3. Matriz derivada do
esmalte. 4. Palato. I. Santamaria, Mauro Pedrine, orient. II. Santamaria,
Ingrid Fernandes Mathias , coorient. III. Universidade Estadual Paulista
(Unesp), Instituto de Ciência e Tecnologia, São José dos Campos. IV.
Universidade Estadual Paulista 'Júlio de Mesquita Filho' - Unesp. V.
Universidade Estadual Paulista (Unesp). VI. Título.



 

 
 
 
 
 

BANCA EXAMINADORA 

 

 

Prof. Ass. Mauro Pedrine Santamaria (Orientador) 

Universidade Estadual Paulista (Unesp)  

Instituto de Ciência e Tecnologia  

Campus de São José dos Campos 

 

 

Prof. Tit. Márcio Mateus Beloti 

Universidade de São Paulo (USP) 

Faculdade de Odontologia  

Campus de Ribeirão Preto 

 

 

Prof. Assoc. Renato Corrêa Viana Casarin 

 Universidade Estadual de Campinas (Unicamp)  

Faculdade de Odontologia  

Campus de Piracicaba 

 

 

São José dos Campos, 16 de dezembro de 2019 

 

  



 

DEDICATÓRIA 

 

 

Dedico esta dissertação de mestrado ao meu pai Prof. Dr. Antônio Carlos 

Viana Miguel. Homem que me ensina que somente obtemos uma boa 

colheita se semearmos todos os dias com muito esforço e dedicação. Ao 

mesmo tempo me orienta e aconselha a ter paciência e perseverança, pois 

muitas vezes os frutos não são colhidos no tempo que desejamos. Sou 

extremamente grata por fazer da sua vida uma dedicação integral a mim e 

aos meus irmãos. Amo o senhor imensamente. 

Obrigada por ser incansável. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  



 

AGRADECIMENTOS 

 

 

À Deus, por ter tanto a agradecer e tão pouco a pedir. 

À Universidade Estadual Paulista “Júlio de Mesquita Filho” - Unesp, na 

pessoa da diretora do Instituto de Ciência e Tecnologia de São José dos 

Campos, Prof. Assoc. Rebeca Di Nicoló e do vice-diretor Prof. Assoc. 

Cláudio Antonio Talge Carvalho. 

Ao Programa de Pós-graduação em Biopatologia Bucal, na pessoa da 

coordenadora Profa. Assoc. Luciane Dias de Oliveira. 

Ao meu orientador Prof. Assoc. Mauro Pedrine Santamaria. Minha 

imensa gratidão pela confiança e por todas as oportunidades dadas a mim 

no meu mestrado. Obrigada por formar pessoas.  

Aos docentes do Programa de Pós-graduação em Biopatologia Bucal, de 

modo muito especial as professoras da disciplina de periodontia:Prof. 

Assoc. Maria Aparecida Neves Jardini e Prof. Dra. Andrea Carvalho de 

Marco. Muito obrigada por todo conhecimento compartilhado desde a 

minha graduação. 

À Coordenação de Aperfeiçoamento de Pessoal de Nível Superior 

(Capes), pela concessão da Bolsa de Mestrado no período de 01/01/2018 a 

30/09/2018. 

À Fundação de Amparo à Pesquisa do estado de São Paulo (Fapesp) em 

convênio com a Capes pela concessão da bolsa de Mestrado, através do 

Processo no 2018/03353-5, no período de 01/10/2018 a 31/12/2019, bem 

como pelo auxílio regular de pesquisa n° 2016/16102-5. 



 

Aos meus pais, Prof. Dr. Antônio Carlos Viana Miguel e Delma Bertoni 

Miguel.  

Aos meus irmãos, Marco Antônio, Mariana Maria e Matheus Lucca. 

Obrigada por sempre me receberem com muito amor em todos os meus 

retornos para casa, vocês são os tesouros da minha vida! 

À minha avó paterna, Maria da Glória Rapozo Miguel (in memoriam), 

por ter me ensinado a ser fiel a vida.  

À João Victor Dini Colatto, muito obrigada pela paciência, respeito e 

amor mútuo durante todos esses anos juntos. Desejo que ainda venham 

muitos desafios com você caminhando ao meu lado. 

Aos meus grandes amigos da pós-graduação, Amanda Rossato, Cássia 

Araújo, Cristhian Bautista, Felipe Neves, Ingrid Mathias-Santamaria, 

Laís Ferraz, Letícia Torquatto, Naira Andere, Nídia Castro, Tatiane 

Ramos e Victória Lima. Agradeço de todo coração por tornarem a minha 

jornada do mestrado mais leve e feliz! 

Às técnicas Márcia e Valéria, bem como a secretária do departamento de 

Diagnóstico e Cirurgia, Jacqueline, por sempre estarem de prontidão para 

ajudar em todo atendimento clínico. 

 

A todos os funcionários da Seção Técnica de Pós-Graduação, Seção 

Técnica de Triagem e Documentação e Seção Técnica de Serviços do 

ICT-UNESP. 

 

 

 

  



 

SUMÁRIO 
LISTA DE FIGURAS ..................................................................................................... 9 
LISTA DE TABELAS ................................................................................................... 13 
LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS .................................................................. 15 
RESUMO ....................................................................................................................... 17 
ABSTRACT ................................................................................................................... 18 
1 INFLUÊNCIA DA ESTIMULAÇÃO ELÉTRICA NO REPARO DE FERIDAS 
EM PALATO. ESTUDO CLÍNICO RANDOMIZADO ........................................... 19 
1.1 Introdução ................................................................................................................ 19 
1.2 Proposição ................................................................................................................ 30 
1.3 Material e métodos .................................................................................................. 31 
1.3.1 População de estudo ............................................................................................. 31 
1.3.1.1 Tamanho da amostra ........................................................................................ 32 
1.3.1.2 Critérios de inclusão ......................................................................................... 32 
1.3.1.3 Critérios de não-inclusão .................................................................................. 33 
1.3.1.4 Aspectos éticos da pesquisa .............................................................................. 34 
1.3.2 Delineamento do estudo ....................................................................................... 34 
1.3.3 Plano de pesquisa ................................................................................................. 35 
1.3.3.1 Terapia inicial .................................................................................................... 35 
1.3.3.2 Randomização, ocultamento da alocação e cegamento .................................. 35 
1.3.3.3 Tratamento ........................................................................................................ 36 
1.3.3.4 Procedimento cirúrgico ..................................................................................... 36 
1.3.3.5 Protocolo de estimulação elétrica ..................................................................... 40 
1.3.4 Avaliações clínicas ................................................................................................ 43 
1.3.5 Parâmetros centrados no paciente ...................................................................... 47 
1.3.6 Análise imunológica ............................................................................................. 49 
1.3.7 Análise estatística ................................................................................................. 50 
1.4 Resultados ................................................................................................................ 51 
1.4.1 Análise clínica ....................................................................................................... 52 
1.4.1.1 Área remanescente da ferida (ARF) ................................................................ 52 
1.4.1.2 Epitelização (EF) ............................................................................................... 53 
1.4.1.3 Espessura do tecido (ET) .................................................................................. 53 
1.4.1.4 Cicatriz e colorimetria do tecido (CCT) .......................................................... 54 
1.4.1.5 Índice de cicatrização precoce da ferida (ICPF) ............................................ 60 
1.4.2 Avaliações centradas no paciente ....................................................................... 61 



 

1.4.2.1 Desconforto pós-operatório (D) ....................................................................... 61 
1.4.2.2 Número de analgésicos (NA) ............................................................................ 61 
1.4.2.3 Edema tecidual (E) ............................................................................................ 62 
1.4.2.4 Qualidade de vida associado a saúde oral (OHIP) ......................................... 62 
1.4.3 Avaliação imunológica ......................................................................................... 66 
1.5 Discussão .................................................................................................................. 74 
1.6 Conclusão ................................................................................................................. 86 
2 INFLUÊNCIA DA MATRIZ DERIVADA DO ESMALTE (EMDOGAIN®) NO 
REPARO DE FERIDAS EM PALATO. ESTUDO CLÍNICO RANDOMIZADO 87 
2.1 Introdução ................................................................................................................ 87 
2.2 Proposição ................................................................................................................ 90 
2.3 Material e métodos .................................................................................................. 91 
2.3.1 População de estudo ............................................................................................. 91 
2.3.1.1 Tamanho da amostra ........................................................................................ 92 
2.3.1.2 Critérios de inclusão ......................................................................................... 92 
2.3.1.3 Critérios de não-inclusão .................................................................................. 93 
2.3.1.4 Aspectos éticos da pesquisa .............................................................................. 94 
2.3.2 Delineamento do estudo ....................................................................................... 94 
2.3.3 Plano de pesquisa ................................................................................................. 95 
2.3.3.1 Terapia inicial .................................................................................................... 95 
2.3.3.2 Randomização, ocultamento da alocação e cegamento .................................. 95 
2.3.3.3 Tratamento ........................................................................................................ 96 
2.3.3.4 Procedimento cirúrgico ..................................................................................... 96 
2.3.3.5 Protocolo de aplicação da matriz derivada do esmalte .................................. 99 
2.3.4 Avaliações clínicas .............................................................................................. 100 
2.3.5 Parâmetros centrados no paciente .................................................................... 104 
2.3.6 Análise imunológica ........................................................................................... 105 
2.3.7 Análise estatística ............................................................................................... 106 
2.4 Resultados .............................................................................................................. 108 
2.4.1 Análise clínica ..................................................................................................... 109 
2.4.1.1 Área remanescente da ferida (ARF) .............................................................. 109 
2.4.1.2 Epitelização (EF) ............................................................................................. 110 
2.4.1.3 Espessura tecidual (ET) .................................................................................. 110 
2.4.1.4 Cicatriz e colorimetria do tecido (CCT) ........................................................ 110 
2.4.1.5 Índice de cicatrização precoce da ferida (ICPF) .......................................... 117 



 

2.4.2 Avaliação dos parâmetros centrados nos pacientes ........................................ 118 
2.4.2.1 Desconforto pós-operatório (D) ..................................................................... 118 
2.4.2.2 Número de analgésicos (NA) .......................................................................... 118 
2.4.2.3 Edema tecidual (ET) ....................................................................................... 119 
2.4.2.4 Qualidade de vida associado a saúde oral (OHIP) ....................................... 120 
2.5 Avaliação imunológica .......................................................................................... 124 
2.6 Discussão ................................................................................................................ 132 
2.7 Conclusão ............................................................................................................... 143 
REFERÊNCIAS .......................................................................................................... 144 
APÊNDICE..................................................................................................................160 
ANEXOS..................................................................................................................... 163 
 

 

 

  



 

LISTA DE FIGURAS 

 

 

Figura 1 - Esquema de reparação tecidual............................................ 

 

20 

Figura 2 - Continuação esquema de reparação tecidual........................ 

 

21 

Figura 3 - Ferida aberta na região de palato após a remoção do enxerto 

gengival livre........................................................................................  

 

 

23 

Figura 4 - Corrente elétrica endógena antes e após lesão tecidual......... 

 

25 

Figura 5 - Sinalização intracelular via AKT quinases........................... 

 

26 

Figura 6 - Ferida em palato de camundongos após eletroterapia........... 

 

29 

Figura 7 - Sequência de exodontia do elemento dentário para 

procedimento de preservação óssea......................................................  

 

 

38 

Figura 8 - Sequência cirúrgica para a remoção do enxerto gengival livre 

da região palatina.................................................................................... 

 

 

39 

Figura 9 - O produtor de sinal elétrico e aparelho................................. 

 

41 

Figura 10 - Aparelho Osciloscópio Keysight EDUX1002G................. 

 

41 

Figura 11 - Esquema representativo do método de estimulação 

elétrica.................................................................................................... 

 

 

42 



 

Figura 12 - Demonstração da aplicação da 

eletroterapia..........................................................................................  

 

 

42 

Figura 13 - Representação da ferida corada.......................................... 

 

46 

Figura 14 - Coleta de exsudato inflamatório da área de ferida durante 

acompanhamento pós-operatório........................................................... 

 

 

50 

Figura 15 - Diagrama de fluxo do estudo............................................. 

 

51 

Figura 16 - Sequência de fotos do grupo EE durante acompanhamento 

de 90 dias referente a área remanescente da ferida................................ 

 

 

56 

Figura 17 - Sequência de fotos do grupo Sham durante 

acompanhamento de 90 dias referente a área remanescente da ferida..... 

 

 

57 

Figura 18 - Sequência de fotos do grupo EE durante acompanhamento 

de 90 dias referente a epitelização da ferida.......................................... 

 

 

58 

Figura 19 - Sequência de fotos do grupo Sham durante 

acompanhamento de 90 dias referente a epitelização da 

ferida....................................................................................................... 

 

 

 

59 

Figura 20 - Gráfico referente ao parâmetro Índice de Cicatrização 

Precoce da Ferida (n=53)........................................................................ 

 

 

60 

Figura 21 - Gráficos referentes aos resultados das citocinas IL-1β, IL-

6, IL-10 e TNF-α..................................................................................... 

 

 

69 



 

Figura 22 - Gráficos referentes aos resultados dos biomarcadores 

MCP-1, MIP-1α e VEGF....................................................................... 

 

 

71 

Figura 23 - Gráficos referentes aos resultados dos biomarcadores MMP 

-2, MMP-9, TIMP-1 e TIMP-2............................................................... 

 

 

73 

Figura 24 - Preservação de rebordo com enxerto gengival livre............. 

 

97 

Figura 25 - Procedimento de remoção do enxerto gengival livre........... 

 

98 

Figura 26 - Protocolo de aplicação do Emdogain® na ferida palatina...... 

 

99 

Figura 27 - Representação da ferida corada............................................ 

 

103 

Figura 28 - Coleta de exsudato inflamatório da área de ferida durante 

acompanhamento pós-operatório............................................................ 

 

 

106 

Figura 29 - Diagrama de fluxo do presente estudo.................................. 

 

108 

Figura 30 - Sequência de fotos do grupo EMD durante 

acompanhamento de 90 dias referente a área remanescente da ferida..... 

 

 

113 

Figura 31 - Sequência de fotos do grupo Controle durante 

acompanhamento de 90 dias referente a área remanescente da ferida..... 

 

 

114 

Figura 32 - Sequência de fotos do grupo EMD durante 

acompanhamento de 90 dias referente epitelização da ferida................ 

 

 

115 



 

Figura 33 - Sequência de fotos do grupo Controle durante 

acompanhamento de 90 dias referente epitelização da ferida................ 

 

 

116 

Figura 34 - Gráfico referente aos scores obtidos frente a avaliação de 

edema tecidual aos 7 dias pós-operatórios dos pacientes participantes 

do estudo (n=44).................................................................................... 

 

 

 

119 

Figura 35 - Gráficos referentes aos resultados imunológicos das 

citocinas IL-1β, IL-6, IL-10 e TNF-α...................................................... 

 

 

125 

Figura 36 - Gráficos referentes aos resultados dos biomarcadores 

MCP-1, MIP-1α e VEGF....................................................................... 

 

 

128 

Figura 37 - Gráficos referentes aos resultados imunológicos dos 

biomarcadores MMP-2, MMP-9, TIMP-1 e TIMP-2............................ 

 

 

131 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  



 

LISTA DE TABELAS 

 

 
Tabela 1 - Distribuição dos dados demográficos dos pacientes 

incluídos na pesquisa (n=53)................................................................ 

 

 

52 

Tabela 2 - Mensurações dos parâmetros clínicos em função do tempo 

(dias) (n=53) ........................................................................................ 

 

 

55 

Tabela 3 - Parâmetros centrados nos pacientes em função do tempo 

(dias) (n=53)......................................................................................... 

 

 

63 

Tabela 4 - Parâmetro centrado nos pacientes em função do tempo 

(dias) (n=53)......................................................................................... 

 

 

64 

Tabela 5 - Score diário após o preenchimento do diário pós-operatório 

(OHIP) por 14 dias pelos pacientes (n=53)........................................... 

 

 

65 

Tabela 6 -Parâmetro Edema Tecidual aos 7 dias após procedimento 

cirúrgico (n=53)................................................................................... 

 

 

66 

Tabela 7 - Resultados imunológicos referentes as citocinas IL-1β, IL-

6, IL-10 e TNF-α................................................................................... 

 

 

68 

Tabela 8 - Resultados imunológicos referentes aos biomarcadores 

MCP – 1, MIP – 1α e VEGF.................................................................. 

 

 

70 

Tabela 9 - Resultados imunológicos referentes aos biomarcadores 

MMP-2, MMP-9, TIMP-1 e TIMP-2. ................................................. 

 

72 



 

 

Tabela 10 - Dados demográficos dos indivíduos de ambos os grupos 

de tratamento (n=44) ........................................................................... 

 

 

109 

Tabela 11- Mensurações dos parâmetros clínicos em função do 

tempo (dias) (n=44) ............................................................................ 

 

 

112 

Tabela 12 - Pacientes avaliados no parâmetro Índice de Cicatrização 

Precoce da Ferida (ICPF) em 7 e 14 dias após procedimento cirúrgico 

(n=44) ................................................................................................................... 

 

 

 

117 

Tabela 13 - Parâmetros centrados nos pacientes em função do tempo 

(dias) (n=44)....................................................................................................... 

 

 

121 

Tabela 14 - Parâmetro centrado nos pacientes em função do tempo 

(dias) (n=44)......................................................................................... 

 

 

122 

Tabela 15 - Score diário após o preenchimento do diário pós-

operatório (OHIP) por 14 dias pelos pacientes. (n=44)........................ 

 

 

123 

Tabela 16 - Resultados imunológicos referentes as citocinas IL-1β, 

IL-6, IL-10 e TNF- α............................................................................. 

 

 

127 

Tabela 17 - Resultados imunológicos referentes aos biomarcadores 

MCP-1, MIP-1α e VEGF...................................................................... 

 

 

127 

Tabela 18 - Resultados imunológicos dos biomarcadores MMP-2, 

MMP-9, TIMP-1 e TIMP-2.................................................................. 

 

130 



 

 

LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS 

 

 

AIES Anti-Inflamatório Esteroidal 

AKT Proteína Quinase B 

ARF Área Remanscente da Ferida 

BMP Proteínas Ósseas Morfogenéticas 

CCT Cicatriz e Colorometria do Tecido 

CONT Controle 

D Desconforto Pós Operatório 

E Edema Tecidual 

EE Estimulação Elétrica 

EGF Fator de Crescimento Epidérmico 

EGFR Receptor do fator de crescimento epidérmico 

EGL Enxerto Gengival Livre 

EI Exsudato Inflamatório 

EMD Matriz Derivada do Esmalte 

ERK 1/2 Quinase Reguladora da Sinalização Extracelular ½ 

ET Espessura Tecidual 

ETC Enxerto de Tecido Conjuntivo 

FGF Fator de Crescimento Fibroblástico 

ICPF Índice de Cicatrização Precoce da Ferida 

IL-1ß Interleucina - 1  

IL-6 Interleucina - 6 

IL-8 Interleucina - 8 

IL-10 Interleucina - 10 

kHz Kilohertz 



 

Hz Hertz 

LPS Lipopolissacarídeo 

mA Miliampére 

MARK Proteína Quinase 

µA Microampére 

MCP-1 α Proteína Quimiotática de Monócito 1 - alfa 

µg/ml Micrograma por Mililitros 

mg/ml Miligrama por Mililitros 

MIP-1 α Proteína Inflamatória de Macrófago 1 - alfa  

MMP Metaloproteinase da matriz 

mV Milivolts 

NA Número de Analgésicos 

NF-Kß Fator Nuclear Kappa Beta 

OHIP Perfil de Impacto na Saúde Oral 

OPG Osteoprotegerina 

PDGF Fator de Crescimento Derivado de Plaqueta 

PGE2 Prostaglandina E 2 

PI3K Fosfatidilinusitol-3-quinase 

RANK Receptor Ativador do Fator Nuclear Kappa B 

RANK-L Ligante do Receptor Ativador do Fator Nuclear Kappa B 

Sham Simulação Falsa  

TENS Estimulação Elétrica Nervosa Transcutânea 

TGF- α Fator de crescimento fibroblástico - alfa 

TGF-ß Fator de crescimento fibroblástico - beta 

TIMP Inibidor Tecidual de Metaloproteinase 

TNF- α Fator de Necrose Tumoral - alfa 

VAS Escala Analógica Visual 

VEGF Fator de crescimento endotélio-vascular 

  



 

Miguel MMV. Influência da aplicação de estimulação elétrica e de proteínas 
derivadas da matriz do esmalte no reparo de feridas em palato: dois estudos 
clínicos randomizados [dissertação]. São José dos Campos (SP): 
Universidade Estadual Paulista (Unesp), Instituto de Ciência e Tecnologia; 
2019. 
 

RESUMO 
 
Procedimentos periodontais cirúrgicos podem levar a execução de feridas na 
região do palato como por exemplo na remoção de enxertos autógenos. 
Contudo, tais abordagens podem causar ao paciente certo grau de morbidade 
e desconforto na área operada. Procura-se, portanto, terapias para a área 
palatina auxiliando a cicatrização de feridas no local doador, que 
eventualmente também poderiam ser utilizadas para outras finalidades. 
Assim, o objetivo dos presentes estudos clínicos foi avaliar clínica e 
imunologicamente os resultados de três meses de duas abordagens, estímulo 
elétrico (EE) e matriz derivada do esmalte (EMD), no reparo de feridas 
palatinas advindas da remoção de enxerto gengival livre para preservação de 
alvéolo. Dois ensaios clínicos randomizados foram realizados seguindo o 
CONSORT-STATEMENT 2010. (1) Selecionou-se 53 pacientes 
apresentando necessidade de preservação de rebordo, divididos nos grupos: 
Sham (n=27) - simulação de EE na ferida aberta no palato, EE (n=26) - 
estímulo elétrico na ferida aberta no palato. As avaliações clínicas revelaram 
fechamento precoce da ferida palatina, bem como epitelização desta, aos 7 e 
14 dias no grupo EE quando comparado ao grupo Sham (p<0,05 e p=0,03, 
respectivamente). Sintomatologia dolorosa revelou-se reduzida no grupo EE 
em relação ao grupo Sham aos 3 dias pós-operatórios (p=0,008). Bem como, 
uma melhoria na qualidade de vida do paciente foi reportada após 2 dias do 
procedimento cirúrgico (p<0,04). A modulação de certos biomarcadores de 
modo favorável à reparação tecidual se fez presente com o uso da 
eletroterapia. Deste modo, conclui-se que o uso da eletroterapia apresenta 
benefícios clínicos e imunológicos no reparo de feridas. (2) Selecionou-se 
44 pacientes com necessidade de preservação de rebordo, divididos nos 
grupos: Controle (n=22) - ferida aberta no palato sem terapia e EMD (n=22) 
- aplicação de Emdogain® na ferida palatina. Nenhum benefício clínico, 
como fechamento da ferida e epitelização, foi visto com a aplicação de EMD. 
Contudo, verificou-se uma modulação favorável em biomarcadores 
inflamatórios importantes ao reparo bem como menor sintomatologia 
dolorosa. Por conseguinte, o uso do EMD revelou uma modulação positiva 
do processo inflamatório local à resolução da ferida. 
  
Palavras-chave: Cicatrização de feridas. Estímulo elétrico. Matriz 
derivada do esmalte. Palato.  
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ABSTRACT 
 
 

Surgical periodontal procedures may favor the formation of wounds in the 
palatal region as for example to obtain autogenous graft. Discomfort and a 
certain degree of morbidity may be present in patients undergoing this 
procedure. Thus, treatments for the palatine donor area has been sought to 
aid wounds healing and eventually be useful for other functions. Therefore, 
the aim of the investigations was to evaluate the 3-month clinical and 
immunological outcomes of two approaches, electric stimulus (EE) and 
enamel matrix derivative (EMD), on palatal open wound healing due to 
harvesting a graft for socket preservation. For this, two clinical trials were 
carried out following the CONSORT STATEMENT 2010. (1) Fifty-three 
patients presenting need of ridge preservation were divided into 2 groups: 
Sham (n=27) - sham electrical stimulation on the open palatal wound; EE 
(n=26) - electrical stimulation on open palatal wound. Clinical perceptions 
shown early wound closure, as well as, better epithelization in 7 and 14 days 
after surgery in EE group when related to Sham group (p<0,05 e p=0,03, 
respectively). Painful symptomatology was less reported in EE group in 
comparison to Sham group at 3 days after surgical approach (p=0,008). 
Likewise, an improvement in Oral Health Impact Profile was reported after 
2 days of the procedure when combinate with electrotherapy protocol 
(p<0,04). Biomarkers modulation occurred in a favor manner when electric 
stimulus was applied at the wound. Therefore, the use of electrotherapy 
presented benefits for clinical wound healing and influenced the expression 
of favorable biomarkers during injury resolution. (2) Forty-four patients 
presenting need of ridge preservation were allocated into 2 groups: Control 
(n=22) - open palatal wound without treatment and EMD (n=22) – 
Emdogain® applied on the open palatal wound. None clinical benefits, as 
wound closure and epithelization was seen when EMD was used. However, 
important biomarkers modulation for repair occurred, as well as, less 
painful symptomatology. In conclusion, EMD application shown a positive 
influence in local inflammation during wound repair.  
  
Keywords: Wound healing. Electric stimulus. Enamel matrix proteins. 
Palate.
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1 INFLUÊNCIA DA ESTIMULAÇÃO ELÉTRICA NO REPARO DE 

FERIDAS EM PALATO. ESTUDO CLÍNICO RANDOMIZADO 

 

 

1.1 Introdução 
 

O processo de cicatrização de feridas é caracterizado como um 

mecanismo fundamental para a manutenção e recuperação da integridade 

tecidual, consistindo em uma perfeita e coordenada cascata de eventos 

celulares, moleculares e bioquímicos (Wang et al., 2017). O reparo tecidual 

ocorre através de estágios clássicos sequenciais que se sobrepõem, 

caracterizados como hemostasia, inflamação, formação de novo tecido e 

remodelação (Sculean et al., 2014). Perante o contato de elementos 

sanguíneos com substâncias da matriz extracelular, ocorre a ativação de 

fatores XII (fator de Hageman) e VII bem como degranulação de células 

plaquetárias presentes no meio. Um coágulo rico em fibrina se torna 

estabilizado na região caracterizando a hemostasia local. Diversas citocinas 

e fatores de crescimento são liberados nesta fase influenciando a cascata de 

eventos pró – inflamatórios e proliferativos subsequentes como fator de 

necrose tumoral alfa (TNF- α), prostaglandina (PGE2), tromboxanos A2, 

interleucina – 1 beta (IL-1ß), fator de crescimento derivado de plaquetas 

(PDGF), Fator de crescimento fibroblástico – alfa e beta (TGF-α e ß) 

respectivamente. Após a redução significante de debris e carga bacteriana na 

área ferida, o equilíbrio do processo inflamatório promove a constituição do 

tecido de granulação, o qual marca a transição do catabolismo inflamatório 

para o anabolismo na região da ferida. Angiogênese, aumento de fibroblastos 

na região, formação de tecido conjuntivo e epitelização caracterizam esse 

tecido como percursor do reestabelecimento da integridade tecidual (Singh 
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et al., 2017). Posteriormente, a maturação deste revela-se como uma 

remodelação tecidual, sendo os passos finais do processo de reparo (Wynn, 

Ramalingam, 2012) (Figura 1 e 2).  

 

 

Figura 1 – Esquema reparação tecidual 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

                                                                      

 

 
 
Legenda: Fases de hemostasia e inflamação do processo de reparação tecidual.  
Fonte: Adaptado de Hunckler, de Mel et al., 2017. 
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Figura 2 – Continuação do esquema reparação tecidual  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  
Legenda: Fases de proliferação e remodelação do processo de reparação tecidual. 
Fonte: Adaptado de Hunckler, de Mel et al., 2017. 
 

 

O reparo epitelial intraoral parece estar concluído após um período de 

7 a 14 dias (Sculean et al., 2014) enquanto o tecido conjuntivo subjacente 

necessita de cerca de 7 semanas para sofrer reparação completa (Stanton et 

al., 1969). As fases de reparo descritas acima se fazem presentes de modo 

similar tanto em mucosa intraoral quanto em derme, porém a maioria dos 

estudos indicam que a mucosa oral se cura mais rapidamente e com menos 
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tecido cicatricial do que as feridas cutâneas. Um artigo recente de Inglesias 

– Bartolome et al. (2018), a partir de análises moleculares, pode verificar que 

certas vias de transcrição genética referentes a diferenciação epitelial e 

resposta inflamatória em processos de injuria tecidual já se encontram 

inerentes na mucosa oral, promovendo uma resolução mais rápida. Enquanto 

o estabelecimento e aumento desta expressão genética em derme se faz 

significante 3 dias e 6 dias pós – lesão. Além disso, a presença da saliva na 

cavidade oral permite melhor migração celular em um ambiente úmido, bem 

como o aumento da sobrevida de células pró-inflamatórias e maior 

suprimento de oxigênio e nutrientes. A presença de defensinas, enzimas 

lissosomais e histatinas, juntamente a anticorpos do tipo IgA, caracterizam 

um potencial anti-microbiano da saliva. A possibilidade de uma influência à 

sinalização celular local é possível perante fatores de crescimento também 

se fazerem presentes nesta, como fator de crescimento epidérmico (EGF) e 

fator de crescimento endotelial (VEGF) (Brand, Veerman, 2013).  

Procedimentos periodontais cirúrgicos podem levar à execução de 

feridas na região do palato, como por exemplo, para a remoção de enxerto 

de tecido conjuntivo (ETC) e enxerto gengival livre (EGL) (Figura 3). A 

utilização do enxerto composto de epitélio e tecido conjuntivo subjacente, 

advindos da região palatina, é observada no recobrimento radicular (Miller 

et al., 1985), correção de defeitos de tecido mole ao redor de implantes 

(Marin et al., 2017),  preservação de rebordo após exodontia (Wang, Lang, 

2012) e na correção de defeitos de rebordo (Stimmelmayr et al., 2011). Essa 

variedade de procedimentos demonstra o quão dinâmico e importante são os 

tecidos palatinos para a terapêutica em periodontia e implantodontia. No 

entanto, tais procedimentos, apesar do sucesso clínico e acessibilidade, 

também podem causar morbidade e desconforto para o paciente, o que por 

sua vez gera uma certa resistência na utilização de tais procedimentos 

(Wesel, Tatakis, 2008). Além disso, necrose e sangramento podem ocorrer 
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nessa área. Desta forma, um tratamento para a área palatina auxiliando na 

reparação de feridas no local doador diminuiria o desconforto e, 

consequentemente, poderia ser usado para evitar efeitos colaterais e 

maximizar a utilização desses enxertos (Dias et al., 2015). 

 

 

Figura 3 - Ferida aberta na região de palato após a remoção do enxerto 

gengival livre 

 

Fonte: Elaborada pelo autor. 
 

 

A cicatrização eficaz de feridas tem sido um tema desafiador no 

âmbito clínico. Muitas estratégias têm sido utilizadas na tentativa de acelerar 

a resposta de cicatrização, sendo uma delas a aplicação de um estímulo 

elétrico exógeno para ativar o reparo tecidual (Zhao et al., 2010). A pele 

humana é caracterizada por ser carregada eletricamente (Barker, 1982). Há 

160 anos, Du-Bois Reymond, fundador da eletrofisiologia, foi o primeiro a 
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mensurar uma corrente elétrica de 1 mA proveniente de um corte no seu 

dedo. Desde então, tem sido demonstrado que os campos elétricos 

endógenos ocorrem naturalmente em torno de feridas humanas (Shin Sun, 

2017). A presença de um fluxo de íons assimétricos constante pelos tecidos 

promove a formação de potenciais elétricos fisiológicos no tecido. A perda 

da integridade tecidual permite o estabelecimento de uma “Corrente da 

Injúria” mediada principalmente por íons Ca 2+, K+ Na+ e Cl-. Cerca de 10 a 

60 mV são mensurados a uma distância de 2 a 3 mm da ferida permitindo a 

formação de um potencial elétrico em direção à ferida, com o polo negativo 

no centro da mesma e o polo positivo nas margens desta (Hunckler, De Mel, 

2017) (Figura 4). Os mecanismos pelos quais a estimulação elétrica atua nos 

tecidos são diversos. Inicialmente, o uso da eletroterapia permite a ativação 

de moléculas sinalizadoras intracelulares críticas para a evolução do reparo. 

A estimulação de receptores nas membranas celulares como integrinas, 

receptores do fator de crescimento epidérmico e endotelial desencadeiam 

uma reação intracelular em cadeia por meio da fosforilação de 

fosfatidilinusitol-3-quinase (PIK3) e ativação da quinase reguladora da 

sinalização extracelular (ERK12). PI3K recruta e ativa proteína quinase B 

(AKT) favorecendo a regulação positiva para proliferação e migração celular 

(Zhao et al., 2010) (Figura 5). 
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Figura 4 – Corrente elétrica endógena antes e após lesão tecidual 

 

 

 
Legenda: Integridade tecidual com a manutenção de polaridade celular pela movimentação iônica 
através do tecido (A). A partir de uma injuria tecidual, a corrente elétrica flui para fora da ferida 
gerando um campo elétrico no local com polo negativo no centro da ferida e polo positivo às 
margens desta (B). 
Fonte: Adaptado de Hunckler, de Mel et al., 2017. 
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Figura 5 – Sinalização intracelular via AKT quinases  

 
Legenda: Mecanismo de atuação do estímulo elétrico através da ativação da via intracelular PIP3-
AKT.  
Fonte: Adaptado de Gonzales, McCraw, 2009. 
 

 

 Proteínas ósseas morfogenéticas (BMP) apresentam um aumento na 

sua expressão às margens da ferida permitindo maior atividade de 

fibroblastos e produção de colágeno. Em associação, ocorre a supressão do 

fator de transcrição nuclear kappa (NF-Kß) reduzindo a modulação gênica 

para a liberação de mediadores relacionados aos processos imunes e 

inflamatórios.Além disso, As células locais ao serem estimuladas aumentam 

sua atividade mitocondrial através da produção de superóxidos que 

influenciam no potencial de membrana refletindo na atividade celular (Yu et 

al., 2014, Aziz, Bell-Syer, 2015).  

A característica de direcionamento do processo reparador favorece a 

aplicação terapêutica do estímulo elétrico, uma vez que a condução 

direcional da resposta de reparação é mantida enquanto o mesmo está 
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presente. A aplicação tópica de fatores de crescimento ou outros compostos 

de estimulação normalmente apresentam dificuldades em manter gradientes 

estáveis para sustentar respostas direcionais migratórias ou proliferativas ao 

longo do tempo (Zhao et al., 2010). 

Campos elétricos atuam também na redução do edema tecidual. Ainda 

se encontram em comprovação os mecanismos da corrente elétrica sobre o 

edema, porém duas teorias abordam a minimização do extravasamento de 

proteínas plasmáticas com a limitação da permeabilidade microvascular e o 

aumento da taxa de absorção de proteínas plasmáticas através de canais 

linfáticos (Snyder et al., 2010). 

Um estudo clínico randomizado de Peters et al. (2001) relatou o uso 

da estimulação elétrica como um adjunto à cicatrização de úlceras diabéticas 

localizadas nos pés. Neste estudo foi observada a capacidade de melhora à 

cicatrização e o auxílio a minimizar a necessidade de amputação do membro. 

Recentemente, Spadari et al. (2017), verificaram a utilização da 

estimulação elétrica durante o movimento dentário ortodôntico em um 

modelo de animais. Neste trabalho o grupo controle de 16 ratos machos 

recebeu o tratamento dentário ortodôntico enquanto o grupo de tratamento 

de 16 ratos de mesmo sexo recebeu, além da atuação ortodôntica, a aplicação 

de estímulo elétrico diário de 10 μA por 5 minutos durante 7 dias. As análises 

dos dados obtidos após o início do tracionamento ortodôntico apresentaram 

a expressão de TGF-β1 ligeiramente aumentada durante o estágio inicial de 

3 dias de movimentação dentária no grupo de tratamento. Além disso, houve 

um significante aumento do número de fibroblastos nas análises de 3 e 7 dias 

em ratos que foram estimulados eletricamente, concomitante à redução 

significativa de granulócitos ao sétimo dia de tratamento. 

Um estudo contemporâneo executado em animais por Tomofuji et al. 

(2013) relatou a importância da estimulação elétrica perante a remodelação 

do tecido periodontal. Quatro grupos foram descritos neste estudo: o grupo 
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controle não recebeu nenhum tipo de tratamento por seis meses enquanto nos 

grupos restantes foi introduzido uma ligadura na região subgengival para o 

desenvolvimento de periodontite. Após 4 semanas, os ratos com periodontite 

receberam estimulação elétrica diária de 0, 50, ou 100 μA por 10 segundos 

durante 2 semanas. Constatou-se que os grupos que sofreram o estímulo 

elétrico de 50 e 100 μA obtiveram uma maior deposição de colágeno e menor 

densidade de leucócitos polimorfonucleares em comparação ao grupo sem 

estímulo elétrico com periodontite. Além disso, ocorreu nestes mesmos 

grupos maior expressão do fator de crescimento fibroblástico (FGF) e 

redução da expressão genética de metaloproteinases (MMP). Em relação a 

neoformação óssea e de cemento, o uso de 100 μA indicou melhores 

resultados a este parâmetro, indicando uma relação deste com processos de 

regeneração periodontal. Deste modo a estimulação elétrica pode oferecer 

uma abordagem de remodelação do tecido periodontal com lesão.  

Fatores pró-inflamatórios como IL-1β também sofrem alterações 

perante o uso de corrente elétrica. Huo et al. (2017) realizaram a aplicação 

de estímulo elétrico de 30 minutos, com potencial de até 0.5 mV, logo após 

procedimento de laminectomia em ratos com a medula espinhal lesada. 

Provou-se uma redução significativa dos níveis de RNA mensageiro da IL-

1β após 48 horas do procedimento cirúrgico em comparação aos grupos que 

não receberam a intervenção cirúrgica e os quais não foram estimulados 

eletricamente pós cirúrgicos. 

Em um estudo pré-clínico do nosso grupo, está sendo avaliada a 

reparação tecidual de feridas abertas em palato de camundongos. Nesse 

estudo, foi confeccionada uma ferida circular de 1 mm de diâmetros na 

região palatina e o grupo teste recebeu a estimulação elétrica (corrente 

alternada de 100 μA em 9 kHz) uma vez ao dia durante 30 segundos por 2 

dias. O grupo controle recebeu aplicação sham da estimulação. Na avaliação 

macroscópica das peças, o grupo que recebeu estimulação apresentou a 
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média da área da ferida inferior ao grupo controle após 3 dias de reparação 

(Figura 6). Os dados histológicos ainda não foram processados, porém esse 

parâmetro inicial revela neste parâmetro a diferença entre os grupos.  

 

 

Figura 6 - Ferida em palato de camundongos após eletroterapia 

 

 
Legenda: A figura da esquerda representa a ferida em palato de camundongo do grupo controle 
após 3 dias. A figura da direita mostra uma ferida com os mesmos 3 dias, porém com uma área 
bem menor do grupo que recebeu a estimulação elétrica. 
Fonte:  Camila Lopes Ferreira, aluna de pós-graduação do Programa de Biopatologia Bucal do 
ICT - Unesp. 
 

 

Os benefícios do uso terapêutico da corrente elétrica se fazem 

consagrados nas lesões ulceradas em pele. Estudos na área odontológica 

utilizando campos elétricos se fazem presente em animais, verificando a 

relação desta intervenção com o tecido periodontal. Contudo, na literatura 

não se faz presente nenhum estudo que avalie a atuação de estimulação 

elétrica no reparo de feridas em mucosa oral humana, como por exemplo, na 

região palatina. 
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1.2 Proposição 

 

 

Assim o objetivo do presente estudo foi avaliar a partir do ponto de 

vista clínico e de parâmetros centrados no paciente os efeitos da aplicação 

de estimulação elétrica em feridas abertas no palato, após a técnica de 

remoção de enxerto gengival livre. Além disso, avaliar a concentração de 

diversos marcadores inflamatórios e fatores de crescimento durante o 

período de reparação dessas feridas.  
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1.3 Material e métodos 

 

 

Esta investigação foi desenhada como um estudo clínico 

randomizado de superioridade, paralelo e duplo-cego. O protocolo do estudo 

foi submetido ao ClinicalTrials.gov (NCT03576339) (Anexo A) e ao Comitê 

de Ética Institucional da Universidade Estadual Paulista (CEP-UNESP – 

84011318.4.0000.0077) (Anexo B). O consentimento informado foi 

assinado por cada sujeito depois de uma explicação da natureza, riscos e 

benefícios da investigação clínica. A metodologia do presente estudo seguiu 

as normas do CONSORT- STATEMENT de 2010 (Moher et al., 2010) e do 

SPIRIT-STATEMENT 2013 (Chan et al., 2013). 

 

 

1.3.1 População de estudo 

 

 

A população foi constituída de pacientes com indicação de exodontia 

e necessidade de preservação de rebordo nessa região. Esses pacientes foram 

provenientes da Clínica de Periodontia do curso de Odontologia do Instituto 

de Ciência e Tecnologia, do Campus de São José dos Campos, Universidade 

Estadual Paulista (Unesp). 
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1.3.1.1 Tamanho da amostra  

 

 

Para este estudo, a amostra foi calculada da seguinte forma: A 

variável primária adotada foi a Área Remanescente de Ferida (ARF), com 

uma diferença de 9 mm2 entre os grupos, o que equivale a uma redução de 

30% da área inicial total da ferida e um desvio padrão de 9,5 mm2 de acordo 

com Dias et al., (2015). Foi adotado um poder de 80% e um α de 5,0% para 

o teste de variância de medidas repetidas. Com isso, seriam necessários 18 

pacientes por grupo (total de 36 pacientes) para se demonstrar diferença entre 

os grupos. Considerando a inclusão de 27 pacientes no grupo Sham e 26 

pacientes no grupo EE, o estudo teve um poder > 80%. 

 

 

1.3.1.2 Critérios de inclusão 

 

 

a) pacientes com no mínimo 18 anos de idade, saudáveis 

sistemicamente, com boa higiene oral, avaliados por meio de 

índice de placa e índice gengival menor que 25% (O’Leary et 

al.,1972); 

b) pacientes sem nenhuma alteração morfológica ou patológica na 

região palatina doadora; 

c) pacientes saudáveis do ponto de vista periodontal (sem presença 

ativa de periodontite crônica, agressiva, processos agudos e 

doenças necrosantes); 

d) pacientes que apresentavam indicação de exodontia (como por 

exemplo pela impossibilidade de tratamento endodôntico, fratura 

radicular, cáries extensas, impossibilidade de reabilitação 
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protética) e com indicação de preservação de rebordo para futura 

instalação de implantes. 

 

 

1.3.1.3 Critérios de não-inclusão  

 

 

a) pacientes com problemas sistêmicos (alterações cardiovasculares, 

discrasias sanguíneas, imunodeficiência, diabetes entre outras), 

que contra-indiquem o procedimento cirúrgico e de 

eletroestimulação; 

b) pacientes que fazem uso de medicações que sabidamente 

interferem na cicatrização de feridas ou que contraindiquem o 

processo cirúrgico, como fármacos relacionadas ao crescimento 

gengival: fenitoína (dantalin, dualudon, epelin, fenital, fenitoina, 

fenitoinasodica, hidantal), ciclosporina A (restasis, sandimmun, 

sandimmunneoral, sigmasporinmicroral), bloqueadores de canais 

de cálcio (bezilato de amilodipina, hidrocloreto de ditiaziem, 

felodipina, isradipina, lacidipina, hidrocloreto de lercadinipina, 

hidrocloreto de micardipina, nifedipina, risoldipina); e fármacos 

imunossupressoras como azathioprine e prednidolene; 

c) pacientes gestantes ou lactantes; 

d) pacientes que apresentam lesões bucais oportunistas, 

principalmente colonizando a região do palato; 

e) pacientes fumantes; 

f) pacientes em tratamento ortodôntico; 

g) pacientes já submetidos à cirurgia periodontal na área de interesse 

do presente estudo; 
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h) pacientes portadores de marca-passo. 

 

 

1.3.1.4 Aspectos éticos da pesquisa  

 

 

O estudo foi conduzido de acordo com o Código de Ética 

Odontológica, dentro do estabelecido pela Resolução número 118/12 do 

Conselho Nacional de Saúde/MS, para experimentos em humanos, após a 

devida aprovação pelo Comitê de Ética em Pesquisa desta instituição. Os 

pacientes foram esclarecidos quanto ao procedimento de obtenção do 

enxerto gengival livre para preservação de rebordo, dos riscos e benefícios 

da terapia instituída pelo pesquisador. Apenas os pacientes que concordaram 

com as condições pré-estabelecidas do estudo, confirmando a aceitação em 

consentimento formal, foram incluídos no mesmo.  

 

 

1.3.2 Delineamento do estudo  

 

 

Este foi um estudo do tipo clínico controlado randomizado de 

superioridade, paralelo, duplo-cego, com acompanhamento de 3 meses.  
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1.3.3 Plano de Pesquisa 

 

 

1.3.3.1 Terapia Inicial 

 

 

Adequação da cavidade oral foi executada nesses pacientes. Os 

fatores de retenção de biofilme (cavidades de cárie, excesso de restaurações 

e cálculo supragengival) foram removidos nas visitas iniciais. Coleta dos 

parâmetros clínicos, realização de fotografia digital e de radiografias 

periapicais pela técnica do paralelismo foram realizadas. 

 

 

1.3.3.2 Randomização, ocultamento da alocação e cegamento 

 

 

A randomização foi realizada por um integrante da equipe que não 

obteve participação nas atividades clínicas de medidas e tratamentos dos 

pacientes, caracterizando o allocation concealment do estudo. A 

randomização gerou uma sequência de alocação aleatória, de 1:1, em um 

programa de computador (Microsoft Excel). Esta sequência foi colocada em 

envelopes opacos selados. Dentro de cada envelope se apresentava o número 

do paciente e o tratamento, que foram revelados somente depois da cirurgia. 

Além da alocação sigilosa, os pacientes e o avaliador do presente estudo não 

souberam o tratamento que cada paciente recebeu. 
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1.3.3.3 Tratamento 

 

 

a)  Grupo Sham (n=27): Cirurgia de exodontia atraumática e 

enxerto gengival livre para selamento da entrada do alvéolo 

associado à simulação de estimulação elétrica (Sham) na ferida 

aberta no palato; 

b) Grupo EE - Estímulo elétrico (n=26): Cirurgia de exodontia 

atraumática com colocação de enxerto gengival livre para 

selamento da entrada do alvéolo associado à estimulação elétrica 

na ferida aberta no palato. 

 

 

1.3.3.4 Procedimento cirúrgico  

 

 

O tratamento cirúrgico foi realizado por um único operador 

(MMVM). A seguinte sequência foi obedecida: Os pacientes foram 

medicados no período pré-operatória com dexametasona 4 mg (Decadron®, 

Ache Laboratórios Farmacêuticos S.A. – Guarulhos – SP) 1 hora antes do 

procedimento cirúrgico. 

A anti-sepsia na região facial foi realizada com Digluconato de 

Clorexidina 0,2% em gaze estéril para a desinfecção da pele perioral. 

Também foi fornecido 15 mL da solução de Digluconato de Clorexidina 

0,12% (Periogard®, Colgate Palmolive Ltda – Osasco – SP), para 

desinfecção intraoral. 
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Após os procedimentos pré-operatórios, foi empregada anestesia 

local injetável com Mepivacaína 2% com epinefrina 1:100.000 

(Mepivacaína®, DFL – Rio de Janeiro – RJ) através de técnica infiltrativa. 

Com uma lâmina 15c (Swann-Morton® - Sheffield, Inglaterra) 

montada em cabo de bisturi nº 3 foi executado uma incisão intrasulcular ao 

redor dente indicado para exodontia. A fim de se obter uma exodontia 

minimamente traumática, a luxação do elemento foi executada com 

periótomo. Após a exodontia, realizou-se curetagem e irrigação do alvéolo 

dentário. Nos grupos Sham e EE, após a formação do coágulo, o alvéolo foi 

selado com enxerto gengival livre (Figura 7). 

 Para a remoção do enxerto gengival livre do palato, um molde circular 

de 8 mm de diâmetro foi utilizado. Esse molde teve o objetivo de padronizar 

a remoção do enxerto palatino para que as feridas ficassem sempre com 

mesmo tamanho. Após a incisão circular, com um bisturi circular do tipo 

punch (Maximus Instrumental Odontológico, Contagem - MG), o enxerto 

foi removido com espessura de 2 mm. Realizada a remoção do enxerto 

gengival livre, o mesmo foi ajustado para a entrada do alvéolo e suturado 

com fio não-reabsorvível Seda® 4.0 (Ethicon Johnsons do Brasil SA, São 

José dos Campos - SP) (Figura 8).  
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Figura 7 – Sequência de exodontia do elemento dentário para procedimento 

de preservação óssea  

 

 
Legenda: Raiz residual condenada e indicada para extração (A), alvéolo dental após exodontia 
atraumática (B) e sutura do enxerto gengival livre na entrada do alvéolo com o objetivo de 
preservação de rebordo (C). 
Fonte: Elaborada pelo autor. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

A B C 
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Figura 8 - Sequência cirúrgica para a remoção do enxerto gengival livre da 

região palatina 

 

 
Legenda: Área palatina doadora (A), stent de acrílico com  finalidade de padronização de medidas 
clínicas e remoção do enxerto (B), bisturi circular em baixa rotação em posição (C), incisão do 
tecido palatino (D), área de ferida palatina proveniente da remoção do enxerto (E) e execução de 
suturas para hemostasia da área doadora (F). 
Fonte: Elaborada pelo autor. 
 

 

Após o procedimento cirúrgico, os pacientes receberam, oralmente e 

por escrito, as seguintes recomendações pós-operatórias : não ingerir bebidas 

alcoólicas; evitar mexer na ferida cirúrgica; não escovar a região por 14 dias; 

A B 

C D 

E F 
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nas primeiras 24 horas, ingerir somente alimentos, frios ou gelados (sorvete, 

iogurte, sucos e gelatina); fazer bochecho com digluconato de clorexidina 

0.12% - Periogard® - de 12 em 12 horas, durante 14 dias; tomar 1 

comprimido de dipirona sódica 500 mg a cada 8 horas em caso de dor.  

 

 

1.3.3.5 Protocolo de estimulação elétrica  

 

 

  Para a estimulação elétrica, foi montada uma unidade consistindo de 

um gerador de sinal (Keysight Technologies., Inc., Santa Rosa-CA, USA), 

uma fonte de alimentação e placa de circuito, como demonstrado (Figura 9). 

O mesmo aparelho foi utilizado em todos os pacientes, tanto para os 

randomizados ao grupo Teste quanto aos direcionados ao grupo Sham. A 

corrente elétrica obteve sua visualização otimizada através de um 

osciloscópio (Figura 10) (Keysight Technologies., Inc., Santa Rosa-CA, 

USA). Eletrodos condutores para aplicação de corrente elétrica foram 

aplicados na região palatina a uma distância de 3 mm das margens da ferida 

aberta. Uma corrente alternada de 100 μA em 9 kHz foi distribuída de modo 

a travessar a região operada (Figura 11 e 12). Os pacientes receberam 

aplicações do estímulo durante 120 segundos, uma vez por dia durante 5 dias 

consecutivos, iniciando logo após o procedimento cirúrgico.  
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Figura 9 - O produtor de sinal elétrico e aparelho 

 

 
Legenda: A unidade incluiu um osciloscópio (A), fonte de alimentação e uma placa de circuito 
atual (B), um produtor de sinal elétrico (C), e dois eletrodos metálicos condutores (D).  
Fonte: Elaborada pelo autor. 
 
 

Figura 10 – Aparelho Osciloscópio Keysight EDUX1002G  

 

 
Legenda: Monitoramento da corrente elétrica realizado por meio do osciloscópio. 
Fonte: Elaborada pelo autor. 
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Figura 11 - Esquema representativo do método de estimulação elétrica 
 

 
Legenda: Posicionamento dos eletrodos à 3 mm da margem da ferida. S: sentido da corrente 
elétrica aplicada. 
Fonte: Elaborada pelo autor. 
 

 

Figura 12 – Demonstração da aplicação da eletroterapia  
 

 
Fonte: Elaborada pelo autor.  
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1.3.4 Avaliações clínicas 

 
 
 Um único pesquisador (AR) ficou responsável pelas medidas dos 

parâmetros clínicos dos pacientes e esteve calibrado para medir a variável 

primária (medida da área da ferida) e espessura do tecido. Além disso o 

mesmo foi treinado para medir as outras variáveis. A calibração foi realizada 

da seguinte forma:  

 

a) calibração para a medida de Área Remanescente das Ferida 

(ARF): utilizando fotos clínicas de áreas de feridas em palato de 

pacientes de estudo anterior (da Silva Neves et al., 2016), 

realizou-se as medidas (conforme descrito na medida desse 

parâmetro abaixo) em dois dias distintos, sendo os valores dessas 

medidas foram submetidos ao teste de correlação intra-classe; 

b) calibração para a medida de Espessura do Tecido (ET): dez 

pacientes não incluídos nesse estudo obtiveram a espessura da 

mucosa palatina medida em 2 dias distintos conforme descrito na 

medida desse parâmetro abaixo, sendo o examinador considerado 

calibrado quando o índice de concordância dessas duas medidas 

atingiu 90%.  

 

 As seguintes medidas foram realizadas previamente ao procedimento 

cirúrgico (baseline) e nos períodos de 7, 14, 21, 30, 45 e 90 dias após a 

cirurgia, dependendo de cada parâmetro analisado, sendo descrito abaixo. 

Para padronização da localização do exame e um ponto fixo para o mesmo, 

os pacientes foram moldados e com o modelo, foram confeccionados 

aparelhos orientadores com placas de acrílico rígidas de 1 mm de espessura 

em plastificador à vácuo (Stents). 
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a) espessura do tecido (ET); 

- a espessura do tecido da mucosa palatina mastigatória foi   avaliada 

antes do procedimento (baseline), 45 e 90 dias após o 

procedimento, 

- para isso, um espaçador endodôntico (Dentsply Maillefer 

Instruments S.A. – Balagues – Suíça) com um cursor de borracha 

foi colocado em contato com a área até que se atingiu o osso 

palatino, sem pressionar o tecido, 

- a distância entre a ponta do espaçador e o cursor foi medida usando 

um paquímetro digital (Mitutoyo - Brasil) (Dias et al., 2015). 

b) área remanescente de ferida (ARF); 

- a área da ferida foi medida após 7, 14, 21, 30, 45 e 90 dias pós-

operatórios, 

- para isso, foram tiradas fotografias padronizadas (brilho, distância 

e ângulo), 

- uma escala foi usada como referência para medir esta área. Essas 

fotografias foram exportadas para software de imagem (Image J - 

NIH, Bethesda, EUA), sendo medida essa área da ferida em 

milímetros quadrados (Dias et al., 2015). 

c) cicatriz e colorometria do tecido (CCT); 

- analisou-se a presença ou ausência de cicatriz ou quelóide na área 

operada nos dias 7, 14, 21, 30, 45 e 90 pós-operatórios, 

- além disso, a semelhança de cor de tecido de regiões adjacentes à 

área operada e imagens pós-operatórias foram analisadas através de 

fotografias, 

- as fotografias foram exportadas para software de imagem (Adobe 

Photoshop CS 3, München, Alemanha), sendo utilizadas duas áreas, 

uma da ferida e outra adjacente, 
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- a comparação (ΔE) das áreas foi feita usando parâmetros de brilho 

(L), escala de croma vermelho-verde e escala de croma azul-

amarela (b) de acordo com a seguinte equação (Knösel et al., 2009): 

 

ΔE =[(L.ferida – L.adjacente)2 + (a.ferida – a.adjacente)2 +  (b.ferida – 

b.adjacente)2] 1/ 2  

 

d) epitelização (EF); 

- foi analisada a partir da porcentagem de epitelização da ferida 

(%EF) antes do procedimento cirúrgico e nos dias 3, 7, 14 e 30 

posteriormente ao mesmo, 

- A ferida foi corada com solução evidenciadora de placa (Replak 

– Dentisply, Sede São Paulo- BRA) (Figura 13) a área epitelizada 

foi quantificada no programa Image J, 

- em seguida, com a área total da ferida a % de epitelização foi 

calculada (Ozcelik et al., 2008): 

 

% de ferida epitelizada =  área epitelizada x 100 

                              área total 

 

e) índice de cicatrização precoce da ferida (ICPF): Segundo Fickl et 

al. (2014), 7 e 14 após a cirurgia, foi avaliada qualquer 

modificação na cicatrização da ferida, sendo em cinco diferentes 

graus; 

- fechamento completo da ferida com ausência de fibrina no 

palato, 

- fechamento completo da ferida com a presença de uma linha de 

fibrina no palato, 
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- fechamento completo da ferida com a presença de um coágulo 

com fibrina no palato, 

- fechamento incompleto da ferida com necrose parcial do tecido 

no palato, 

- fechamento incompleto da ferida com necrose total do tecido no 

palato.  

 

 

Figura 13 - Representação da ferida corada 
 

 
Legenda: Ferida na região palatina corada para análise de epitelização.  
Fonte: Elaborada pelo autor. 
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1.3.5 Parâmetros centrados no paciente 

 

 

a) desconforto pós-operatório (D); 

- a sensibilidade foi medida em 7, 14, 21, 30, 45 e 90 dias após o 

procedimento cirúrgico através de jatos de ar por 5 s sobre a 

região palatina, 

- após a aplicação do jato de ar, foi solicitado ao paciente a usar uma 

escala analógica visual (VAS) de 100 mm (Apêndice A) para 

avaliar o desconforto, 

- os extremos da escala foram “nenhum” e “extremo” para relatar o 

desconforto dessa medida (Dias et al., 2015). 

b) número de analgésicos (NA): Foi entregue aos pacientes um 

diário pós-operatório (Anexo C) no qual os mesmos anotaram, a 

cada dia, durante 14 dias, a sua intensidade de dor em uma escala 

analógica visual (VAS) de 100 mm e o número de analgésicos 

utilizados (Tonetti et al., 2017); 

c) edema tecidual (ET): Foi avaliado após 7 dias do procedimento 

cirúrgico com o escore: 1 = ausente; 2 = ligeiro; 3 = moderado; 

ou 4 = grave (Sanz-Moliner et al., 2013); 

d) qualidade de vida associada à saúde oral (OHIP, Tonetti et al., 

2018); 

- avaliou-se a partir de um questionário com 14 questões (Quadro 

1) baseadas em 7 domínios: limitações funcionais, dor física, 

desconforto psicológico, deficiência física, deficiência 

psicológica e deficiência social, 
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- o paciente respondeu às questões no período de 14 dias após o 

procedimento cirúrgico, executando um diário pós-operatório 

(Anexo C), 

- para cada pergunta uma resposta foi dada, representada em 

números, sendo:  0-Nunca; 1-Quase nunca; 2-Ocasionalmente; 3-

Bastante frequente; 4-Muito frequente; 5-Não sei (Tonetti MS et 

al., 2017). 

 
 
Quadro 1 - Questões referentes a Qualidade de vida associada à saúde oral 

 
 0 1 2 3 4 5 
Você teve problemas para pronunciar alguma palavra 
por problemas com seus dentes ou boca? 

      

Você sentiu que seu paladar piorou devido a problemas 
com seus dentes ou boca? 

      

Você teve sensação dolorosa em sua boca?       
Você achou desconfortável comer algum alimento 
devido a problemas com seus dentes ou boca? 

      

Você ficou preocupado com seus dentes ou boca?       
Você se sentiu tenso devido a problemas com seus 
dentes ou boca? 

      

Sua dieta não foi satisfatória devido a problemas com 
seus dentes ou boca? 

      

Você teve que interromper as refeições devido a 
problemas com seus dentes ou boca? 

      

Você achou difícil relaxar devido a problemas com 
seus dentes ou boca? 

      

Você ficou um pouco envergonhado por problemas 
com seus dentes ou boca? 

      

Você tem se irritado um pouco com outras pessoas 
devido a problemas com seus dentes ou boca? 

      

Você teve dificuldade em fazer seus trabalhos 
habituais por problemas com seus dentes ou boca? 

      

Você sentiu que a vida em geral foi menos satisfatória 
devido a problemas com seus dentes ou boca? 

      

Você se sentiu incapacitado devido a problemas com 
seus dentes ou boca? 

      

Fonte: Adaptação de Tonetti et al., (2018). 
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1.3.6 Análise imunológica  

 
 
 A coleta de exsudato inflamatório (EI) foi realizada na área de ferida 

nos dias 3 e 7 pós cirúrgicos (Figura 14). A amostragem foi realizada com a 

colocação de tiras de papel de filtro (PerioPaper, Oraflow, Plainview, NY, 

EUA) nas margens da ferida até que uma ligeira resistência fosse percebida 

e em seguida deixado no local por 45 segundos. As tiras foram colocadas em 

tubos estéreis contendo 300 mL de solução salina tamponada com fosfato 

(PBS) com 0,05% de Tween-2. Tiras contaminadas por sangue visível foram 

descartadas. Todas as amostras de EI foram armazenadas imediatamente a -

80° C. Níveis de Cito/quimiocinas e fatores de crescimento foram 

determinados por um imunoensaio de multiplex. Alíquotas de cada amostra 

foram testadas usando um kit comercial humano (Millipore Corporation, 

Billerica, MA, EUA), a fim de avaliar os níveis dos seguintes marcadores 

inflamatórios: IL1β, IL6, IL10, TNFα, proteína inflamatória de macrófagos-

1α (MIP-1α), proteína quimiotática para monócitos - 1α (MCP-1α). Além 

disso, MMP-2, MMP-9, TIMP-1, TIMP-2 e VEGF também foram avaliados. 

Todos os ensaios foram realizados e analisados no laboratório da Faculdade 

de Odontologia de Piracicaba (FOP – Unicamp, SP), através do sistema 

Luminex (MiraiBio, Alameda, CA, EUA) e seguiram as instruções do 

fabricante. As concentrações das amostras foram estimadas a partir da curva 

padrão, utilizando proteínas padrão do kit e expressos como pg/mL.  
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Figura 14 – Coleta de exsudato inflamatório da área de ferida durante 

acompanhamento pós-operatório 

 

 
Fonte: Elaborada pelo autor. 
 
 
1.3.7 Análise estatística  

 
 

A estatística descritiva foi expressa como média ± desvio padrão 

(SD), e a normalidade foi testada utilizando o teste de Shapiro-Wilk. Valores 

referentes à ET, ARF, CCT, E, ICPF e os marcadores inflamatórios bem 

como fatores de crescimento foram examinados por ANOVA de medidas 

repetidas para avaliar as diferenças dentro e entre os grupos, seguidas de um 

teste de Tukey para comparações múltiplas quando o valor de p Shapiro-

Wilk ≥ 0,05. Aqueles que apresentaram valores de p Shapiro- Wilk <0,05 

foram analisados por meio do teste de Friedman (para comparações 

intragrupos) e testes de Mann-Whitney (para comparações intergrupos). Os 

valores referentes à parâmetros centrados nos pacientes como as medidas de 

D, NA, ET e OHIP foram analisados através do Teste T.  
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1.4 Resultados 

 

 

Foram incluídos no estudo 53 pacientes, sendo 36 mulheres e 17 

homens, que apresentavam a necessidade de preservação de rebordo. Os 

pacientes apresentavam idade entre 23 a 60 anos (média de 44 anos) (Tabela 

1). A figura 15 mostra o diagrama de fluxo do presente estudo. 

 

 

Figura 15 – Diagrama de fluxo do estudo 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

Fonte: Elaborada pelo autor. 

Triagem (n=1.800) 

Pacientes Pré-Selecionados (n=95) 

- Não entraram nos 
critérios de inclusão 

(n=29) 
- Desistiram de 

participar (n=13) 
- Outros motivos 

(n=0) 

Randomizados (n=55) 

EE   Sham 

Alocados para tratamento 
(n=27) 
Receberam o tratamento 
(n=27) 

Perderam um dos 
acompanhamentos (n=3) 
Descontinuaram o 
tratamento (n=1) 
 
Analisados (n=26) 
Excluídos da análise (n=1) 
 

Alocados para tratamento 
(n=28) 
Receberam o tratamento 
(n=28) 

Perderam um dos 
acompanhamentos (n=2) 
Descontinuaram o 
tratamento (n=1) 

Analisados (n=27) 
Excluídos da análise (n=1) 
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Tabela 1 – Distribuição dos dados demográficos dos pacientes incluídos na 

pesquisa (n=53) 

 

1.4.1 Análise clínica  

 

 

Nos parâmetros avaliados, os dados foram expressos como média e 

desvio padrão. No período inicial (baseline) não foram encontradas 

diferenças estatísticas relevantes entre os grupos nos parâmetros avaliados.  

 

 

1.4.1.1 Área remanescente da ferida (ARF) 

 

 

Analisando o parâmetro área remanescente da ferida (ARF), os grupos 

EE e Sham apresentaram, na avaliação intragrupo, uma redução progressiva 

desta mensuração com significância estatística em 7 e 14 dias após o 

procedimento cirúrgico (p <0,001, em ambos os grupos e tempos) em relação 

à área inicial. Contudo, na comparação intergrupo, pode-se verificar maior 

diminuição da área da ferida aos 7 (p<0,05) e 14 dias (p=0,03) após a 

abordagem com eletroterapia. Tal característica é complementada pela 

variação da ARF (D) entre os dois períodos citados em cada grupo. Verifica-

 Sham 
(n=27) 

Teste 
(n=26) p 

Idade 44,57 ± 10,14 44,44 ± 11,07 0,744* 

Gênero 8 homens 
19 mulheres 

9 homens 
17 mulheres 0,446 † 

Legenda: Valores de p: *Teste T; † Teste de Qui-quadrado. 
Fonte: Elaborada pelo autor. 
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se valores maiores de D no grupo EE aos 7 (13,9±5,9) e 14 (40,5±5,7) dias, 

os quais denotam um fechamento acelerado da ferida (p=0,005 e p= 0,003, 

respectivamente) (Tabela 2, Figura 16 e 17). 

 

 

1.4.1.2 Epitelização (EF) 

 

 

A análise da porcentagem de epitelização da ferida (EF%) revela-se 

com similaridade ao comportamento da ARF.  Na análise intragrupo foi 

possível observar, tanto no grupo Sham quanto no grupo EE, um aumento 

gradativo, com relevância estatística, na epitelização da ferida palatina com 

recuperação da integridade epitelial aos 21 dias pós-operatórios. Em relação 

a avaliação intergrupo, os percentuais de epitelização aos 7 (38,4±16,3) e 14 

dias (90,9±10,7) apresentam-se superiores, com relevância numérica, no 

grupo estimulado eletricamente em relação ao grupo Sham (P<0,001 e 

p=0,006, respectivamente) (Tabela 2, Figura 18 e 19). 

 

 

1.4.1.3 Espessura do tecido (ET) 

 

 

A espessura tecidual não apresentou diferenças significantes, tanto nas 

avaliações intra quanto intergrupos, em ambos os grupos do presente estudo, 

ao fim do acompanhamento preconizado (p= 0,8 e p=0,6, respectivamente) 

(Tabela 2). 

 

 

 



 54 

1.4.1.4 Cicatriz e colorimetria do tecido (CCT) 

 

 

Em relação a cicatriz e colorometria do tecido foi possível verificar, 

na avaliação intragrupo, que ambos os grupos apresentaram reduções de ΔE 

em tal mensuração ao longo do acompanhamento realizado, aproximando-se 

da coloração do tecido adjacente. Contudo ressalta-se que, após 90 dias da 

execução do procedimento cirúrgico, uma maior redução de ΔE no grupo EE 

em relação aos dados anteriores deste grupo se fez presente (p=0,05). Em 

adição, evidencia-se que ao comparar os dois grupos do presente estudo em 

função do tempo, o grupo Sham apresenta aos 7 dias um ΔE reduzido com 

relevância estatística em relação ao grupo EE (p=0,008). (Tabela 2). 
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Tabela 2 – Mensurações dos parâmetros clínicos em função do tempo (dias) (n=53) 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Legenda: BL, Baseline; ARF, Área Remanescente da Ferida em mm2; EF, Epitelização da Ferida em %; ET, Espessura Tecidual em mm. EE, Estimulação Elétrica. Letras maiúsculas distintas, 
diferença estatisticamente significante (p<0,05) na comparação intragrupo. Two Way Repeated Measures ANOVA e Tukey post-hoc Letras minúsculas distintas, diferença estatisticamente 
significante (p<0,05) na comparação intergrupo (dentro do mesmo tempo). Two Way Repeated Measures ANOVA e Tukey post-hoc. Teste T na comparação intergrupo.  
Fonte:Elaborada pelo autor.  

  BL 7 14 21 30 45 90 

 ARF 
(mm2)        

EE  43.3±6,1Aa 29,4±7,4 Ba 2,8±2,9 Ca 0±0 Da 0±0 Da 0±0 Da 0±0 Da 
 

Sham  42±7 Aa 33,4±9,9 Bb 7±7 Cb 0±0 Da 0±0 Da 0±0 Da 0±0 Da 

  
*DEE - 13,9±5,9 a 40,5±5,7 a - - - - 

 DSham - 8,4±6,9 b 35±6,6 b - - - - 

  
EF (%)        

EE  0±0 Aa 38,4±16,3 Ba 90,9±10,7 Ca 99,7±1,0 Da 100±0,0 Da 100±0 Da 100±0 Da 
 

Sham  0±0 Aa 22,2±19 Bb 86,2±13,9 Cb 99,4±2 Da  100±0,0 Da 100±0 Da 100±0 Da 

 ET (mm)        

EE  4,3±1,4 Aa - - - - 4,2±1,3 Aa  4,2±1,5 Aa  
   
    Sham     4,0±0,9 Aa - - - - 3,9±1,1 Aa 4,0±1,3 Aa  

 
 
 

CCT      
 

 

     EE         
 

 
  10,4±5,9 Aa 6,1±3,6 Ba 5,7±3,3 Ba 5,2±2,3 Ba 5±2,7 Ba 3±1,67 Ca 

    Sham 
   9,2±5,7 Ab 6,8±4,8 Ba 4,8±3,1 Ba 5,4±3,9 Ba 5,5±3,7 Ba 4,6±3,2 Ba 
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Figura 16 – Sequência de fotos do grupo EE durante acompanhamento de 

90 dias referente a área remanescente da ferida  
 

 
Legenda: Baseline (A), 7 dias (B), 14 dias (C), 21 dias (D), 30 dias (E), 45 dias (F) e 90 dias (G) 
após procedimento cirúrgico. 
Fonte: Elaborada pelo autor.  
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Figura 17 – Sequência de fotos do grupo Sham durante acompanhamento 

de 90 dias referente a área remanescente da ferida  

 

Legenda: Baseline (A), 7 dias (B), 14 dias (C), 21 dias (D), 30 dias (E), 45 dias (F) e 90 dias (G) 
após procedimento cirúrgico. 
Fonte: Elaborada pelo autor.  
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C D 

E F 
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Figura 18 – Sequência de fotos do grupo EE durante acompanhamento de 

90 dias referente a epitelização da ferida 

 

 
Legenda: Acompanhamento de 7 dias (A), 14 dias (B), 21 dias (C), 30 dias (D), 45 dias (E) e 90 
dias (F) após procedimento cirúrgico. 
Fonte: Elaborada pelo autor.  
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Figura 19 – Sequência de fotos do grupo Sham durante acompanhamento 

de 90 dias referente a epitelização da ferida 

 

 
Legenda: Acompanhamento de 7 dias (A), 14 dias (B), 21 dias (C), 30 dias (D), 45 dias (E) e 90 
dias (F) após procedimento cirúrgico. 
Fonte: Elaborada pelo autor.  
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1.4.1.5 Índice de cicatrização precoce da ferida (ICPF) 

 

 

 Ao avaliar os índices de cicatrização precoce da ferida, agrupando os 

cinco graus a partir do fechamento completo ou incompleto da ferida, foi 

possível observar que ambos os grupos apresentaram de 7 para 14 dias uma 

melhora no quadro clínico de cicatrização da ferida. Contudo, na avaliação 

intergrupo foi passível de observar, aos 14 dias pós procedimento cirúrgico, 

um fechamento precoce da ferida no grupo EE em relação ao grupo Sham 

(x2=0,006) (Figura 20). 

 

 

Figura 20 – Gráfico referente ao parâmetro Índice de Cicatrização Precoce 

da Ferida (n=53) 

 

 
Legenda: Grau 1,2 e 3 = Fechamento Completo da Ferida; Grau 4 e 5 = Fechamento Incompleto 
da Ferida. * Diferença significante na comparação intragrupo e ** Diferença significante na 
comparação intergrupo. Teste de Qui-quadrado. 
Fonte: Elaborada pelo autor. 
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1.4.2 Avaliações centradas no paciente  

 

 

1.4.2.1 Desconforto pós-operatório (D) 

 

 

 O desconforto pós-operatório mensurado clinicamente através da 

escala VAS apresentou dados relevantes na avaliação intragrupo no grupo 

Sham. Os pacientes não estimulados eletricamente reportaram redução 

significante no desconforto ao jato de ar provocado na região de ferida 

somente após 21 dias do procedimento cirúrgico (p<0,05). Em 

contrapartida, não foi relatado pelos pacientes do grupo EE sintomatologia 

dolorosa neste parâmetro ao longo dos acompanhamentos preconizados, 

fato que corrobora para a diferença intergrupo favorecendo o grupo EE aos 

7 e 14 dias pós-operatórios (p<0,001 e p=0,047, respectivamente) (Tabela 

4).  

 

 

1.4.2.2 Número de analgésicos (NA) 

 

 

 Quanto a análise do uso de analgésicos pelos pacientes, observou-se 

uma redução, tanto no grupo EE quanto no grupo Sham, do uso do mesmo 

a partir do segundo dia pós-operatório (p<0,001 e p=0,05). Nenhuma 

diferença intergrupo foi verificada neste parâmetro (Tabela 3). 
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1.4.2.3 Edema tecidual (E) 

 

 

 Avaliação do edema tecidual aos 7 dias após procedimento cirúrgico, 

a partir dos graus empregados, revelou ausência de diferenças significantes 

entre os grupos (p=0,1) (Tabela 6). 

 

 

1.4.2.4 Qualidade de vida associado a saúde oral (OHIP) 

 
 
           A análise das 14 perguntas relacionadas em 7 domínios, limitações 

funcionais, dor física, desconforto psicológico, deficiência física, deficiência 

psicológica e deficiência social, revelou, dentro do grupo EE, um declínio 

do score do OHIP aos 7 dias após intervenção (p=0,002). Em adição, a 

mesma avaliação intragrupo, denota que nos pacientes não estimulados 

eletricamente tal score apresenta redução significativa aos 8 dias após 

procedimento cirúrgico (p=0,005). Considerando as observações intergrupo, 

verifica-se uma diferença com significância numérica no declínio dos scores 

do OHIP favorecendo o grupo EE aos 2, 3 e 4 dias após intervenção cirúrgica 

(p=0,04, p=0,03 e p=0,02, respectivamente) (Tabela 5). O relato de dor 

apontado pelo paciente no diário pós-operatório expressa uma manutenção 

do desconforto pós-operatório durante 7 dias no grupo Sham, sem diferenças 

estatísticas significantes no declínio deste sintoma durante os 

acompanhamentos. Em contrapartida, uma diminuição da sintomatologia 

dolorosa aos 5 dias pós-operatórios se fez presente no grupo EE (p=0,02). 

Diferenças intergrupo com relevância estatística foram apresentadas a partir 

do terceiro dia pós-operatório favorecendo o grupo EE. Tal grupo reportou 

menor dor pós-operatória em relação ao grupo Sham nos dias 3 (p=0,008) ,4 

(p=0,05), 5 (p=0,036) e 7 (p=0,008) após procedimento cirúrgico (Tabela 3).  
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Tabela 3 - Parâmetros centrados nos pacientes em função do tempo (dias) (n=53) 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Legenda: NA, número de analgésicos ingeridos; EE, estimulação elétrica. Letras maiúsculas distintas, diferença estatisticamente significante (p<0,05) na 

comparação intragrupo. Two Way Repeated Measures ANOVA e Tukey post-hoc Letras minúsculas distintas, diferença estatisticamente significante (p<0,05) 

na comparação intergrupo (dentro do mesmo tempo). Two Way Repeated Measures ANOVA e Tukey post-hoc. 

Fonte: Elaborada pelo autor. 

 

 
 
 
 
 
 
 

  1 2 3 4 5 6 7 

 NA        

EE  0,88±1,0 Aa 0,12±0,3 Ba 0,16±0,4 Ba 0,08±0,3 Ba 0,08±0,2 Ba 0,04±0,2 Ba 0,12±0,3 Ba 

Sham  0,83±0,9 Aa 0,47±0,9 Ba 0,43±1,2 Ba 0,43±1,3 Ba 0,39±1,3 Ba 0,43±1,3 Ba 0,36±1,0 Ba 

 Dor 
OHIP        

         

EE 
Sham 

 
1,2±1,6 Aa 

1,9±2,5 Aa 

0,79±1,4 Aa 

1,7±2,4 Aa 

0,6±1,1 Aa 

1,6±2,8 Ab 

0,5±1,1 Aa 

1,6±2,7 Ab 

0,37±0,8 Ba 

1,6±3,1 Ab 

0,54±0,9 Ba 

1,41±2,7 Aa 

0,37±0,7 Ba 

1,2±2,5 Ab 

 

6
3
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Tabela 4 - Parâmetro centrado nos pacientes em função do tempo (dias) (n=53) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

Legenda: Dor P.O., dor pós-operatória (VAS); Letras maiúsculas distintas, diferença estatisticamente significante (p<0,05) na comparação intragrupo. Two 

Way Repeated Measures ANOVA e Tukey post-hoc Letras minúsculas distintas, diferença estatisticamente significante (p<0,05) na comparação intergrupo 

(dentro do mesmo tempo). Two Way Repeated Measures ANOVA e Tukey post-hoc. 

Fonte: Elaborada pelo autor. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

  7 14 21   30      45            90  

 Dor P.O. 
(VAS)        

EE  0,0±0,0 Aa 0,0±0,0 Aa 0,0±0,0 Aa 0,0±0,0 Aa 0,0±0,0 Aa 0,0±0,0 Aa  

Sham  0,61±1,04 Ab  0,23±0,97 Ab 0,0±0,0 Ba 0,0±0,0 Ba 0,0±0,0 Ba 0,0±0,0 Ba  

 

6
4
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Tabela 5 - Score diário após o preenchimento do diário pós-operatório (OHIP) por 14 dias pelos pacientes (n=53) 

          

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Legenda: Questionário com 14 questões baseadas em 7 domínios: limitações funcionais, dor física, desconforto psicológico, deficiência física, deficiência 

psicológica e deficiência social. A cada questão uma resposta foi dada, representada em números, sendo: 0-Nunca; 1-Quase nunca; 2-Ocasionalmente; 3-

Bastante frequente; 4-Muito frequente; 5-Não sei. O score máximo para cada dia do questionário é de 56. EE, estimulação elétrica. Sham: simuluação de 

estimulação elétrica.Letras maiúsculas distintas, diferença estatisticamente significante (p<0,05) na comparação intragrupo. Two Way Repeated Measures 

ANOVA e Tukey post-hoc.Letras minúsculas distintas, diferença estatisticamente significante (p<0,05) na comparação intergrupo (dentro do mesmo tempo). 

Two Way Repeated Measures ANOVA e Tukey post-hoc. 

Fonte: Elaborada pelo autor.  

  1 2 3 4 5           6 7 

 OHIP        

EE  6,4±8,7 Aa 3,8±6,2 ABa 3,5±5,8 ABa 2,8±5,1ABa 2,6±4,3ABa 2,7±4,9 ABa 2,3±4,4 Ba 

Sham  9,1±11,6 Aa 8,36±11,6 Ab 8,76±12 Ab 7,84±12,2Ab     7±10,9Aa 5,8±9,5 ABa 5,8±10 ABa 

         

  8 9 10 11 12 13 14 

 OHIP        

EE  2±4,55 Ba 1,5±4,36 Ba 1,4±4,3 Ba 1,4±4,5 Ba 1,5±4,4 Ba 1,4±4,4 Ba 1,3±4,3 Ba 

Sham  4,6±7,3 Ba 4,7±8,3 Ba 4,1±8,3 Ba 3,1±6,2 Ba 2,3±5,1 Ba 2,4±5,4 Ba 2,8±5,9Ba 

 

6
5
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Tabela 6 -Parâmetro Edema Tecidual aos 7 dias após procedimento cirúrgico 

(n=53) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Legenda: Score: 1 = ausente; 2 = ligeiro; 3 = moderado; ou 4 = grave. EE:Estímulo elétrico. P 

value: Teste qui-quadrado. 

Fonte: Elaborada pelo autor. 

 

 

1.4.3 Avaliação imunológica 

 

 

 A partir da análise do exsudato inflamatório coletado em 3 e 7 

dias após procedimento cirúrgico em um ensaio de multiplex, resultados 

denotam uma capacidade da eletroterapia em modular a resposta 

inflamatória do tecido injuriado. A citocina IL-1ß apresentou uma redução, 

com significância estatística, dentro do grupo Sham dos 3 para 7 dias de 

 Edema 7 
P value 

 SCORE 1  

0,1 

EE  4 

Sham  8 

 SCORE 2  

EE  14 

Sham  11 

 SCORE 3  

EE 

 

Sham 

 

 

7 

 

5 

 SCORE 4  

EE 

Sham 
 

0 

4 
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acompanhamento (p=0,041). Característica similar quanto a análise 

intragrupo no grupo EE não foi verificada (p=0,27). Bem como diferenças 

intergrupo não foram encontradas perante esta citocina nos períodos de 3 e 

7 dias de acompanhamento pós-operatório (Figura 21 - Tabela 7). 

Em relação a IL-6, um aumento da sua concentração com relevância 

estatística intragrupo foi verificado no grupo Sham (p<0,001). Apesar da 

ausência de diferenças significantes intragrupo no grupo EE e intergrupo aos 

3 dias de acompanhamento uma redução com relevância numérica 

favorecendo o grupo EE aos 7 dias em relação ao grupo Sham foi visto 

(p<0,001) (Figura 21 – Tabela 7). 

 Um semelhante comportamento foi observado nos biomarcadores 

IL-10 e TNF-α visto que o grupo Sham apresentou aumento da concentração 

deste biomarcador ao decorrer das análises (p=0,004 e p=0,001, 

respectivamente). Uma redução destes biomarcadores no grupo EE, com 

relevância estatística, foi visto aos 7 dias em comparação ao grupo sem 

eletroterapia (p<0,001 em ambos) (Figura 21 - Tabela 7). 
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Tabela 7 - Resultados imunológicos referentes as citocinas IL-1β, IL-6, IL-

10 e TNF-α 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Legenda: EE,Grupo Estímulo Elétrico; Sham,Grupo Controle; 3,Três Dias Pós Operatório; 7,Sete Dias Pós 

Operatório; IL 1 β = Interleucina 1 beta; IL 6 = Interleucina 6; IL 10 = Interleucina 10; TNF α = Fator de 

Necrose Tumoral Alfa; Letras maiúsculas distintas - diferença com relevância estatística (p<0,05) na 

comparação intragrupo –Two Way ANOVA de medidas repetidas. Letras minúsculas distintas - diferença 

com relevância estatística (p<0,05) na comparação intergrupo – Two Way ANOVA de medidas repetidas. 

Fonte: Elaborada pelo autor. 

 

 

Grupo  Biomarcador 3  7 

EE 
Sham 

(IL-1β) 
59,11 ± 49,07 Aa 

 121,97 ± 54,34 Aa 

12,21 ± 8,27 Aa 

30,65 ± 28,81 Ba 

EE 
Sham 

(IL 6) 
4,05 ± 2,23 Aa 

    9,50 ± 7,69 Aa 

7,58 ± 5,74 Aa 

22,85 ± 14,59 Bb 

EE 
Sham 

(IL 10) 
4,66 ± 4,04 Aa 

    7,15 ± 6,42 Aa 

2,96 ± 1,53 Aa 

13,13 ± 7,86 Bb 

EE 
Sham 

(TNF-α) 
2,55 ± 2,11 Aa  

    3,67 ± 3,19 Aa 

1,71 ± 0,90 Aa 

6,80 ± 3,96 Bb 
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Figura 21 – Gráficos referentes aos resultados das citocinas IL-1β, IL-6, IL-10 e TNF- α 
 

 

 
Legenda: * Diferença significante (p<0,05) na comparação intragrupo – Two Way Repeated mensures ANOVA. ** Diferença significante (p<0,05) na comparação intergrupo 
– Two Way Repeated mensures ANOVA. 
Fonte: Elaborada pelo autor.
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MCP-1α apresentou uma concentração em ascensão no grupo Sham 

dos 3 aos 7 dias pós-cirúrgico (p=0,001). Em contrapartida, o grupo EE 

reportou uma redução desta proteína intragrupo porém sem uma relevância 

estatística (p=0,49). Tal característica de significância numérica (p=0,001) 

foi verificada no resultado intergrupo no período de 7 dias com uma redução 

favorecendo o grupo EE. Com relação as análises de MIP-1 α, nenhuma 

diferença estatística foi verificada nas análises intra e intergrupos (Figura 22 

-Tabela 8). Quanto ao VEGF, houve relevância estatística intragrupo neste 

parâmetro somente no grupo SHAM com aumento da sua concentração de 3 

para 7 dias pós-operatório (p<0,001). Em contrapartida, uma redução 

estatística significante intergrupo foi verificada aos 7 dias no grupo EE em 

relação ao grupo que não recebeu eletroterapia (p<0,001) (Figura 22 – 

Tabela 8). 

 

 

Tabela 8 - Resultados imunológicos referentes aos biomarcadores MCP – 

1α, MIP – 1α e VEGF 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

Legenda: EE,Grupo Estímulo Elétrico; Sham,Grupo Controle; 3,Três Dias Pós Operatório; 7,Sete Dias Pós 
Operatório; MCP-1, Proteína Quimiotática de Monócitos; MIP-1α, Proteína Inflamatória de Macrófago 1- 
alfa, VEGF, Fator de Crescimento endotélio-vascular. Letras maiúsculas distintas - diferença com 
relevância estatística (p<0,05) na comparação intragrupo –Two Way ANOVA de medidas repetidas. Letras 
minúsculas distintas - diferença com relevância estatística (p<0,05) na comparação intergrupo – Two Way 
ANOVA de medidas repetidas. 
Fonte: Elaborada pelo autor. 

Grupo  Biomarcador 3  7 

EE 
Sham (MCP-1) 8,55 ± 5,68 Aa 

    11,30 ± 8,22 Aa 
11,03 ± 7,85 Aa 

23,56 ± 11,73 Bb 

EE 
Sham (MIP-1 α) 10,55 ± 9,15 Aa 

   13,80 ± 10,46 Aa 
10,62 ± 12,26 Aa 
17,85 ± 20,00 Aa 

EE 
Sham (VEGF) 50,99 ± 47,10 Aa 

  43,91 ± 23,72 Aa 
22,17 ± 11,66 Aa 
122,35 ± 69,63Bb 
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Figura 22 - Gráficos referentes aos resultados dos biomarcadores MCP-1α, MIP-1α e VEGF 

 

 
 

Legenda: * Diferença significante (p<0,05) na comparação intragrupo – Two Way Repeated mensures ANOVA. ** Diferença significante (p<0,05) na 
comparação intergrupo – Two Way Repeated mensures ANOVA. 
Fonte: Elaborada pelo autor 
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Ao analisar proteínas MMP-2 e 9, um aumento com relevância 

estatística intragrupo foi verificada nestas proteínas no grupo Sham (p=0,002 

e p<0,001, respectivamente). Já nos parâmetros intergrupos foi observado 

uma redução estatisticamente significante nas mesmas no grupo EE aos 7 

dias quando comparado ao sem estimulação elétrica no mesmo período 

(p<0,001 em ambos) (Figura 23 – Tabela 9). 

Em consequência da resposta ao aumento de MMP-2 e 9, TIMP-1 e 

2 apresentaram-se aumentados com significância estatística no grupo Sham 

(p=0,02 e <0,001, respectivamente). Em contrapartida, uma redução com 

relevância estatística foi vista no grupo EE aos 7 dias quando relacionado ao 

grupo controle no mesmo período (p<0,001 em ambos) (Figura 23 – Tabela 

9). 

 

 

Tabela 9 - Resultados imunológicos referentes aos biomarcadores MMP-2, 

MMP-9, TIMP-1 e TIMP-2 
 

 
Grupo  Biomarcador 3  7 
EE 
Sham (MMP-2) 215,75 ± 188,13 Aa 

     288,54 ± 201,10 Aa 
179,47 ± 105,48 Aa 
682,75 ± 474,63 Bb 

EE 
Sham (MMP-9) 11119,95 ± 9697,02 Aa 

17858,19 ± 13182,02 Aa 
10249,36 ± 7710,98 Aa 

41249,23 ± 27758,23 Bb 

EE 
Sham (TIMP-1) 1102,43 ± 816,54 Aa 

    1173,60 ± 514,45 Aa 
     507,43 ± 213,84 Aa 
     1935,36 ± 1522,43 Bb 

 
EE 
Sham 

(TIMP-2) 1103,94 ± 672,23 Aa 
1055,17 ± 613,23 Aa 

1066,73 ± 454,72 Aa 
2268,53 ± 1171,13 Bb 

Legenda: EE,Grupo Estímulo Elétrico; Sham,Grupo Controle; 3,Três Dias Pós Operatório; 
7,Sete Dias Pós Operatório; MMP – 2 -9, Metaloproteínase, TIMP – 1 -2, Inibidor de 
Metaloproteínase. Letras maiúsculas distintas - diferença com relevância estatística (p<0,05) 
na comparação intragrupo –Two Way ANOVA de medidas repetidas. Letras minúsculas 
distintas - diferença com relevância estatística (p<0,05) na comparação intergrupo – Two 
Way ANOVA de medidas repetidas. 
Fonte: Elaborada pelo autor. 
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Figura 23 - Gráficos referentes aos resultados dos biomarcadores MMP -2, MMP-9, TIMP-1 e TIMP-2 
 

 

 
Legenda: * Diferença significante (p<0,05) na comparação intragrupo – Two Way Repeated mensures ANOVA. ** Diferença significante (p<0,05) na comparação intergrupo 
– Two Way Repeated mensures ANOVA. 
Fonte: Elaborada pelo autor. 
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1.5 Discussão 

 

 

 O uso de enxertos autógenos para a execução de procedimentos 

mucogengivais se faz consagrado na literatura. Apesar da vasta gama de 

biomateriais disponíveis no mercado, os enxertos de tecido mole obtidos da 

região palatina ainda são classificados como padrão-ouro para o tratamento 

de diversas condições periodontais (Cairo et al., 2008; Buti et al., 2013; Puri 

et al.,2019). A presença de um segundo sítio cirúrgico apresenta-se como 

um incômodo para o paciente bem como um risco clínico à vista do operador 

quanto a sangramento e necrose da área (Fickl et al., 2014, Tonetti et al., 

2017, Aguirre-Zorzano et al., 2017, Puri et al., 2019). Terapias adjuntas à 

região palatina se fazem de grande interesse visando um conforto ao 

paciente no segundo sítio cirúrgico.  

 Revisões sistemáticas apontam que o uso da eletroterapia no âmbito 

médico apresenta benefícios no processo de cicatrização de feridas crônicas 

em derme (Balakatounis et al., 2008; Barnes et al., 2014; Kawasaki et al., 

2014; Ashrafi et al., 2017). Tais estudos clínicos reportam uma variedade 

de protocolos com diferentes intensidades, corrente, frequência, tipo de 

onda, bem como tempo de aplicação do estímulo à região lesada. A 

diversidade de protocolos provém de uma ausência de padronização do uso 

desta terapia em adição à dificuldade de cicatrização de feridas dérmicas. 

Comparando-se o processo de reparo tecidual em derme e em mucosa, 

Iglesias-Bartolome et al. (2018) relataram, através da análise transcricional 

de biópsias orais e de pele, que certos genes relacionados à cicatrização 

tecidual já se encontravam transcritos antes mesmo de um processo de 

injuria estar estabelecido no tecido, e na maioria das análises em alta 

expressividade, na região intra-oral. Os autores justificam essa 

predisposição ao reparo devido a cavidade oral estar constantemente em 
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contato com desafio microbiano e traumático associado a um tecido pouco 

queratinizado. Sendo assim, denota-se que a área dérmica demanda um 

maior tempo para o processamento da injuria bem com o início do 

mecanismo de cicatrização tecidual em comparação à mucosa.  

  No âmbito odontológico, o emprego de eletroterapia de baixa 

intensidade foi explorado em animais com finalidades de tratamento de 

defeitos ósseos, movimentação ortodôntica e auxílio no reparo tecidual após 

periodontite induzida. Microcorrentes variando de 10 a 100 μa, em uma 

frequência de 1 a 60 khz, com tempo de aplicação de 10 segundos a 5 

minutos, por períodos de 3 a 14 dias, foram empregados (Hashimoto et al., 

1990; Kaynak et al., 2005; Tomofuji et al., 2013; Spadari et al., 2017). 

Resultados positivos frente aos respectivos objetivos foram reportados 

nestes estudos a partir de uma reconstituição favorável da arquitetura 

tecidual após o uso da eletroterapia.  

 No presente estudo foi verificado aos 7 e 14 dias uma redução com 

significância estatística da área remanescente da ferida em comparação ao 

grupo Sham. Aparentemente, os resultados intragrupo expressam que os 

pacientes randomizados ao grupo EE apresentam-se um passo a frente do 

grupo não estimulado durante os acompanhamentos preconizados no 

processo de fechamento da ferida. Tais resultados enriquecem os dados 

histológicos apresentadas por Tomofuji et al. (2013) os quais denotam uma 

melhor remodelação tecidual com o uso da eletroterapia com protocolo 

elétrico semelhante aos usados neste estudo clínico. Wood et al. (1993) 

fizeram uso de uma intensidade de 300 μA, próximo ao utilizado no presente 

estudo, para o tratamento de úlceras de decúbito. A aplicação 1 vez ao dia, 

3 vezes na semana, durante 8 semanas revelou uma redução significante na 

área da ferida em relação ao grupo controle. Apesar de uma gama de 

diferentes protocolos bem como maneiras da estimulação elétrica ser 

conduzida na região de derme, estudos contemporâneos na literatura 
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indicam uma redução, de modo significante, da área remanescente da ferida 

com o princípio da eletroterapia em cerca de 30% a mais em comparação a 

tratamentos convencionais (Houghton et al., 2003; Houghton et al., 2010 ; 

Koel, Houghton, 2013). Apesar da reparação favorável da mucosa oral, 

conforme relatado anteriormente, os valores de delta apresentados neste 

estudo denotam que 30% da ferida se encontrava reparada no grupo EE aos 

7 dias. Em conjunto, o parâmetro Índice de Cicatrização Precoce da Ferida 

apresentado neste estudo revela que aos 14 dias após procedimento 

cirúrgico graus mais favoráveis de resolução da injuria local são observados 

no grupo o qual se faz uso do protocolo de estimulação elétrica. Em suma, 

parte-se do princípio que o uso de campos elétricos endógenos permite um 

fechamento antecipado da ferida palatina.   

A eletroterapia apresenta a capacidade de ativar vias de sinalização 

intracelular pelo estímulo a receptores de fator de crescimento epidérmico. 

Essa ativação corrobora com a migração de células epiteliais à região 

injuriada devido a fosforilação de PI3K/Akt e ERK1/2 no âmbito 

intracelular (Zhao, 2008; Li et al., 2012). Tal eletrotaxia celular pode ser 

vista neste estudo nos primeiros acompanhamentos preconizados. Aos 7 e 

14 dias o grupo EE apresentou uma área de epitelização em porcentagem 

superior, com relevância estatística, em relação ao grupo Sham. Os 

resultados de reepitelização do presente estudo se assemelham ao de 

Grunter et al. (2014). Tal estudo fez uso da estimulação elétrica nervosa 

transcutânea (TENS), em corrente direta pulsada nos parâmetros de 4.5 V, 

40 μA 2 Hz, por 15 minuto, 1 vez ao dia, durante 5 dias, para verificar o 

tratamento de feridas na região dorsal de ratos tipo Wistal-Albino. Para 

avaliar essa abordagem, protocolos habituais ao tratamento de feridas 

cutâneas como solução salina e iodopovidine foram utilizados. Apesar do 

TENS ser comumente utilizado no controle de dores de caráter agudo e 

crônico com efeito de analgesia, os autores revelaram uma capacidade de 
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cicatrização tecidual com o uso do mesmo. A partir de análises 

histomorfológicas foi possível observar uma reepitelização da ferida de 

modo consideravelmente superior aos grupos de tratamento convencionais 

bem como redução de tecido de granulação local, com um adequando 

posicionamento das margens da ferida. Deste modo, pode-se sugerir um 

impacto da eletroterapia na reepitelização de modo precoce da área doadora. 

 A avaliação da espessura tecidual da área doadora após 3 meses do 

procedimento de enxertia revelou uma recuperação da mesma com 

mensurações semelhantes ao baseline nos dois grupos estudados. Keskiner 

et al. (2016) avaliou se a mucosa mastigatória palatina remanescente, com 

espessura < 2mm ou > 2mm, após remoção de um enxerto gengival livre, 

influenciava no mecanismo de reparo tecidual. Apesar de verificar que a 

espessura remanescente > 2mm na região doadora auxiliava no processo de 

recuperação precoce da espessura tecidual, verificou-se que ao fim do 

acompanhamento de 6 meses a espessura local se fazia semelhante as 

mensurações iniciais em ambos os grupos do estudo. Estudos 

contemporâneos revelaram capacidade de recuperação favorável da 

espessura da região palatina independente da terapia adicional empregada a 

mesma (Dias et al., 2015; Da Silva Neves et al., 2016). Aparentemente, a 

mucosa palatina comporta-se de modo favorável ao processo de cicatrização 

tecidual com a possibilidade de manutenção da integridade local dentro de 

semanas (Thoma et al., 2012; Iglesias-Bartolome et al., 2018). 

 Desconforto pós-operatório é uma das queixas de maior ênfase 

reportada pelos pacientes na literatura frente a terapias com enxerto 

autógeno. A sensação dolorosa pós-operatória perante a obtenção do 

enxerto gengival livre deve-se a área palatina removida bem como a 

espessura de tecido remanescente no local (Burkhardt et al., 2015; Wyrębek 

et al., 2018). A partir do emprego do OHIP, o presente estudo verificou uma 

menor sintomatologia dolorosa, com significância estatística, dos pacientes 
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pertencentes ao grupo EE a partir do terceiro dia pós-operatórios em 

comparação ao grupo Sham. Além disso, a manutenção da sintomatologia 

dolorosa ao decorrer das análises nos pacientes não submetidos a 

eletroterapia, sem alterações significantes intragrupo, denota uma 

caraterística de analgesia do uso do protocolo elétrica. Em paralelo, o uso 

da VAS pelo clínico revelou ausência de desconforto pós-operatório no 

grupo EE. Em relação ao Sham foi reportado desconforto aos 7 e 14 dias 

com diferenças significantes intra e intergrupo, favorecendo o grupo EE. 

Estes resultados corroboram com o manejo da dor a partir do uso de 

microcorrentes (20 a 600 μa) em feridas crônicas presente na literatura 

(Ojingwa et al., 2003; Korelo et al., 2012).   

Ao comparar o uso da mensuração de dor no questionário pós-

operatório com a VAS aplicada pelo profissional em ambiente clínico 

verifica-se a fidelidade da primeira quanto ao acompanhamento do paciente. 

O preenchimento diário da sensação dolorosa, com a presença de variados 

estímulos cotidianos a região palatina injuriada, denota uma sensibilidade 

maior quanto a avaliação do parâmetro dor. Apesar de certa morbidade 

apresentada pelos pacientes, o consumo de analgésicos foi reduzido de 

modo gradativo nos dois grupos perante os acompanhamentos 

preconizados, sem diferença estatística tanto intra quanto intergrupo.  

Ainda se fazem escassas as explicações perante o efeito 

farmacológico-analgésico da eletroterapia. Contudo, uma plausibilidade 

para tal ação deve-se as relações fisiológicas das fibras transportadoras da 

dor (C e A-δ) com as supressoras (A-β) após aplicação de uma corrente 

elétrica local. A aplicação de uma eletroterapia de baixa intensidade 

estimula fibras do tipo A-β as quais competem com fibras C e A-δ na 

condução do estímulo doloroso ao sistema nervoso. Esta ativação de fibras 

supressoras favorece a incapacidade de transdução dos impulsos de dor (de 

Domenico, 2002; Bowsher, 2003; Kahn, 2004).  
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Menor score na avaliação da qualidade de vida dos pacientes 

estimulados eletricamente foi observado durante 2, 3 e 4 dias pós-

intervenção cirúrgica em comparação ao grupo Sham. Tonetti et al. (2017) 

utilizaram o questionário OHIP para avaliar a qualidade de vida do paciente 

submetido a procedimento de cirurgia mucogengival. Os pacientes sofriam 

a remoção de tecido conjuntivo subepitelial ou uso do biomaterial de matriz 

colágena xenógena associado à técnica de recobrimento radicular. Os 

resultados apontam um score elevado do questionário nos 7 primeiros dias 

após intervenção local no grupo randomizado para remoção do enxerto da 

região palatina. Em comparação ao manuseio da mesma área no presente 

estudo, um score reduzido frente ao uso da eletroterapia pode ser constatado 

no período relatado. Deste modo, campos elétricos endógenos podem 

oferecer comodidade ao paciente frente a necessidade de um sítio doador.   

 As fases do reparo tecidual são orquestradas por diversas citocinas, 

bem como fatores de crescimento, que influenciam diretamente na resolução 

da injuria tecidual através da interação destes com células locais. Um reparo 

tecidual com lenta evolução, associado com frequente formação de um 

tecido fibrótico, possui uma relação direta com a liberação desreguladas ou 

de certo modo demasiada-deficiente de certos mediadores. A permanência 

do processo de cicatrização na fase inflamatória, com presença significante 

de proteases, tal como acúmulo de citocinas pró-inflamatórias, influenciam 

na reparação tecidual (Efron, Moldawer, 2004).  

IL-6, caracterizada por um perfil ambíguo devido atuar como uma 

citocina pró-inflamatória nos períodos de fase aguda do reparo e como uma 

quimiocina anti-inflamatório nas fases mais tardias com um papel importante 

na hematopoiese (Heinrich et al., 2003), apresentou-se neste estudo elevada 

no grupo Sham na comparação intragrupo. Em adição, uma diferença com 

significância estatística foi vista ao comparar os dois tratamentos à ferida aos 

7 dias, favorecendo uma menor concentração deste biomarcador no grupo 
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EE. A redução desta citocina após abordagem de eletroterapia é suportada 

por Gürgen et al. (2014) o qual fez uso de TENS em ferida cutâneas, 

conforme citado anteriormente. Os animais foram sacrificados após o último 

dia de estímulo elétrico e citocinas pró-inflamatórias como IL-6, TNF-α e 

IL-1ß foram exploradas. Após avaliação, com ensaio de ELISA, foi exposto 

uma redução da concentração (pg/mg) da IL-6 bem como das outras 

citocinas citadas no grupo estimulado em relação aos demais, com relevância 

estatística. Deste modo, a partir do período no qual esta citocina foi avaliada 

nos dois estudos, a redução da sua atividade pró-inflamatório no período de 

reparo se torna um benefício para uma menor permanência na fase 

inflamatória.  

 TNF-α, considerado a citocina de papel crucial nos instantes imediatos 

após injuria devido permitir aumento de permeabilidade vascular, 

recrutamento de polimorfonucleares, com sua concentração diretamente 

proporcional à intensidade inflamatória (Petkovic et al., 2010; 

Parameswaran, Patial, 2010), apresentou-se aumentada no presente estudo 

no grupo Sham de 3 para 7 dias. Quanto a análise intergrupo, uma 

concentração inferior de TNF- α se fez significante no grupo EE em relação 

ao grupo não estimulado aos 7 dias após procedimento cirúrgico. Tal 

resultado corrobora também com Gürgen et al. (2014). Uma redução com 

relevância estatística no grupo que recebeu eletroterapia foi verificada em 

relação aos grupos com tratamento convencional. A redução da concentração 

de TNF-α reduz a expressão de uma série de outras citocinas com caráter 

pró-inflamatório, visto que atua como a maior reguladora da produção destas 

(Parameswaran, Patial, 2010).  

Diminuta expressão de IL-1ß, proteína relacionada ao aumento da 

expressão de moléculas de adesão endotelial, quimiotaxia de células do 

sistema imune e a degradação de colágeno, se faz frente à estimulação 

elétrica em reparação tecidual na literatura (Gürgen et al., 2014; Huo et al., 
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2017). Kim et al. (2013) fizeram uso de um campo elétrico em células da 

coluna vertebral previamente estimuladas com IL-1β. Após análise 

observou-se uma redução significante na expressão de diversos mediadores 

relacionados ao processo inflamatório. Uma das justificativas trazidas pelo 

autor é a modulação do NF-κB e de uma via específica de proteinas-quinase 

(MAPK) pelo estímulo elétrico o qual tem como função a transcrição de 

genes na região de núcleo com a finalidade de futura produção de proteínas, 

como por exemplo citocinas. Este fenômeno se equipara ao relato trazido por 

Yu e colaboradores em 2014, sendo um dos mecanismos de ação da 

eletroterapia. Apesar da apresentação desta citocina em menor concentração, 

tanto na avaliação intra quanto intergrupo nos pacientes randomizados ao 

grupo EE do presente estudo, não foi possível verificar uma diferença 

relevante no âmbito estatístico.  

 MCP- 1α e MIP- 1α são quimiocinas com alta expressão frente à sinais 

inflamatórios instalados no tecido, provocando recrutamento de células 

polimorfonucleares como neutrófilos e macrófagos de modo direcionado à 

área injuriada (Deshmane et al., 2009; Petkovic et al., 2010). Um aumento 

de modo significante na concentração de MCP- 1α foi verificado no grupo 

Sham na comparação intragrupo, bem como uma maior expressão aos 7 dias 

em relação ao grupo EE no mesmo período. Tal característica pode ser 

explicada pela menor concentração de citocinas pioneiras no processo 

inflamatório frente ao uso da eletroterapia, conforme relatado acima (Kim et 

al., 2013). Deste modo, a intensidade do recrutamento celular é menor e uma 

contenção da extensão do processo inflamatório se faz presente, sendo 

portanto plausível a diminuição de MCP- 1α no grupo EE. Apesar de não se 

apresentar com relevância estatística, é possível observar um aumento de 

MIP-1α na avaliação intragrupo dos indivíduos não estimulado 

eletricamente. Tal propriedade, apesar de singela, denota um controle da 

inflamação local ao uso da eletroterapia de baixa intensidade. 
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O VEGF também foi analisado no presente estudo. Apresentando 

funções de angiogênese através do aumento da expressão de células 

endoteliais, bem como produção de citocinas vasodilatadoras pelas mesmas 

(Cross et al., 2013), estudos in vitro e in vivo indicam que o uso de campos 

elétricos e microcorrentes aumentam a expressão deste fator de crescimento 

(Ferroni et al., 2005; Cross et al., 2013; Ud-Din S et al., 2015; Chen et al., 

2018). Em contrapartida, o presente estudo revela uma diminuição deste 

parâmetro imunológico ao longo do acompanhamento de 3 e 7 dias após o 

procedimento cirúrgico e um aumento deste biomarcador no grupo Sham. 

Este resultado, apesar de confrontar com a gama de estudos presentes na 

literatura, se equipara ao estudo recente de Spadari et al. (2017), que 

avaliaram o uso da eletroestimulação de baixa intensidade durante a 

movimentação ortodôntica em ratos. Assim como no presente estudo, a 

expressão de VEGF reportou-se reduzida após 7 dias da terapia e um 

comportamento de ascensão deste fator foi relatado no grupo controle. Os 

autores justificam este comportamento em vista da velocidade acelerada do 

reparo quando o estímulo elétrico é empregado, reestabelecendo de modo 

mais veloz o colapso tecidual e nova formação de vasos sanguíneos 

(Poltawsk, Watson, 2009). A partir disto, um maior aporte sanguíneo se faz 

presente bem como vasos com comportamento de vasodilatação precoce, 

fatores que reduzem um dos componentes principais para a maior expressão 

de VEFG: a hipóxia (Weber et al., 2004; Bates, 2008; Bao et al., 2009).  

Metaloproteinases são proteínas específicas nomeadas de 

endopeptidases que atuam sobre os tecidos de modo íons- dependentes, 

Zn2+ ou Ca2+, para atividade no local (Gill, Parks, 2008). As mesmas são 

subdividias em cinco grupos segundo seu substrato primário. MMP -2 e -9 

são caracterizadas como gelatinases com significante participação no 

mecanismo de remodelação tecidual visto sua atividade sob colágeno do 

tipo IV, V, VII e X bem como elastina (Utz et al., 2014). Em adição, devido 
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sua atividade de catabolismo tecidual, a ação de quimiotaxia desta enzima 

consegue ser observada devido o recrutamento de células imunes (Gill, 

Parks, 2008). No presente estudo, foi possível verificar um aumento 

expressivo de ambas MMPs no grupo Sham, bem como uma diferença 

intergrupo aos 7 dias favorecendo o grupo EE com menores concentrações 

deste biomarcador. Esses resultados são compatíveis com os obtidos por 

Tomofuji et al. (2017). Neste estudo periodontite foi induzida em ratos a 

partir do uso de ligadura. Após 4 semanas as ligaduras foram removidas e 

os animais que desenvolveram a doença receberam estimulação elétrica 

diária de 0, 50, ou 100 μA por 10 segundos durante 2 semanas. Observou-

se que a expressão de MMP-9 nos animais destinados ao grupo com 

estímulo elétrico (50 e 100 μA) fez-se inferior a metade da expressão desta 

citocina no tecido periodontal no grupo controle. A presença deste 

biomarcador em concentrações equilibradas no tecido durante o processo de 

cicatrização de ferida se faz importante devido sua capacidade de alterar a 

matriz da área injuriada permitindo migração celular e remodelação tecidual 

(Bellayr et al., 2009; Caley et al., 2015). Contudo, o aumento exacerbado 

da concentração de MMP denota uma previsibilidade de cicatrização 

retardada ou até mesmo o desenvolvimento de feridas crônicas (Shan et al., 

2012; Patel et al., 2016). Deste modo, inibidores de metaloproteinases 

(TIMP) se fazem importantes na busca de uma atividade balanceada destas 

endopeptidases. Certa especificidade se faz presente entre MMPs e TIMPs, 

por exemplo, o controle das MMPs 1,3 e 9 se faz mais efetivo com TIMP-

1. Em contrapartida, MMP-2 é inibida de modo mais eficaz por TIMP-2 

(Patel et al., 2016; Bourboulia, Stetler-Stevenson, 2010). No presente 

estudo, TIMP-1 e TIMP-2 apresentaram-se reduzidas aos 7 dias de modo 

estatisticamente significante no grupo EE em relação ao grupo Sham. De 

modo semelhante, na compararação intragrupo, um aumento extremamente 

relevante foi visto no grupo sem estímulo elétrico verdadeiro. Tal resultado 
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era esperado devido o seu feedback positivo com MMP-9 e MMP-2, 

respectivamente. Remetendo-se novamente ao estudo de Tomofuji et al. 

(2017), verifica-se que TIMP-1 e TIMP-2 apresentaram-se também 

reduzidas nos grupos submetidos à eletroterapia, sendo, portanto, coerente 

com os resultados obtidos neste estudo. Deste modo, é plausível afirmar que 

o uso da eletroterapia de baixa intensidade permite o controle de MMP e 

TIMP de modo a favorecer o reparo tecidual.  

Edema tecidual apresenta-se relacionado com a condução do 

processo inflamatório local. Como consequência, o manejo de citocinas pró 

inflamatórias no mecanismo de reparo favorece controle do edema no local 

devido ao controle da resposta aguda frente a injúria (Gonzalez et al., 2015; 

Fullerton, Gilroy, 2016). A presente dissertação não observou diferenças 

entre os grupos perante o edema tecidual aos 7 dias pós-operatórios. Um 

predomínio ao edema ausente ou ligeiro se fez presente nas feridas 

analisadas em ambos os grupos. Uma plausível justificativa para o ocorrido 

deve-se a prescrição de dexametasona 4 mg antes do procedimento cirúrgico 

para ambos os grupos. O uso de medicação pre-empitiva se faz consagrado 

no âmbito cirúrgico-odontológico (Markiewicz et al., 2008; Alcantara et al., 

2014).  A prescrição prévia de anti-inflamatório corticoides (AIES) propicia 

redução mais efetiva do edema facial bem como do local cirúrgico injuriado 

(Falci et al., 2017; Semper-Hogg et al., 2017). 

Alterações de cor entre a área operada e área adjacente a ferida foram 

mensuradas com a finalidade de observar os estágios de inflamação, bem 

como o reparo do tecido local através da coloração predominante. O 

presente estudo relatou aos 7 dias uma coloração no grupo Sham com maior 

semelhança a área adjacente em relação ao grupo estimulado. Este fato se 

faz interessante visto que nos parâmetros clínicos bem como imunológicos 

o grupo EE apresentou-se com resultados positivos e favoráveis frente ao 

reparo tecidual em relação ao grupo Sham. Contudo, ao fim do 
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acompanhamento do estudo, o grupo EE apresentou um tecido cicatrizado 

com maior similaridade a um tecido não injuriado. Tal característica 

corrobora para a presença de um tecido reparado com maior semelhança 

morfológica ao que ali residia antes da injúria.  

Em vista dos dados apresentados, o presente estudo denota benefícios 

frente ao uso da eletroterapia de baixa intensidade na cicatrização de feridas 

palatinas. A partir dos parâmetros clínicos empregados verificou-se um 

fechamento da área injuriada, bem como sua integridade epitelial 

reestabelecida, de modo precoce em relação ao grupo sem nenhuma 

intervenção adicional a região doadora. Parâmetros centrados no paciente 

expressam um maior conforto pós-operatório com redução de episódios de 

dor. Em adição, uma modulação no âmbito imunológico foi verificada em 

prol do reparo tecidual quando a estimulação elétrica foi aplicada na injúria. 

Frente aos resultados positivos apresentados neste trabalho, certas 

considerações devem ser ressaltadas. A comparação destes resultados na 

literatura odontológica atual torna-se ínfima devido não haver estudos 

fazendo uso de eletroterapia em mucosa oral de humanos. Deste modo, o 

estabelecimento de novos trabalhos é de grande valia com o intuito de 

desenvolver padrões de estimulação elétrica baseada na bioimpedância do 

tecido oral humano. Conforme relatado, na literatura médica uma variedade 

de tipos de ondas, assim como intensidade, frequência e tempo de aplicação 

se fazem presentes nos estudos em derme. Essa gama de protocolos dificulta 

até mesmo uma linha de terapia a seguir nesta área. Deste modo, variáveis 

ideais do campo elétrico para mucosa oral devem ser investigadas, a partir 

de novos estudos clínicos randomizados, com o intuito de desenvolver 

protocolos voltados à prática clínica.  
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1.6 Conclusão 

 
 
 Dentro dos limites do estudo, pode-se concluir que o uso do presente 

protocolo de eletroterapia de baixa intensidade apresentou potencial de 

acelerar o processo de reparo tecidual bem como modular a resposta 

inflamatória da área injuriada. Em adição, um maior conforto pós-operatório 

foi relatado pelos pacientes a partir do emprego da eletroterapia.   
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2 INFLUÊNCIA DA MATRIZ DERIVADA DO ESMALTE 

(EMDOGAIN®) NO REPARO DE FERIDAS EM PALATO. 

ESTUDO CLÍNICO RANDOMIZADO 

 

 

2.1 Introdução 

 

 
 Matriz Derivada do Esmalte (EMD) consiste em efetivo composto 

empregado em biomateriais nos últimos anos com a finalidade de 

regeneração do ligamento periodontal, cemento e osso alveolar em 

indivíduos com perda de inserção periodontal. Cerca de 95% da EMD é 

constituída de amelogeninas, uma família de proteínas hidrofóbicas 

derivadas de um único gene (Lyngstadaas et al., 2009). Tais proteínas, 

produzidas pelas células da bainha epitelial de Hertwig durante o 

desenvolvimento do elemento dentário, são de grande importância para a 

cementogênese (Hammarstrom et al., 1997) e consequentemente para a 

formação do tecido periodontal. Quando aplicadas à superficies de raízes 

desnudas, as proteínas precipitam para formar uma matriz extracelular 

estável com potencial para suportar interações com células e tecidos 

adjacentes (Lyngstadaas et al., 2009). Estudos contemplando o uso da EMD 

se fazem presente para o tratamento de defeitos intraósseos (Tonetti et al., 

2004; Cortelini et at., 2011) e lesões de furca (Casarin et al., 2010). 

 Pesquisas contemporâneas denotam o emprego da EMD na 

modulação de células e citocinas do processo inflamatório. Bertl et al. 

(2009), verificaram o efeito da EMD na proliferação/viabilidade, expressão 

de fator angiogênicos e moléculas de adesão in vitro em células endoteliais 

da veia umbilical humana. Uma significante proliferação/viabilidade celular 

foi dada com 0,1 μg/ml de EMD. As concentrações de 0,1, 10, e 50 μg/ml 
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proporcionaram migração celular em direção à ferida superior em relação ao 

grupo controle. Além disso, pode ser verificado que na concentração de 50 

μg/ml uma maior quantidade de moléculas de adesão endotelial e fatores 

angiogênicos foram expressados. Em adição, Kasaj et al. (2012) realizaram 

estudos perante a influência do EMD no mesmo tipo celular, relatando 

resultados positivos para proliferação/viabilidade celular com 50 μg/mL do 

biomaterial e aumento da migração celular com 0.1–250 μg/mL. Em 

conjunto, observou-se a formação de novos capilares sanguíneos em relação 

ao controle negativo com 0,5-0,10 μg/mL do biomaterial. Fibroblastos 

gengivais humanos, estimulados com 50 mg/mL de TNF-α, segundo Zeldich 

et al. (2010), e tratados com 100 μg/mL de EMD, resultaram em aumento 

TIMP-3, além de redução em MMP-1 e manutenção de MMP-2,-3,-7 e -13. 

O uso da EMD causou proteção dos fibroblastos à apoptose provocada pela 

citocina TNF-α. Nokhbehsaim et al. (2011) verificaram, in vitro, sobre 

células do ligamento periodontal, a ação da EMD (0.1 mg/ml) após o 

estímulo de IL-1. Concluiu-se um aumento de TGF-ß1 em relação ao grupo 

controle.  

 No âmbito de células relacionadas à resposta imune, foi verificado a 

capacidade de aumento da proliferação e migração de linfócitos à região de 

ferida fazendo uso de EMD (25 e 10 μg/ml) por meio de contato indireto 

através do uso de matriz de colágeno (Gassmann et al., 2009). Myhre et al. 

(2006) introduziram lipopolissacarídeo (LPS) em amostras de sangue 

humano, favorecendo um desafio pró-inflamatório local. Em seguida tais 

amostras foram tratadas com EMD. Verificou-se uma redução significativa 

na liberação de TNF-α duas vezes maior em relação ao controle em conjunto 

a modulação da IL-8, mediadores relacionados à exacerbação do processo 

inflamatório. O controle do sistema RANK/RANK-L/OPG sugere-se 

também ser influenciado pelo uso da EMD. Galli et al. (2006) fizeram uso 

deste biomaterial, na concentração de 50 e 100 μg/ml, em osteoblastos 
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provenientes de alvéolos humanos, verificando a capacidade de modulação 

à reabsorção óssea. Obteve-se como resultado uma redução de 50% de 

RANK-L e o aumento em 1,5 vezes de OPG em relação ao grupo controle.  

A partir destas análises in vitro, a combinação desses eventos que podem 

ocorrer após a aplicação de EMD pode ser o mecanismo pelo qual, in vivo, 

esse composto contribui para a cicatrização/regeneração dos tecidos e 

resolução da inflamação (Miron et al., 2015). 

 Al-Hezaimi et al. (2011) realizaram um estudo em beagles verificando 

a atuação de EMD (Emdogain®) na espessura de tecido queratinizado no 

tratamento de retrações gengivais. Os mesmos concluiram que este 

biomaterial apresentou influência no aumento da espessura do tecido 

queratinizado, bem como uma redução do grau de inflamação durante a fase 

inicial de cicatrização em relação ao grupo controle. Em adição, a literatura 

atual revela que o emprego do mesmo no tratamento de defeitos infra-ósseo, 

bem como cirurgias periodontais, permite uma amenização dos processos 

inflamatórios locais e conforto ao paciente.  

 Um material com amelogeninas em sua composição se faz presente no 

mercado estrangeiro para auxílio na cicatrização de feridas dérmicas, 

nomeado comercialmente de Xelma®. Tal material, apresentado como um 

gel, é composto por amelogeninas na concentração de 30 mg/mL com 7% de 

alginato de propilenoglicol em ph 4,0 e 4,5 e água. Vowden et al. (2006, 

2007) e Huldt-Nystrom et al. (2008), fizeram uso deste material sobre úlceras 

crônicas em pernas e pés, respetivamente, obtendo sucesso na cicatrização 

das mesmas dentro de 12 semanas.  

 Apesar dos estudos na literatura abordarem o potencial da EMD sobre 

células e citocinas relacionadas ao mecanismo de reparo tecidual in vitro, 

não se faz presente na mesma nenhum estudo clínico controlado 

randomizado que avalie a atuação clínica deste biomaterial em feridas 

abertas na cavidade oral, auxiliando no processo de cicatrização.  
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2.2 Proposição 

 

 

 Assim o objetivo do presente estudo foi avaliar a partir do ponto de 

vista clínico, de parâmetros centrados no paciente, bem como imunológicos, 

os resultados da aplicação de matriz derivada do esmalte (Emdogain®, 

Straumann, Basel, Suíça) em feridas abertas no palato, provenientes da 

técnica de remoção do enxerto gengival livre. 
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2.3 Material e métodos 

 

 

Esta investigação foi desenhada como um estudo clínico 

randomizado de superioridade, paralelo e cego. O protocolo do estudo foi 

submetido ao ClinicalTrials.gov (NCT03972267) (Anexo D) e ao Comitê de 

Ética Institucional da Universidade Estadual Paulista (CEP-Unesp – 

08831019.8.0000.0077) (Anexo E). O consentimento informado foi 

assinado por cada sujeito depois de uma explicação da natureza, riscos e 

benefícios da investigação clínica. A metodologia do presente estudo seguiu 

as normas do CONSORT- STATEMENT de 2010 (Moher et al., 2010) e do 

SPIRIT-STATEMENT 2013 (Chan et al., 2013). 

 

 

2.3.1 População de estudo 

 

 

A população foi constituída de pacientes com indicação de exodontia 

e necessidade de preservação de rebordo nessa região. Esses pacientes foram 

provenientes da Clínica de Periodontia do curso de Odontologia do Instituto 

de Ciência e Tecnologia, do Campus de São José dos Campos, Universidade 

Estadual Paulista (Unesp). 
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2.3.1.1 Tamanho da amostra  

 

 

Para este estudo, a amostra foi calculada da seguinte forma: a 

variável primária adotada foi a Área Remanescente de Ferida (ARF), com 

uma diferença de 9 mm2 entre os grupos, o que equivale a uma redução de 

30% da área inicial total da ferida e um desvio padrão de 9,5 mm2 de acordo 

com Dias et al. (2015). Foi adotado um poder de 80% e um α de 5,0% para 

o teste de variância de medidas repetidas. Com isso, seriam necessários 18 

pacientes por grupo (total de 36 pacientes) para se demonstrar a diferença 

entre os grupos. Considerando a atrição, a amostra foi de 22 por grupo, total 

de 44 pacientes.  

 

 

2.3.1.2 Critérios de inclusão 

 

 

a) pacientes com no mínimo 18 anos de idade, saudáveis 

sistemicamente, com boa higiene oral, avaliados por meio de 

índice de placa e índice gengival menor que 25% (O’Leary et 

al.,1972); 

b) pacientes sem nenhuma alteração morfológica ou patológica na          

região palatina doadora; 

c) pacientes saudáveis do ponto de vista periodontal (sem presença 

ativa de periodontite crônica, agressiva, processos agudos e 

doenças necrosantes); 

d) pacientes que apresentavam indicação de exodontia (como por 

exemplo pela impossibilidade de tratamento endodôntico, fratura 

radicular, cáries extensas, impossibilidade de reabilitação 
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protética) e com indicação de preservação de rebordo para futura 

instalação de implantes. 

 

 

2.3.1.3 Critérios de não-inclusão  

 

 

a) pacientes com problemas sistêmicos (alterações cardiovasculares, 

discrasias sanguíneas, imunodeficiência, diabetes entre outras), 

que contra-indiquem o procedimento cirúrgico e de 

eletroestimulação; 

b) pacientes que faziam uso de medicações que sabidamente 

interferem na cicatrização de feridas ou que contraindiquem o 

processo cirúrgico, como fármacos relacionadas ao crescimento 

gengival: fenitoína (dantalin, dualudon, epelin, fenital, fenitoina, 

fenitoinasodica, hidantal), ciclosporina A (restasis, sandimmun, 

sandimmunneoral, sigmasporinmicroral), bloqueadores de canais 

de cálcio (bezilato de amilodipina, hidrocloreto de ditiaziem, 

felodipina, isradipina, lacidipina, hidrocloreto de lercadinipina, 

hidrocloreto de micardipina, nifedipina, risoldipina); e fármacos 

imunossupressoras como azathioprine e prednidolene; 

c) pacientes gestantes ou lactantes; 

d) pacientes que apresentavam lesões bucais oportunistas, 

principalmente colonizando a região do palato; 

e) pacientes fumantes; 

f) pacientes em tratamento ortodôntico; 

g) pacientes já submetidos à cirurgia periodontal na área de interesse 

do presente estudo. 
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2.3.1.4 Aspectos éticos da pesquisa  

 

 

O estudo foi conduzido de acordo com o Código de Ética 

Odontológica, dentro do estabelecido pela Resolução número 118/12 do 

Conselho Nacional de Saúde/MS para experimentos em humanos, após a 

devida aprovação pelo Comitê de Ética em Pesquisa desta instituição. Os 

pacientes foram esclarecidos quanto ao procedimento de obtenção do 

enxerto gengival livre para preservação de rebordo, dos riscos e benefícios 

da terapia instituída pelo pesquisador. Apenas os pacientes que concordaram 

com as condições pré-estabelecidas do estudo, confirmando a aceitação em 

consentimento formal, foram incluídos no mesmo.  

 

 

2.3.2 Delineamento do estudo  

 

 

Este foi um estudo do tipo clínico controlado randomizado de 

superioridade, paralelo e cego, com acompanhamento de 3 meses. 
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2.3.3 Plano de Pesquisa 

 

 

2.3.3.1 Terapia Inicial 

 

 

Foi executado nesses pacientes uma adequação da cavidade oral. Os 

fatores de retenção de biofilme (cavidades de cárie, excesso de restaurações 

e cálculo supragengival) foram removidos nas visitas iniciais. Coleta dos 

parâmetros clínicos, realização de fotografia digital e de radiografias 

periapicais pela técnica do paralelismo foram realizadas. 

 

 

2.3.3.2 Randomização, ocultamento da alocação e cegamento 

 

 

A randomização foi realizada por um integrante da equipe que não 

obteve participação nas atividades clínicas de medidas e tratamentos dos 

pacientes, caracterizando o allocation concealment do estudo. A 

randomização gerou uma sequência de alocação aleatória, de 1:1, em um 

programa de computador (Microsoft Excel). Esta sequência foi colocada em 

envelopes opacos selados. Dentro de cada envelope se apresentava o número 

do paciente e o tratamento, que foram revelados somente depois da cirurgia. 

Além da alocação sigilosa, os pacientes e o pesquisador encarregado dos 

procedimentos cirúrgicos não souberam o tratamento que cada paciente 

recebeu. 
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2.3.3.3 Tratamento 

 
 

a) Grupo Controle - (n=22): Cirurgia de exodontia atraumática e 

enxerto gengival livre para selamento da entrada do alvéolo; 

b) Grupo EMD - Matriz derivada do esmalte (Emdogain ® 

Straumann, Basel, Switzerland, 0,3 ml) (n=22): Cirurgia de 

exodontia atraumática e enxerto gengival livre para selamento da 

entrada do alvéolo associado à aplicação de matriz derivada de 

esmalte (Emdogain ® Straumann, Basel, Suíça, 0,3ml) na ferida 

da região palatina doadora. 

 

 

2.3.3.4 Procedimento Cirúrgico  

 

 

O tratamento cirúrgico foi realizado por um único operador 

(MMVM). A seguinte sequência foi obedecida: Os pacientes foram 

medicados no período pré-operatória com dexametasona 4mg (Decadron®, 

Ache Laboratórios Farmacêuticos S.A. – Guarulhos – SP) 1 hora antes do 

procedimento cirúrgico. 

A anti-sepsia na região facial foi realizada com Digluconato de 

Clorexidina 0,2% em gaze estéril para a desinfecção da pele perioral. 

Também foi fornecido 15 mL da solução de Digluconato de Clorexidina 

0,12% (Periogard®, Colgate Palmolive Ltda – Osasco – SP), para 

desinfecção intraoral. 

Após os procedimentos pré-operatórios, foi empregada anestesia 

local injetável com Mepivacaína 2% com epinefrina 1:100.000 

(Mepivacaína®, DFL – Rio de Janeiro – RJ) através de técnica infiltrativa. 



 97 

Com uma lâmina 15c (Swann-Morton® - Sheffield, Inglaterra) 

montada em cabo de bisturi nº 3 foi executado uma incisão intrasulcular ao 

redor dente indicado para exodontia. A fim de se obter uma exodontia 

minimamente traumática, a luxação do elemento foi executada com 

periótomo. Após a exodontia, realizou-se curetagem e irrigação do alvéolo 

dentário. Nos grupos Controle e EMD, após a formação do coágulo, o 

alvéolo foi selado com enxerto gengival livre (Figura 24). 

 

Figura 24 – Preservação de rebordo com enxerto gengival livre 

 

 
Fonte: Elaborada pelo autor. 
 

 Para a remoção do enxerto gengival livre do palato, um molde circular 

de 8 mm de diâmetro foi utilizado. Esse molde tem o objetivo de padronizar 

a remoção do enxerto palatino para que as feridas fiquem sempre com 

mesmo tamanho. Após a incisão circular, com um bisturi circular do tipo 

punch (Maximus Instrumental Odontológico, Contagem - MG), o enxerto 
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foi removido com espessura de 2 mm. Realizada a remoção do enxerto 

gengival livre, o mesmo foi ajustado para a entrada do alvéolo e suturado 

com fio reabsorvível Seda® 4.0 (Ethicon Johnsons do Brasil SA, São José 

dos Campos - SP) (Figura 25).  

 

 

Figura 25 – Procedimento de remoção do enxerto gengival livre 

 

 
Fonte: Elaborada pelo autor. 
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2.3.3.5 Protocolo de aplicação da matriz derivada do esmalte 

  

 
 A ferida na região palatina recebeu, no grupo EMD, a aplicação de 

matriz derivada do esmalte (Straumann Emdogain ®, Basel, Switzerland 0,3 

ml) logo após a remoção do enxerto gengival livre. O biomaterial ficará em 

contato com a ferida por 5 minutos. Com a finalidade do mesmo se manter 

por mais tempo em contato com a ferida, perpetuando a sua ação, uma placa 

de acetato (Bio-Art ®, São Carlos - SP) individualizada foi confecionada de 

modo à se estender por toda a região palatina. Esta devia ser utilizada pelo 

paciente somente durante as 2 primeiras horas após o ato cirúrgico (Figura 

26).  

 

 
Figura 26 – Protocolo de aplicação do Emdogain® na ferida palatina 

 

 
Fonte: Elaborada pelo autor. 
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2.3.4 Avaliações clínicas 

 
 
 
 Um único pesquisador (AR) ficou responsável pelas medidas dos 

parâmetros clínicos dos pacientes e esteve calibrado para medir a variável 

primária (medida da área da ferida) e espessura do tecido. Além disso o 

mesmo foi treinado para medir as outras variáveis. A calibração foi realizada 

da seguinte forma:  

 

a) calibração para a medida de Área Remanescente das Ferida 

(ARF): utilizando fotos clínicas de áreas de feridas em palato de 

pacientes de estudo anterior (da Silva Neves et al., 2016), 

realizou-se as medidas (conforme descrito na medida desse 

parâmetro abaixo) em dois dias distintos, sendo os valores dessas 

medidas foram submetidos ao teste de correlação intra-classe; 

b) calibração para a medida de Espessura do Tecido (ET): dez 

pacientes não incluídos nesse estudo obtiveram a espessura da 

mucosa palatina medida em 2 dias distintos conforme descrito na 

medida desse parâmetro abaixo, sendo o examinador considerado 

calibrado quando o índice de concordância dessas duas medidas 

atingiu 90%.  

 

 As seguintes medidas foram realizadas previamente ao procedimento 

cirúrgico (baseline) e nos períodos de 7, 14, 21, 30, 45 e 90 dias após a 

cirurgia, dependendo de cada parâmetro analisado, sendo descrito abaixo. 

Para padronização da localização do exame e um ponto fixo para o mesmo, 

os pacientes foram moldados e com o modelo, foram confeccionados 
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aparelhos orientadores com placas de acrílico rígidas de 1 mm de espessura 

em plastificador à vácuo (Stents). 

a) espessura do tecido (ET); 

- a espessura do tecido da mucosa palatina mastigatória foi   avaliada 

antes do procedimento (baseline), 45 e 90 dias após o 

procedimento, 

- para isso, um espaçador endodôntico (Dentsply Maillefer 

Instruments S.A. – Balagues – Suíça) com um cursor de borracha 

foi colocado em contato com a área até que se atingiu o osso 

palatino, sem pressionar o tecido, 

- a distância entre a ponta do espaçador e o cursor foi medida usando 

um paquímetro digital (Mitutoyo - Brasil) (Dias et al., 2015). 

b) área remanescente de ferida (ARF); 

- a área da ferida foi medida após 7, 14, 21, 30, 45 e 90 dias pós-

operatórios, 

- para isso, foram tiradas fotografias padronizadas (brilho, distância 

e ângulo), 

- uma escala foi usada como referência para medir esta área. Essas 

fotografias foram exportadas para software de imagem (Image J - 

NIH, Bethesda, EUA), sendo medida essa área da ferida em 

milímetros quadrados (Dias et al., 2015). 

c) cicatriz e colorometria do tecido (CCT); 

- analisou-se a presença ou ausência de cicatriz ou quelóide na área 

operada nos dias 7, 14, 21, 30, 45 e 90 pós-operatórios, 

- além disso, a semelhança de cor de tecido de regiões adjacentes à 

área operada e imagens pós-operatórias foram analisadas através de 

fotografias, 
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- as fotografias foram exportadas para software de imagem (Adobe 

Photoshop CS 3, München, Alemanha), sendo utilizadas duas áreas, 

uma da ferida e outra adjacente, 

- a comparação (ΔE) das áreas foi feita usando parâmetros de brilho 

(L), escala de croma vermelho-verde e escala de croma azul-

amarela (b) de acordo com a seguinte equação (Knösel et al., 2009): 

 

ΔE =[(L.ferida – L.adjacente)2 + (a.ferida – a.adjacente)2 +  (b.ferida – 

b.adjacente)2] 1/ 2  

 

d) epitelização (EF); 

- foi analisada a partir da porcentagem de epitelização da ferida 

(%EF) antes do procedimento cirúrgico e nos dias 3, 7, 14 e 30 

posteriormente ao mesmo, 

- a ferida foi corada com solução evidenciadora de placa (Replak – 

Dentisply, Sede São Paulo- BRA) (Figura 27) a área epitelizada 

foi quantificada no programa Image J, 

- em seguida, com a área total da ferida a % de epitelização foi 

calculada (Ozcelik et al., 2008): 

 

% de ferida epitelizada =  área epitelizada x 100 

                              área total 

 

e) índice de cicatrização precoce da ferida (ICPF): Segundo Fickl et 

al. (2014), 7 e 14 após a cirurgia, foi avaliada qualquer 

modificação na cicatrização da ferida, sendo em cinco diferentes 

graus; 
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- fechamento completo da ferida com ausência de fibrina no 

palato, 

- fechamento completo da ferida com a presença de uma linha de 

fibrina no palato, 

- fechamento completo da ferida com a presença de um coágulo 

com fibrina no palato, 

- fechamento incompleto da ferida com necrose parcial do tecido 

no palato, 

- fechamento incompleto da ferida com necrose total do tecido no 

palato.  

 

 
Figura 27 - Representação da ferida corada 
 

 
Legenda: Ferida na região palatina corada para análise de epitelização.  
Fonte: Elaborada pelo autor. 
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2.3.5 Parâmetros centrados no paciente 

 

 

a) desconforto pós-operatório (D); 

- a sensibilidade foi medida em 7, 14, 21, 30, 45 e 90 dias após o 

procedimento cirúrgico através de jatos de ar por 5 s sobre a 

região palatina, 

- após a aplicação do jato de ar, foi solicitado ao paciente a usar 

uma escala analógica visual (VAS) de 100 mm (Apêndice A) 

para avaliar o desconforto, 

- os extremos da escala foram “nenhum” e “extremo” para relatar 

o desconforto dessa medida (Dias et al., 2015). 

b) número de analgésicos (NA): Foi entregue aos pacientes um 

diário pós-operatório (Anexo C) no qual os mesmos anotaram, a 

cada dia, durante 14 dias, a sua intensidade de dor em uma escala 

analógica visual (VAS) de 100 mm e o número de analgésicos 

utilizados (Tonetti et al., 2017); 

c) edema tecidual (ET): Foi avaliado após 7 dias do procedimento 

cirúrgico com o escore: 1 = ausente; 2 = ligeiro; 3 = moderado; 

ou 4 = grave (Sanz-Moliner et al., 2013); 

d) qualidade de vida associada à saúde oral (OHIP, Tonetti et al., 

2018); 

- avaliou-se a partir de um questionário com 14 questões (Quadro 

1) baseadas em 7 domínios: limitações funcionais, dor física, 

desconforto psicológico, deficiência física, deficiência 

psicológica e deficiência social, 
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- o paciente respondeu às questões no período de 14 dias após o 

procedimento cirúrgico, executando um diário pós-operatório 

(Anexo C), 

- para cada pergunta uma resposta foi dada, representada em 

números, sendo:  0-Nunca; 1-Quase nunca; 2-Ocasionalmente; 

3-Bastante frequente; 4-Muito frequente; 5-Não sei (Tonetti MS 

et al., 2017). 

 
 
2.3.6 Análise imunológica  

 
 
 A coleta de exsudato inflamatório (EI) foi realizada na área de ferida 

nos dias 3 e 7 pós cirúrgicos (Figura 28). A amostragem foi realizada com a 

colocação de tiras de papel de filtro (PerioPaper, Oraflow, Plainview, NY, 

EUA) nas margens da ferida até que uma ligeira resistência fosse percebida 

e em seguida deixado no local por 45s. As tiras foram colocadas em tubos 

estéreis contendo 300 mL de solução salina tamponada com fosfato (PBS) 

com 0,05% de Tween-2. Tiras contaminadas por sangue visível foram 

descartadas. Todas as amostras de (EI) foram armazenadas imediatamente a 

-80° C. Níveis de Cito/quimiocinas e fatores de crescimento foram 

determinados por um imunoensaio de multiplex. Alíquotas de cada amostra 

foram testadas usando um kit comercial humano (Millipore Corporation, 

Billerica, MA, EUA), a fim de avaliar os níveis dos seguintes marcadores 

inflamatórios: IL1β, IL6, IL10, TNF-α, proteína inflamatória de macrófagos 

1α (MIP-1α), proteína quimiotática para monócitos 1α (MCP-1α). Além 

disso, MMP-2, MMP-9, TIMP-1, TIMP-2 e VEGF também foram avaliados. 

Todos os ensaios foram realizados e analisados no laboratório da Faculdade 

de Odontologia de Piracicaba (FOP – Unicamp, SP), através do sistema 

Luminex (MiraiBio, Alameda, CA, EUA) e seguiram as instruções do 
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fabricante. As concentrações das amostras foram estimadas a partir da curva 

padrão, utilizando proteínas padrão do kit e expressos como pg/mL. 

 
 
Figura 28 – Coleta de exsudato inflamatório da área de ferida durante 

acompanhamento pós-operatório 

 

 
Fonte: Elaborada pelo autor.  
 

 

2.3.7 Análise estatística  

 
 

A estatística descritiva foi expressa como média ± desvio padrão 

(SD), e a normalidade foi testada utilizando o teste de Shapiro-Wilk. Valores 

referentes à ET, ARF, CCT, E, ICPF e os marcadores inflamatórios bem 

como fatores de crescimento foram examinados por ANOVA de medidas 

repetidas para avaliar as diferenças dentro e entre os grupos, seguidas de um 

teste de Tukey para comparações múltiplas quando o valor de p Shapiro-

Wilk ≥ 0,05. Aqueles que apresentaram valores de p Shapiro-Wilk < 0,05 

foram analisados por meio do teste de Friedman (para comparações 



 107 

intragrupos) e testes de Mann-Whitney (para comparações intergrupos). Os 

valores referentes à parâmetros centrados nos pacientes como as medidas de 

D, NA, ET e OHIP foram analisados através do Teste T.  
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2.4 Resultados 

 

 

Foram incluídos no estudo 44 pacientes, sendo 36 mulheres e 17 

homens, que apresentavam a necessidade de preservação de rebordo. Os 

pacientes apresentavam idade entre 23 a 60 anos (média de 46,29 ± 11,97 

anos). Nenhuma diferença na amostra foi verificada quanto aos dados 

demográficos apresentados (Tabela 10). A figura 29 mostra o diagrama de 

fluxo do estudo. 

 

Figura 29 – Diagrama de fluxo do presente estudo 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Fonte: Elaborada pelo autor. 

Triagem (n=1.800) 

Pacientes Pré-Selecionados (n=70) 

- Não entraram nos 
critérios de inclusão 

(n=22) 
- Desistiram de 
participar (n=5) 
- Outros motivos 

(n=0) 

Randomizados (n=44) 

EMD Controle 

Alocados para tratamento 
(n=22) 
Receberam o tratamento 
(n=22) 

Perderam um dos 
acompanhamentos (n=0) 
Descontinuaram o 
tratamento (n=0) 
 
Analisados (n=22) 
Excluídos da análise (n=0) 
 

Alocados para tratamento 
(n=22) 
Receberam o tratamento 
(n=22) 

Perderam um dos 
acompanhamentos (n=0) 
Descontinuaram o 
tratamento (n=0) 

Analisados (n=22) 
Excluídos da análise (n=0) 
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Tabela 10 - Dados demográficos dos indivíduos de ambos os grupos de 

tratamento (n=44) 

 

2.4.1 Análise clínica  

 

 

2.4.1.1 Área remanescente da ferida (ARF) 

 

 

 Perante a análise da variável primária do presente estudo, revelou-se, 

na avaliação intragrupo, uma redução gradativa da área remanescente da 

ferida ao longo do tempo, em ambos grupos, com significância estatística. 

Os pacientes apresentaram, tanto no grupo EMD quanto no grupo Controle, 

fechamento completo da ferida em comparação à área injuriada inicialmente 

(baseline) aos 30 dias após procedimento cirúrgico (p<0,001). Nenhuma 

diferença foi verificada na observação intergrupo ao longo do reparo 

tecidual. Tal fator corrobora com a ausência de relevância estatística na 

variação da ARF (D) nos dias 7 (p=0,21) e 14 (p=0,7) entre os mesmos 

(Tabela 11, Figuras 30 e 31). 

 

 

 

 EMD 
(n=22) 

CONT 
(n=22) p 

Idade 48,27 ± 12,42 44,31±11,51 0,13* 

Gênero 10 homens 
12 mulheres 

7 homens 
15 mulheres  0,12† 

Legenda: Valores de p: *Teste T; † Teste de Qui-quadrado. 
Fonte: Elaborada pelo autor. 
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2.4.1.2 Epitelização (EF) 

 

 

 O parâmetro clínico de epitelização da ferida apresentou 

comportamento semelhante a ARF do presente estudo. Os grupos EMD e 

Controle foram capazes de recuperar a integridade epitelial após 30 dias da 

execução do procedimento cirúrgico (p<0,001). Em relação a avaliação 

intergrupo não foi observado em nenhum dos períodos de acompanhamento 

anterior a este, 7, 14 e 21 dias pós-operatório, diferenças com significância 

numérica entre os grupos perante a porcentagem de epitelização (p= 0,1, 

p=0,7 e p=0,8, respectivamente) (Tabela 11, Figuras 32 e 33). 

 

 

2.4.1.3 Espessura tecidual (ET) 

 

 

A mucosa mastigatória da região palatina apresentou capacidade de 

recuperação à espessura inicial em ambos os grupos sem nenhuma diferença 

com relevância clínica. Em adição, nenhuma diferença foi verificada entre 

os grupos após 90 dias da execução da preservação de rebordo (p=0,2) 

(Tabela 11). 

 

 

2.4.1.4 Cicatriz e colorimetria do tecido (CCT) 

 

 

 A recuperação da coloração tecidual da região injuriada ao longo do 

tempo se fez presente nos dois grupos estudados. Contudo, o grupo EMD, 

em sua avaliação intragrupo, revelou um ΔE reduzido (2,9±3) no último 



 111 

acompanhamento preconizado. Deste modo, maior similaridade à área 

adjacente não lesada foi observada (p<0,007). Em adição, a comparação 

intergrupo revelou que aos 21 dias um ΔE (4,7±2,7) com redução 

significante no grupo Controle foi observado quando comparado ao grupo 

EMD (p<0,001) (Tabela 11).   
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Tabela 11 - Mensurações dos parâmetros clínicos em função do tempo (dias) (n=44) 

 

 
 

 
 

 

 
 

 

 
 

 
 
 
 
 
Legenda: BL, Baseline; ARF, Área Remanescente da Ferida em mm2; EF, Epitelização da Ferida em %; ET, Espessura Tecidual em mm. EMD, emdogain.Letras maiúsculas distintas, diferença 
estatisticamente significante (p<0,05) na comparação intragrupo. Two Way Repeated Measures ANOVA e Tukey post-hoc Letras minúsculas distintas, diferença estatisticamente significante 
(p<0,05) na comparação intergrupo (dentro do mesmo tempo). Two Way Repeated Measures ANOVA e Tukey post-hoc* Mann-Whitney Rank Sum Test na comparação intergrupo. † T Test na 
comparação intergrupo. 
Fonte: Elaborada pelo autor. 

  BL 7 14 21 30 45 90 

 ARF 
(mm2)        

EMD  42,1±6,8Aa 35±8 Ba 8,5±7,7 Ca 0,02±0,1 Da 0±0 Da 0±0 Da 0±0 Da 

Controle  40±4,5 Aa 31,4±8,3 Ba 5,9±6 Ca 0,06±0,3 Da 0±0 Da 0±0 Da 0±0 Da 
 DEMD - 7,1±4,8 a* 33,6±10,8a† - - - - 

 DCont 
 - 8,8±7,1 a 34,4±6,3 a - - - - 

 
 
EF  
(%) 

       

EMD  0±0 Aa 15,8±14,5 Ba 85,4±16,1 Ca 99,9±0,3 Da 100±0 Da 100±0 Da 100±0 Da 
 
Controle  0±0 Aa 19±16,8 Ba 84,4±13,9 Ca 99,3±2,2 Da  100±0 Da 100±0 Da 100±0 Da 

 
 
 
ET 
(mm) 

       

EMD  4,2±0,79Aa - - - - 3,79±0,68 Ba  3,82±0,6 Ba  
Controle  4,05±0,5Aa - - - - 4±0,34 Aa 4,02±0,4 Aa 
 
 

 
CCT        

EMD  - 11,5±6,0 Aa 8,2±4,5Ba 9,2±5,5Ba 7,2±4,4Ba 6,5±3,4Ba 2,9±3 Ca 
Controle  - 9,1±5 Aa 6,37±4,7 Ba 4,7±2,7 Bb 5,5±4 Ba 5,4±3,7 Ba 4,77±3,1 Ba 
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Figura 30 – Sequência de fotos do grupo EMD durante acompanhamento 

de 90 dias referente a área remanescente da ferida 

 

 
Legenda: Baseline (A), 7 dias (B), 14 dias (C), 21 dias (D), 30 dias (E), 45 dias (F) e 90 dias (G) 
após procedimento cirúrgico. 
Fonte: Elaborada pelo autor. 

A B 

C D 

E F 

G 
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Figura 31 – Sequência de fotos do grupo Controle durante acompanhamento 

de 90 dias referente a área remanescente da ferida 

 

 
Legenda: Baseline (A), 7 dias (B), 14 dias (C), 21 dias (D), 30 dias (E), 45 dias (F) e 90 dias (G) 
após procedimento cirúrgico. 
Fonte: Elaborada pelo autor. 
 

A B 

C D 

E F 

G 
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Figura 32 – Sequência de fotos do grupo EMD durante acompanhamento 

de 90 dias referente epitelização da ferida 

 

 
Legenda: 7 dias (A), 14 dias (B), 21 dias (B), 30 dias (D), 45 dias (E) e 90 dias (F) após 
procedimento cirúrgico. 
Fonte: Elaborada pelo autor 
 

 

 

 

 

 

A B 

C D 

E F 
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Figura 33 – Sequência de fotos do grupo Controle durante acompanhamento 

de 90 dias referente epitelização da ferida 

 

 
Legenda: 7 dias (A), 14 dias (B), 21 dias (B), 30 dias (D), 45 dias (E) e 90 dias (F) após 
procedimento cirúrgico. 
Fonte: Elaborada pelo autor 
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C D 

E F 
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2.4.1.5 Índice de cicatrização precoce da ferida (ICPF)  

 

 

 Após avaliação em 7 e 14 dias após procedimento cirúrgico, os 

pacientes randomizados tanto para o grupo Controle quanto para o grupo 

EMD apresentaram graus de cicatrização semelhantes. Apesar de uma 

melhora no índice de cicatrização de 7 para 14 dias em ambos os grupos, 

não foi possível verificar uma diferença intergrupo em relevância estatística 

(p=0,94) (Tabela 12).  

 

 

Tabela 12- Pacientes avaliados no parâmetro Índice de Cicatrização Precoce 

da Ferida (ICPF) em 7 e 14 dias após procedimento cirúrgico (n=44) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
Legenda: Grau1=fechamento completo da ferida com ausência de fibrina no palato; Grau 2= 
fechamento completo da ferida com a presença de uma linha de fibrina no palato; Grau 
3=fechamento completo da ferida com a presença de um coágulo com fibrina no palato; Grau 4= 
fechamento incompleto da ferida com necrose parcial do tecido no palato; Grau 5= fechamento 
incompleto da ferida com necrose total do tecido no palato. EMD, Emdogain. Letras minúsculas 
diferentes – diferença estatisticamente significativa (p<0,05) na comparação intergrupo dentro do 
mesmo tempo– Teste de Qui-quadrado. 
Fonte: Elaborada pelo autor. 

 ICPF 7 14 
 GRAU 1   
EMD  0 a 7 a 
Controle  0 a 6 a 
 GRAU 2   
EMD  0 a 1 a 
Controle  0 a 0 a 
 GRAU 3   
EMD 
Controle 

 
 

      0 a 
      0 a 

9 a 
3 a 

    
 GRAU 4   
EMD 
Controle  20 a 

18 a 
5 a 
13 a 

    
 GRAU 5   
EMD 
Controle  2 a 

4 a 
0 a 
0 a 
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2.4.2 Avaliação dos parâmetros centrados nos pacientes  

 

 

2.4.2.1 Desconforto pós-operatório (D) 

 

 

 A partir do uso de um jato de ar como finalidade de um estímulo 

doloroso na região da ferida, foi possível observar uma redução de tal 

sintomatologia na análise intragrupo aos 14 dias no grupo EMD (p=0,02). 

Tal característica no grupo Controle somente ocorreu aos 21 dias após 

procedimento cirúrgico (p=0,03). Com relação a comparação intergrupo, 

pode-se observar nenhuma diferença numérica relevante entre os grupos ao 

decorrer do acompanhamento preconizado (p > 0,05) (Tabela 14).  

 

  

2.4.2.2 Número de Analgésicos (NA) 

 

 

 Frente a análise intragrupo, verificou-se que o grupo EMD reportou 

menor uso de analgésicos desde o primeiro dia pós-operatório resultando, 

portanto, numa ausência de relevância estatística no decorrer dos 

acompanhamentos (p>0,05). Em contrapartida, o grupo Controle apresentou 

uma redução com significância estatística do primeiro para o segundo dia 

pós-operatório visto o maior consumo de analgésicos nas primeiras 24 horas 

após o procedimento de preservação de rebordo (p=0,01). Apesar de tais 

alterações intragrupo, nenhuma diferença com relevância numérica foi 

observada intergrupo no primeiro e segundo dia pós-operatórios (p=0,11 e 

p=0,39, respectivamente) (Tabela 13).  
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2.4.2.3 Edema Tecidual (ET) 

 

 

 O edema tecidual foi avaliado a partir de scores pré-determinados. Os 

dois grupos do presente estudo, aos 7 dias após procedimento de 

preservação de rebordo, apresentaram resultados semelhante frente a análise 

(p=0,9) (Figura 34). 

 

 

Figura 34 – Gráfico referente aos scores obtidos frente a avaliação de edema 

tecidual aos 7 dias pós-operatórios dos pacientes participantes do estudo 

(n=44) 

 

 
Fonte: Elaborada pelo autor. 
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2.4.2.4 Qualidade de vida associado a saúde oral (OHIP) 

 

 

 Fazendo uso de um questionário validado que aborda a qualidade de 

vida do paciente com 14 questões em 7 domínios, foi possível observar uma 

redução do score do mesmo em ambos os grupos, EMD e Controle, aos 11 

dias pós-operatórios (p<0,001 e p=0,02, respectivamente). Nenhuma 

diferença com relevância estatística foi verificada na avaliação intergrupo 

ao decorrer dos 14 dias avaliados (p>0,05). A partir deste diário pós-

operatório a análise de dor cotidiana foi executada. Observou-se uma 

manutenção de desconforto pós-operatório durante 7 dias após 

procedimento cirúrgico em ambos os grupos (p=0,6) Apesar do grupo EMD 

relatar menores valores de sintomatologia dolorosa, nenhuma diferença 

intergrupo foi vista (p=0,9) (Tabela 13 e 15).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 121 

Tabela 13 - Parâmetros centrados nos pacientes em função do tempo (dias) (n=44) 
 

Legenda: NA, número de analgésicos ingeridos; EMD: Emdogain.  Letras maiúsculas distintas, diferença estatisticamente significante (p<0,05) na 
comparação intragrupo - Teste de Friedman.  Letras minúsculas distintas, diferença estatisticamente significante (p<0,05) na comparação intergrupo (dentro 
do mesmo tempo). Teste de Mann-Whitney. Letras maiúsculas distintas, diferença estatisticamente significante (p<0,05) na comparação intragrupo. Two Way 
Repeated Measures ANOVA e Tukey post-hoc Letras minúsculas distintas, diferença estatisticamente significante (p<0,05) na comparação intergrupo (dentro 
do mesmo tempo). Two Way Repeated Measures ANOVA e Tukey post-hoc.  
Fonte: Elaborada pelo autor. 
 

 
 
 
 

  1 2 3    4         5               6     7 

 NA        

EMD  0,45±0,7 Aa 0,18±0,5 Aa 0,31±0,8 Aa 0,36±0,9 Aa 0,31±0,8 Aa 0,31±1,0 Aa 0,31±1,0 Aa 

Controle  0,95±0,95 Aa 0,45±0,9 Ba 0,45±1,0 Ba 0,5±1,0 Ba 0,4±1,1 Ba 0,45±1,0 Ba 0,36±1,0 Ba 

 Dor 
OHIP        

         
EMD 
Controle  

1,2±1,6 Aa 

2±2,6 Aa 

0,72±1,3 Aa 

1,8±2,2 Aa 

0,95±2 Aa 

1,72±2,8 Aa 

1,1±2,6 Aa 

1,72±2,8 Aa 

1,0±2,6 Aa 

1,8±2,8 Aa 

0,9±2,6 Aa 

1,6±2 Aa 

0,86±2,6 Aa 

1,5±2,8 Aa 
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Tabela 14 – Parâmetro centrado nos pacientes em função do tempo (dias) (n=44) 
 

 

 
 

 

 
 
Legenda: Dor P.O., dor pós-operatória (VAS); EMD: Emdogain.  Letras maiúsculas distintas, diferença estatisticamente significante (p<0,05) na comparação 
intragrupo - Teste de Friedman.  Letras minúsculas distintas, diferença estatisticamente significante (p<0,05) na comparação intergrupo (dentro do mesmo 
tempo). Teste de Mann-Whitney. Letras maiúsculas distintas, diferença estatisticamente significante (p<0,05) na comparação intragrupo. Two Way Repeated 
Measures ANOVA e Tukey post-hoc Letras minúsculas distintas, diferença estatisticamente significante (p<0,05) na comparação intergrupo (dentro do 
mesmo tempo). Two Way Repeated Measures ANOVA e Tukey post-hoc.  
Fonte: Elaborada pelo autor. 
 

 
 

 

 
 

 

           7 14 21    30         45          90 

 Dor P.O 
(VAS)       

EMD  0,36±1,0 Aa 0,0±0,0 Ba 0,0±0,0 Ba 0,0±0,0 Ba 0,0±0,0 Ba 0,0±0,0 Ba 

Controle  0,4±1,0 Aa 0,27±1 Aa 0,0±0,0 Ba 0,0±0,0 Ba 0,0±0,0 Ba 0,0±0,0 Ba 
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Tabela 15- Score diário após o preenchimento do diário pós-operatório (OHIP) por 14 dias pelos pacientes (n=44) 

 

Legenda: Questionário com 14 questões baseadas em 7 domínios: limitações funcionais, dor física, desconforto psicológico, deficiência física, deficiência 
psicológica e deficiência social. A cada questão uma resposta foi dada, representada em números, sendo: 0-Nunca; 1-Quase nunca; 2-Ocasionalmente; 3 
Bastante frequente; 4-Muito frequente; 5-Não sei. O score máximo para cada dia do questionário é de 56. EMD, Emdogain. Letras maiúsculas distintas, 
diferença estatisticamente significante (p<0,05) na comparação intragrupo. Two Way Repeated Measures ANOVA e Tukey post-hoc. Letras minúsculas 
distintas, diferença estatisticamente significante (p<0,05) na comparação intergrupo (dentro do mesmo tempo). Two Way Repeated Measures ANOVA e 
Tukey post-hoc. 
Fonte: Elaborada pelo autor.

  1 2 3 4 5 6 7 

 OHIP        

EMD  14,1±8,3 Aa 9,3±7,8 Aa 11,6±12,1 Aa 11,7±13,6 Aa 11,6±13,7Aa 11,6±13,7 Aa 10,1±13 Aa 

Controle  8±10,5 Aa 7,3±10,1ABa 7,7±11,9 Aa 7,2±11,9ABa   7±11,3ABa 5,5±9,2 ABb 5,6±10,8ABa 

  8 9 10 11 12 13 14 

 OHIP        

EMD  9,4±12,7ABa 8,1±10,8ABa 7,1±9,4 ABa 5,7±7,6 Ba 4,9±7 Ba 4,8±6,5 Ba 4,5±5,3 Ba 

Controle  4,2±7 ABa 3,9±7,7 ABa 3,9±8,4 ABa 2,6±5,7 Ba 1,7±3,3 Ba 2,3±5,4 Ba 2,6±5,5 Ba 
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2.5 Avaliação imunológica 

 

 

Após análise, por meio de um ensaio de multiplex, os resultados 

imunológicos para a avaliação da concentração dos biomarcadores 

selecionados foram obtidos. IL-1ß apresentou redução com significância 

estatística no grupo controle de 3 para 7 dias (p=0,014). Em contrapartida, 

tal diferença intragrupo não foi verificada no grupo EMD, o qual manteve a 

concentração deste biomarcador durante os dois períodos analisados 

(p=0,567). Uma diferença intergrupos no período de 3 dias foi encontrada 

com concentrações estatisticamente inferiores da IL-1ß no grupo EMD em 

relação ao grupo controle (p=0,05). Tal característica não se manteve aos 7 

dias pós-operatórios (p=0,212). (Figura 35 – Tabela 16). 

 Com relação IL-6, um aumento com relevância estatística foi visto no 

grupo controle de 3 para 7 dias de acompanhamento (p=0,005). Esta 

manifestação imunológica não foi verificada na análise intragrupo do grupo 

EMD (p=0,986). Quanto a análise intergrupo, um aumento com significância 

estatística apresentou-se no grupo EMD aos 3 dias em comparação ao grupo 

controle (p=0,052). Porém, uma ausência de diferença estatística nas 

concentrações deste biomarcador entre os grupos não foi mantida aos 7 dias 

(p=0,582) (Figura 35 – Tabela 16). 

Os biomarcadores IL-10 e TNF-α não apresentaram diferenças 

significativas na comparação intra (p=0,1 e p=0,2 respectivamente) e 

intergrupos (p=0,1 e 0,6 respectivamente) (Figura 35 – Tabela 16). 

 

 

 

 

.



 125 

Figura 35 - Gráficos referentes aos resultados imunológicos das citocinas IL-1ß, IL-6, IL-10 e TNF-α 
. 

 
Legenda: * Diferença significante (p<0,05) na comparação intragrupo – Two Way Repeated mensures ANOVA. ** Diferença significante (p<0,05) na comparação intergrupo – Two Way Repeated 
mensures ANOVA. 
Fonte: Elaborada pelo autor.
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MCP-1α revelou-se aumentada no grupo controle de 3 para 7 dias após 

o procedimento cirúrgico (p<0,001). No grupo EMD tal característica não 

foi verificada, permanecendo concentrações reduzidas deste biomarcador ao 

longo do tempo analisado (p=0,5). Uma diferença com significância 

estatística foi vista na comparação intergrupos aos 7 dias, expondo uma 

redução desta quimiocina com o uso do biomaterial (p=0,04). (Figura 36 – 

Tabela 17). 

 MIP-1α expressou-se reduzida no grupo EMD de 3 para 7 dias após o 

procedimento de enxertia com relevância estatística (p=0,05). No mesmo 

período e análise o grupo controle, apesar do aumento deste biomarcador ao 

longo do tempo, não foi demonstrado uma significância estatística (p=0,13) 

para tal expressão. Apesar de diferenças significativas não se fazerem 

presentes aos 3 dias na avaliação intergrupos (p=0,2), uma redução com 

diferença estatística aos 7 dias foi verificada favorecendo o grupo EMD 

(p=0,008). (Figura 36 – Tabela 17). 

 VEGF apresentou uma manutenção na sua concentração no grupo 

EMD de 3 para 7 dias. Enquanto isso, o grupo controle revelou um aumento 

deste biomarcador, porém sem relevância estatística (p=0,2). Com relação a 

comparação intergrupos, tanto aos 3 dias quanto aos 7 dias, nenhuma 

diferença com significância estatística foi verificada (p=0,1). (Figura 36 – 

Tabela 17). 

 

 

 

 

 

 

 



 127 

Tabela 16 - Resultados imunológicos referentes as citocinas IL-1β, IL-6, IL-

10 e TNF-α 

 

 

 

 

 

 

 

 

Legenda:EMD,Grupo Emdogain; CONT,Grupo Controle; 3,Três Dias Pós Operatório; 7,Sete Dias Pós 
Operatório; IL 1ß= Interleucina 1 beta; IL 6 = Interleucina 6; IL 10 = Interleucina 10; TNF α = Fator de 
Necrose Tumoral Alfa; Letras maiúsculas distintas - diferença com relevância estatística (p<0,05) na 
comparação intragrupo –Two Way ANOVA de medidas repetidas. Letras minúsculas distintas - diferença 
com relevância estatística (p<0,05) na comparação intergrupo – Two Way ANOVA de medidas repetidas. 
Fonte: Elaborada pelo autor.  
 

 

Tabela 17 - Resultados imunológicos referentes aos biomarcadores MCP-1, 

MIP-1α e VEGF 

 

 

 

 

 

 

Legenda: EMD,Grupo Emdogain; CONT,Grupo Controle; 3,Três Dias Pós Operatório; 7,Sete Dias Pós 
Operatório; MCP-1, Proteína Quimiotática de Monócitos; MIP-1α, Proteína Inflamatória de Macrófago 1- 
alfa, VEGF, Fator de Crescimento endotélio-vascular. Letras maiúsculas distintas - diferença com 
relevância estatística (p<0,05) na comparação intragrupo –Two Way ANOVA de medidas repetidas. Letras 
minúsculas distintas - diferença com relevância estatística (p<0,05) na comparação intergrupo – Two Way 
ANOVA de medidas repetidas. 
Fonte: Elaborada pelo autor.  
 

Grupo Biomarcador 3  7 

EMD 
CONT (IL-1β) 18,19 ± 9,03 Ab 

29,40 ± 17,67 Aa 
21,56 ± 21,47Aa 
14,14 ± 10,57Ba 

EMD 
CONT (IL 6) 21,21 ± 19,48 Ab 

8,64 ± 5,31 Aa 
21,30 ± 24,13Aa 
24,80 ±11,06 Ba 

EMD 
CONT (IL 10) 17,01 ± 11,54 Aa     

7,41 ± 5,94 Aa 
216,54 ±19,7 Aa  
13,13 ± 7,08 Aa 

EMD 
CONT (TNF-α) 4,36 ± 3,55 Aa 

3,65 ± 2,94 Aa 
4,82 ± 6,40 Aa 
6,76 ± 3,65 Aa 

Grupo  Biomarcador 3  7 

EMD 
CONT (MCP-1α) 13,18 ± 11,73 Aa    

11,33 ± 7,56 Aa 
15,46 ± 16,29 Ab     
25,2 ± 13,24 Ba 

EMD 
CONT (MIP-1α) 14,34 ± 13,47 Aa 

13,47 ± 9,66 Aa 
6,85 ± 5,36 Bb  

19,95 ± 17,81Aa 

EMD 
CONT (VEGF) 156,8 ± 107,5 Aa 

73,38 ± 64,14 Aa 
158,4 ± 175,10 Aa 
124,08 ± 64,48 Aa 
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Figura 36 – Gráficos referentes aos resultados dos biomarcadores MCP-1, MIP-1α e VEGF 

 

 
Legenda: * Diferença significante (p<0,05) na comparação intragrupo – Two Way Repeated mensures ANOVA. ** Diferença significante (p<0,05) na comparação intergrupo 
– Two Way Repeated mensures ANOVA. 
Fonte: Elaborada pelo autor. 
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MMP-2 apesar de elevadas no grupo controle e reduzidas no grupo 

EMD, não resultaram em concentrações que justifiquem suas diferenças com 

significância estatística (p=0,2). A cerca de relevâncias estatísticas na 

comparação intergrupos, apesar de uma concentração inferior desta proteína 

aos 7 dias no grupo EMD, não se obteve uma diferença justificável frente ao 

grupo controle. Do mesmo modo, aos 3 dias uma similaridade na 

concentração de tal biomarcador foi vista na avaliação intergrupos (p=0,5) 

 Em contrapartida, MMP-9 apresentaram-se consideravelmente 

aumentadas no grupo controle na observação intragrupo (p=0,003). 

Enquanto isso, uma manutenção da concentração da mesma foi analisada no 

grupo EMD no período de 3 a 7 dias pós cirúrgicos (p=0,5). No que se refere 

as repercussões intergrupos desta proteína, uma redução com significância 

estatística foi vista favorecendo o grupo EMD aos 7 dias após procedimento 

de enxertia (p<0,001).  

 De acordo com os resultados apresentados de MMP-2 e 9, um 

feedback positivo se fez presente com os TIMP-1 e TIMP-2. Na comparação 

intragrupo observou-se uma manutenção das concentrações de TIMP-1 no 

grupo EMD e Controle ao longo da avaliação imunológica (p=0,3). De tal 

modo, uma ausência de diferença com relevância estatística foi vista na 

comparação intergrupo desta proteína reguladora aos 3 e 7 dias (p=0,2). Tal 

comportamento se faz justificável frente aos resultados apresentados pela 

MMP-2 neste estudo. Em oposição, TIMP-2 exibiu um aumento com 

relevância estatística no grupo Controle na análise intragrupo (p<0,001). Tal 

fato não se faz presente ao verificar os dados do grupo EMD, os quais 

apresentam uma manutenção deste biomarcador (p=0,2). No que se refere a 

análise intergrupos, nenhuma diferença justificável se fez representada aos 3 

dias pós-operatórios(p=0,5). Contudo, aos 7 dias, um significante aumento 

desta proteína inibidora de colagenase apresentou-se relevante no grupo 
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CONT, sendo uma resposta ao aumento de MMP-9 neste mesmo período e 

grupo (p=0,002) (Figura 37 – Tabela 18). 

 

 

Tabela 18 - Resultados imunológicos dos biomarcadores MMP-2, MMP-9, 

TIMP-1 e TIMP-2 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Grupo  Biomarcador 3  7 

EMD 
CONT (MMP-2) 429,98 ± 387,10 Aa     

353,81 ± 286,30 Aa 

439,70 ± 656,56 Aa 

669,2 ± 438,06 Aa 

EMD 
CONT (MMP-9) 16698,3 ± 25075,45 Aa 

18165,2 ± 12180,7 Aa 

12059,3 ± 12510,7 Ab 

40835,5 ± 24653,5 Ba 

EMD 
CONT (TIMP-1) 1490,3 ± 1704,3 Aa 

1629,1 ± 2002,6 Aa 

946,3 ± 581,8 Aa 

1778,7 ± 1506,3 Aa 

 
EMD 
CONT 

(TIMP-2) 783,2 ± 641,3 Aa 

1066,94 ± 566,7 Aa 

1254,4 ± 1318,2 Ab 

2913,3 ± 2142,3 Ba 

Legenda: EMD,Grupo Emdogain; Sham,Grupo Controle; 3,Três Dias Pós Operatório; 7,Sete Dias Pós 

Operatório; MMP – 2 -9, Metaloproteínase, TIMP – 1 -2, Inibidor de Metaloproteínase. Letras 

maiúsculas distintas - diferença com relevância estatística (p<0,05) na comparação intragrupo –Two 

Way ANOVA de medidas repetidas. Letras minúsculas distintas - diferença com relevância estatística 

(p<0,05) na comparação intergrupo – Two Way ANOVA de medidas repetidas. 

Fonte: Elaborada pelo autor. 

 



 131 

Figura 37 - Gráficos referentes aos resultados imunológicos dos biomarcadores MMP-2, MMP-9, TIMP-1 e TIMP-2  

 

 
Legenda: * Diferença significante (p<0,05) na comparação intragrupo – Two Way Repeated mensures ANOVA. ** Diferença significante (p<0,05) na comparação intergrupo – Two 
Way Repeated mensures ANOVA. 
Fonte: Elaborada pelo autor.
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2.6 Discussão 

 
 

 Procedimentos periodontais cirúrgicos que requerem a remoção de 

enxerto de tecido mole da região palatina podem suscitar preocupações 

quanto a necrose e sangramento por parte do operador (Aguirre-Zorzano et 

al., 2017). Além disso, desconforto e morbidade pós-operatória são queixas 

frequentemente reportadas pelos pacientes. Biomaterial contendo EMD foi 

desenvolvido como o objetivo de mimetizar o processo embrionário de 

formação do aparato de suporte periodontal, a partir da presença de 

proteínas como as amelogeninas. Apesar do seu desenvolvimento com 

enfoque no processo de regeneração periodontal, estudos in vitro 

demostram uma possível influência deste material na reparação de tecidos 

moles.  

 Wennström e Lindhe (2002) observaram a capacidade do Emdogain® 

em auxiliar no reparo de bolsas periodontais após terapia periodontal não 

cirúrgica. Utilizando como endpoint o score 0 no parâmetro de índice 

gengival, os autores verificaram que 16% dos sítios haviam alcançado tal 

sucesso após uma semana de terapia associada ao uso do biomaterial. Em 

contrapartida, somente 2% dos sítios controle apresentavam o mesmo score. 

Dentro de 2 semanas uma grande proporção de sítios doentes apresentou 

resolução do processo inflamatório frente ao desafio microbiano associado 

a terapia adjunta quando comparado ao grupo controle. Os autores explicam 

tal efeito duradouro devido as proteínas compostas nesta matriz ficarem 

adsorvidas na superfície dentária o que pode influir na cicatrização dos 

tecidos dentogengivais. Em contrapartida, Hagenaars et al. (2004) relataram 

ausência de efeitos adicionais ao processo de cicatrização tecidual quando 

o mesmo biomaterial foi empregado em cirurgias a retalho. Fazendo uso de 

mensurações clínicas para avaliar as fases de reparo tecidual, o autor relata 
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até mesmo um edema gengival aumentando no grupo o qual recebeu 

Emdogain®. Um estudo na literatura atual, fazendo uso deste biomaterial em 

mucosa oral de animais, verificou que as análises à nível histológico frente 

a epitelização e fechamento de ferida encontraram-se sem diferenças 

significantes em relação ao grupo controle. Porém, modificações quanto a 

expressão de biomarcadores relacionados à angiogênese e melhor 

arquitetura de fibras colágenas são vistas nas feridas contendo a matriz 

derivada do esmalte (Maymon-Gil et al., 2016).  

Apesar da plausível atividade anti-microbiana da EMD (Sculean et 

al., 2001) e influência na proliferação de fibroblastos, bem como fatores de 

crescimento favoráveis ao reparo tecidual (Rodrigues et al., 2007; Heng et 

al., 2015), parâmetros clínicos como área remanescente da ferida e 

epitelização no presente estudo revelaram-se sem diferença estatística 

significante na avaliação intergrupo durante os períodos de avaliação 

preconizados. Ambos os grupos conduziram o processo de cicatrização à 

resolução aos 3 meses pós-operatórios com reduções relevantes intragrupo 

ao longo dos acompanhamentos de modo semelhante.  

Observações devem ser pautadas frente aos dados apresentados. Em 

primeiro lugar deve-se analisar o modelo de ferida empregado em cada 

estudo. Feridas com cicatrização por primeira intenção apresentam como 

característica a coaptação de suas margens sendo, portanto, uma 

característica favorável a cicatricação. Em contrapartida, ferida aberta com 

distância entre suas bordas, bem como a presença de um tecido cruento, 

favorece uma demanda maior do mecanismo de reparo (McCaughan et al., 

2018). Sendo assim, o fechamento de feridas abertas torna-se um processo 

que dispende um tempo maior de resolução. Estudos in vitro denotam a 

capacidade da matriz derivada do esmalte em inibir a modulação de células 

epiteliais (Groeger et al., 2016; Wyganowska-Swiatkowska et al., 2017) Tal 

característica corrobora com o objetivo deste biomaterial em reduzir a 
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formação de epitélio juncional longo em processos regenerativos, 

almejando a formação de um aparato periodontal verdadeiro (Hammarström 

et al., 1997; Stout et al., 2014). Deste modo, um auxílio a migração de 

células epiteliais com a finalidade de reepitelização precoce da ferida torna-

se uma ação diminuta por parte deste biomaterial. Em adição, a adsorção do 

Emdogain® na superfície radicular é um ato de extrema importância para a 

efetividade do mesmo nos mecanismos de regeneração periodontal a longo 

prazo (Lyngstadaas et al., 2009). Apesar do material ter sido mantido em 

posição por meio de placa de acetado individualizada, com o tempo de 

viabilidade preconizado pelo fabricante, o mecanismo de interação do 

biomaterial bem como a sua manutenção com o tecido mole ainda não se 

encontra especificado na literatura. 

O presente estudo revelou uma recuperação da espessura tecidual 

após 3 meses da remoção do enxerto gengival livre da região palatina. 

Comportamento semelhante foi encontrado tanto no grupo Controle quanto 

no grupo EMD, sem diferenças estatísticas significantes entre os grupos. 

Tonetti et al. (2004) avaliaram fatores relacionados a percepção dos 

pacientes, bem como os eventos precoces de cicatrização, frente ao uso do 

biomaterial Emdogain ® no tratamento de defeito intraósseo. Procedimentos 

periodontais os quais foram aplicados EMD apresentaram um aumento da 

densidade do tecido mole local em 6 semanas após terapia. Porém, após 12 

semanas do protocolo cirúrgico a densidade do tecido foi igualada entre os 

grupos. O aumento precoce do tecido frente ao uso do Emdogain® deve-se 

a capacidade deste em estimular fibroblastos e fatores de crescimento locais 

(Brett et al., 2002). Contudo, assim como no presente estudo, com 

acompanhamentos em períodos semelhantes, uma manutenção da espessura 

tecidual se fez presente. 

Métodos de avaliação do processo inflamatório como o edema 

tecidual, coloração local e percepções quanto à cicatrização precoce 



 135 

transparecem ao clínico as possíveis fases que o reparo se encontra. O 

presente estudo relatou semelhança no edema tecidual nos pacientes 

randomizados aos grupos EMD e Controle aos 7 dias pós-cirúrgicos. Em 

ambos os grupos a presença de um edema local se fez presente em mais da 

metade da amostra. Tal característica do grupo EMD corrobora com o 

apresentado por Hagenaars et al. (2004), no mesmo período de 

acompanhamento, após uso da EMD nos tecidos gengivais. Em adição, 

resultados similares quanto ao índice precoce de cicatrização da ferida 

foram reportados entre os presentes grupos nos períodos de 7 e 14 dias, após 

o procedimento cirúrgico. Tal característica corrobora com um estudo atual 

o qual fez uso deste biomaterial com o objetivo de preservação de alvéolo. 

Resultados semelhantes para cicatrização precoce da área operada nos 

grupos estudados foram relatados, sendo indiferente o uso do mesmo (Lee 

et al., 2019). Deste modo, parece plausível concluir que o uso do Emdogain® 

não apresentou relevância clínica na redução do edema tecidual e 

cicatrização precoce da ferida.  

A variação de cor da área lesada, fazendo uso da coloração adjacente 

à ferida como referência, apresentou-se elevada no grupo EMD com 

significância estatística na avaliação intergrupo em 21 dias após 

procedimento cirúrgico. Tal fator pode ser explicado devido a capacidade 

de estímulo a angiogênese que este biomaterial apresenta favorecendo um 

maior aporte sanguíneo na região (Bertl et al., 2009; Sakoda et al., 2012). 

Ambos os grupos reportaram uma similaridade à coloração inicial do tecido 

após o fim do acompanhamento preconizado, contudo, maior proximidade 

à coloração original foi observado no grupo EMD. Tal característica denota 

uma possível potencialização a regeneração tecidual visto sua atividade no 

âmbito celular observado nas análises in vitro. 

Parâmetros centrados no paciente foram mensurados no presente 

estudo. A partir do uso do questionário OHIP foi possível observar no grupo 
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Controle, na avaliação intragrupo, uma frequência reduzida ao uso de 

analgésicos, com relevância estatística, nos dois primeiros dias após o 

procedimento cirúrgico. Tal fator não se fez presente no grupo EMD, o qual 

apresentou constância ao uso da medicação. Além disso, a partir do uso da 

escala VAS, pacientes alocados ao grupo EMD apresentaram menor 

sintomatologia dolorosa aos 14 dias após abordagem cirúrgica em relação 

aos acompanhamentos anteriores. Enquanto isso, o grupo Controle somente 

apresentou este comportamento aos 21 dias. Tais características corroboram 

com os resultados de Mercado et al. (2019). O estudo citado apresentou um 

menor relato de dor, em 7 e 14 dias pós-operatórios, pelos pacientes 

submetidos à procedimento de recobrimento radicular com enxerto de 

tecido conjuntivo associado ao Emdogain® na região doadora quando 

comparado ao grupo controle que não foi aplicado o biomaterial no palato. 

Em adição, Lee et al. (2019) verificaram a capacidade da EMD em auxiliar 

na redução de desconforto ao paciente após cirurgia periodontal a retalho. 

Os autores revelam um resultado semelhante ao presente estudo: não houve 

nenhuma influência do biomaterial em acelerar a cicatrização precoce do 

tecido, contudo, um menor desconforto pós-operatório foi relatado com o 

uso do mesmo.  

 Atualmente condições fisiológicas e patológicas de injurias teciduais 

podem ser diagnosticadas de como mais acurado a partir da avaliação de 

biomarcadores (Veves et al., 2016). Neste estudo foi realizado a análise 

imunológica do exsudato inflamatório proveniente da área da ferida 

palatina. IL-1ß, IL-6, IL-10 e TNF-α são citocinas com grande influência 

perante a condução do processo inflamatório na resolução da injúria. Apesar 

de serem biomarcadores importantes para a reepitelização da ferida bem 

como recrutamento de células do sistema imune, sua expressão em altas 

concentrações na área injuriada acarretam uma lentidão no processo de 

cicatrização (Barrientos et al., 2008; Krzystek-Korpacka et al., 2019).  
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Após o uso do biomaterial EMD, observou-se alterações dessas 

citocinas no exsudato proveniente da ferida palatina. IL-1ß, na comparação 

intergrupos, apresentou-se com menor concentração no grupo EMD em 

relação ao grupo Controle aos 3 dias após tratamento. Uma manutenção 

deste biomarcador foi visto no grupo EMD enquanto no grupo Controle uma 

redução foi observada ao longo do acompanhamento proposto. IL-10 e 

TNF-α não apresentaram nenhuma alteração intra e intergrupo perante os 

acompanhamentos preconizados. Stähli et al. (2019), a partir de um estudo 

clínico randomizado, avaliaram a capacidade do biomaterial Emdogain® na 

cicatrização precoce de feridas após recobrimento radicular. Analisando 

biomarcadores relacionados à reparação tecidual, sendo dois deles a IL-1ß 

e IL-10, em 2 e 7 dias após a cirurgia mucogengival, não se obteve 

diferenças com significância estatística quando a EMD foi empregada em 

relação ao grupo, o qual não fez uso da mesma. Resultado semelhante 

quanto ao comportamento da IL-1ß foi visto no estudo de Giannopoulou et 

al. (2006) o qual fez uso da EMD durante a terapia periodontal não-

cirúrgica. Apesar de tais resultados clínicos reportarem a manutenção deste 

biomarcador, análises in vitro relataram uma redução de IL-1ß após um dia 

de inoculação do Emdogain® em células do ligamento periodontal. Em 

contrapartida, somente após 6 dias foi visto regulação desta citocina em 

células em cultura com condições normal (Nokhbehsaim et al., 2012; Miron 

et al., 2012), características que corroboram com o estudo atual frente a 

redução a concentração da IL-1ß aos 3 dias pós-operatórios.  

Em relação a IL-6, no presente estudo, uma diferença com 

significância no âmbito estatístico foi vista na comparação intergrupos aos 

3 dias, favorecendo o grupo Controle. Em adição, uma constância deste 

biomarcador no grupo EMD foi relatada no acompanhamento de 3 para 7 

dias após procedimento cirúrgico, enquanto no grupo Controle ocorreu uma 

redução. Villa et al. (2016) verificaram o perfil de biomarcadores locais 
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após procedimento cirúrgico com o intuito de promover regeneração 

periodontal, fazendo uso do Emdogain®, nos períodos de 7 e 14 dias pós-

operatórios. Neste estudo clínico foi relatado que as concentrações de TNF-

α e IL-6 ao longo dos acompanhamentos propostos foram semelhantes entre 

os grupos do estudo com aumento significante na comparação intragrupos 

em relação as mensurações iniciais, fator compatível com o processo 

inflamatório durante a reparação tecidual. Paralelamente, os mesmos 

autores executaram estudos in vitro avaliando citocinas semelhantes em 

fibroblastos humanos provenientes do tecido periodontal. IL-6 apresentou-

se com aumento da expressão aos 3 dias, bem como aos 7 dias, após 

emprego do biomaterial (Villa et al., 2015). Tal comportamento expressivo 

se equipara aos resultados obtidos por Lyngstadaas et al. (2001). Sendo 

assim, a EMD aparenta, ao nível celular, estimular a liberação da IL -6 

quando vinculada ao processo inflamatório.  

Uma plausível relação perante as diferentes modulações das IL-1ß e 

IL-6 no presente estudo, frente aos estudos clínicos reportados, deve-se ao 

modelo de ferida empregado no mesmo, conforme discutido anteriormente. 

Tal fator pode propiciar uma maior concentração de mediadores pró-

inflamatórios nos tempos de acompanhamento do presente estudo em 

relação às feridas fechadas apresentadas nos estudos citados. Em adição, os 

estudos in vitro relatados, fazendo uso do mesmo material, se assemelham 

ao comportamento imunológicos das citocinas do presente estudo. 

A constância dos níveis de IL- 10 e TNF- α neste estudo corroboram 

com a literatura contemporânea a qual indica uma manutenção destas 

citocinas frente a presença de um processo inflamatório local. IL-10 com 

presença marcante, frente ao estímulo de biomarcadores locais, apresenta a 

capacidade de reduzir a expressividade de TNF-α. A partir disto, com 

reduzidas concentrações desta citocina, ocorre uma diminuição de IL-10 na 

área injuriada. É possível verificar, portanto, uma regulação entre tais 
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citocinas (Borish, Steinke, 2003).  

MCP-1α e MIP-1α são citocinas produzidas e liberadas por células 

presentes no processo inflamatório agudo. MCP- 1α se apresenta com uma 

das citocinas de maior relevância para o recrutamento de células 

polimorfonucleares, principalmente macrófagos, e induz a liberação de 

linfócitos T (DiPietro et al., 2001). Estudo em animais o qual fez uso de 

anticorpos neutralizadores de MCP-1α e MIP-1α relataram uma melhora no 

processo de cicatrização nas feridas direcionadas a este protocolo em 

comparação ao grupo que obteve a cicatrização espontânea. Os autores 

relataram uma grande quantidade de macrófagos e neutrófilos povoando a 

área injuriada o que permeia a cicatrização deficiente do local bem como 

um processo de evolução lenta de reparo (Wetzler et al., 2000; Low et al., 

2001). O presente estudo relatou uma redução de MCP-1α aos 7 dias no 

grupo EMD, com significância estatística, quando comparado ao grupo 

Controle na análise intergrupo. Este, na avaliação intragrupo, apresentou 

aumento da expressão do biomarcador. Em adição, uma menor 

concentração da citocina MIP-1α foi vista nas análises intra e intergrupo, 

aos 7 dias, favorecendo o grupo EMD com relevância estatística. Um estudo 

in vitro observou uma redução de MCP-1α após inoculação do Emdogain® 

em fibroblastos gengivais humanos, quando comparado ao controle 

negativo, após 7 dias (Villa et al., 2016). Deste modo, o uso do biomaterial, 

conforme acordado com a literatura contemporânea, favorece uma 

modulação perante a quimiotaxia de células do sistema imune relacionadas 

à fase inflamatória do processo de cicatrização, bem como a redução de seus 

produtos. 

VEGF faz parte de um importante grupo de citocinas no processo de 

angiogênese permitindo um maior aporte sanguíneo à região lesada, a partir 

de diferenciação e proliferação de células endoteliais, bem como hemostasia 

a região (Larjava H, 2012). O presente estudo observou uma ausência de 



 140 

relevância estatística, nas comparações intra e intergrupo, frente a expressão 

de VEGF. Um estudo em animais conduzido por Maymon-Gil et al. (2016) 

fez uso do biomaterial Emdogain® para verificar a cicatrização de feridas 

em mucosa oral. Após a execução de um retalho de espessura total, na região 

de rebordo alveolar, aplicou-se o biomaterial na região imediatamente à 

sutura. Após 5 e 9 dias os animais foram sacrificados e verificou-se uma 

grande expressão de VEGF no grupo que fez uso da EMD. Demais estudos 

in vitro demonstram a influência da matriz derivada do esmalte em células 

endoteliais bem como a expressão de seus biomarcadores (Bertl et al., 2009; 

Kasaj et al., 2012). Uma possível explicação para os nossos resultados se 

oporem aos apresentados deve-se a capacidade de modulação que o EMD 

apresentou frente ao recrutamento de polimorfonucleares. A literatura 

aponta o fagócito macrófago, no mecanismo de reparação tecidual, como 

uma célula importante para a liberação de VEGF (Childs, Murthy, 2017). A 

redução significante de MCP-1α no presente estudo pode apresentar 

influência na disponibilidade de VEGF devido reduzir o número destas 

células no local. Tal fator pode-se fazer justificável perante a não redução 

da concentração de MCP-1α no grupo controle e o aumento, apesar de não 

relevante no âmbito estatístico, de VEGF neste mesmo grupo. 

MMP são endopeptidases zinco-dependentes com classificação 

baseada no seu substrato primário. MMP-2 e 9 são classificadas como 

gelatinases devido a sua filia por colágeno desnaturado e tipo X, residentes 

no tecido conjuntivo (Boelen et al., 2019). Sua atividade proteolítica requer 

atenção frente a etapa da cicatrização tecidual a qual tal enzima se faz 

atuante, bem como sua concentração local (McCart, Percival, 2012). 

Inibidores de metaloproteínases apresentam um papel importante no 

controle de tais colágenas, principalmente no turn-over tecidual, 

desenvolvendo um papel importante na literatura no controle diversas 

desordens (Liu, Kalil, 2017). Apesar de um amplo espectro de ação, é sabido 
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que uma especificidade se faz existente com melhor controle da atividade 

catabólica de MMP-2 e 9 quando mediada por TIMP -1 e 2, respectivamente 

(Bourboulia, Stetler-Stevenson, 2010). No presente estudo observou-se um 

aumento com relevância estatística de MMP-9 no grupo Controle na 

comparação intragrupo e uma redução com valores representativos no grupo 

EMD aos 7 dias na avaliação intergrupo. O feedback positivo do 

biomarcador TIMP-2 foi confirmado a partir de um comportamento 

semelhante à sua citocina de regulação. Estudo em defeitos infra-ósseos, 

fazendo uso da EMD com finalidade de regeneração periodontal, relataram 

um menor tempo de reestabelecimento dos biomarcadores MMP e TIMP 

para suas concentrações normais em relação ao grupo controle. Além disso, 

observou-se uma redução de 0,5 vezes na expressão de MMP-1 frente ao 

grupo controle (Okuda et al., 2001). Stähli et al. (2019) avaliaram, em 

conjunto às citocinas relatadas anteriormente, o biomarcador MMP-8 no 

procedimento mucogengival citado. Os autores divergem quanto aos 

resultados do presente estudo devido relatarem ausência de um resultado 

significante quanto ao uso do Emdogain® na modulação deste fator. 

Contudo, vale-se ressaltar a previsibilidade da ferida analisada no estudo 

citado, apresentando menor propensão à um processo inflamatório intenso. 

A avaliação de MMP e TIMP no âmbito in vitro com o uso de EMD 

apresentam controversas em seus resultados bem como poucos dados 

coletados para afirmar sua influência nos mesmos (Goda et al., 2008; 

Zeldich et al., 2010; Miron et al., 2016). Porém, a redução da concentração 

de MMP-9, visto a sua relevância no processo de reparação tecidual, torna-

se um relato interessante.  

 Discorrer sobre a aplicabilidade da EMD no âmbito de reparação 

tecidual de tecido mole é um desafio frente a poucas evidências que se 

fazem presentes na literatura (Miron et al., 2016). Com os dados 

apresentados no presente estudo pode-se inferir que o uso da EMD 
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(Emdogain®) não apresentou influência sobre o fechamento da ferida 

palatina bem como na sua epitelização e parâmetros clínicos avaliados. 

Apesar disto, o biomaterial apresentou atividade sobre os parâmetros 

centrados no paciente como conforto e menor morbidade pós-operatória. 

Em adição, a capacidade de modulação do processo inflamatório da ferida 

foi verificada a partir da redução de mediadores pró inflamatórios conforme 

visto na análise imunológica.   
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2.7 Conclusão 

 
 

Dentro dos limites do presente estudo, o uso do biomaterial 

Emdogain® não apresentou benefícios frente a reparação de feridas abertas 

em palato. Entretanto, verificou-se uma modulação favorável das citocinas 

inflamatórias durante o reparo tecidual bem a promoção de conforto pós-

operatório aos pacientes, reduzindo sintomatologia dolorosa.  
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APÊNDICE A - Avaliação da dor pós-operatória pelo uso da escala VAS 

Nome: _____________________________________________ 
Idade:_______  

DIA 7  

Após a aplicação do pulverizador de ar por 5 s na região palatina doadora, 
relate o seu desconforto em uma escala de 0 a 10, sendo 0 nenhuma dor e 
10 uma dor extremamente intensa.  

 

DIA 14  

Após a aplicação do pulverizador de ar por 5 s na região palatina doadora, 
relate o seu desconforto em uma escala de 0 a 10, sendo 0 nenhuma dor e 
10 uma dor extremamente intensa.  
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DIA 21  

Após a aplicação do pulverizador de ar por 5 s na região palatina doadora, 
relate o seu desconforto em uma escala de 0 a 10, sendo 0 nenhuma dor e 
10 uma dor extremamente intensa.  

 

 
DIA 30  

Após a aplicação do pulverizador de ar por 5 s na região palatina doadora, 
relate o seu desconforto em uma escala de 0 a 10, sendo 0 nenhuma dor e 
10 uma dor extremamente intensa.  
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DIA 45  

Após a aplicação do pulverizador de ar por 5 s na região palatina doadora, 
relate o seu desconforto em uma escala de 0 a 10, sendo 0 nenhuma dor e 
10 uma dor extremamente intensa.  

 

 
 
 

DIA 90  

Após a aplicação do pulverizador de ar por 5 s na região palatina doadora, 
relate o seu desconforto em uma escala de 0 a 10, sendo 0 nenhuma dor e 
10 uma dor extremamente intensa.  
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ANEXO A – Registro estudo clínico “Influência da estimulação elétrica no 
reparo de feridas em palato” na plataforma americana clinicaltrials.gov  
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ANEXO B – Comitê de Ética estudo clínico “Influência da estimulação 
elétrica no reparo de feridas em palato” 
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ANEXO C – Questionário relacionado à qualidade de vida OHIP (Tonetti et 

al., 2018) 
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ANEXO D – Registro do estudo clínico “Influência da matriz derivada do 
esmalte (Emdogain®) no reparo de feridas em palato” na plataforma 
americana clinicaltrials.gov 
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ANEXO E – Comitê de Ética estudo clínico “Influência da matriz derivada 
do esmalte (Emdogain®) no reparo de feridas em palato” 
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ANEXO F – Artigo publicado na revista Lasers in Medical Science  
 

 


