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Rossato A. Funcionalizagdo de matriz coldgena estavel em volume utilizando
Fibrina Rica em Plaquetas injetavel (i-PRF) para o tratamento de Recessdo
Gengival unitaria [tese]. Sdo José dos Campos (SP): Universidade Estadual
Paulista (Unesp), Instituto de Ciéncia e Tecnologia; 2023.

RESUMO

Substitutos de enxerto de tecido conjuntivo tém sido amplamente utilizados para
superar as limitagdes dos enxertos autdogenos no tratamento de defeitos dos tecidos
moles periodontais e peri-implantares. No entanto, o desempenho clinico desses
biomateriais ainda ¢ inferior. A biofuncionaliza¢do de matrizes colagenas usando
fibrina rica em plaquetas injetavel (i-PRF) foi proposta como uma estratégia para
aprimorar a bioatividade e, portanto, a eficacia clinica desses substitutos mucosos.
Desta forma, o objetivo deste estudo foi avaliar a eficacia do uso da matriz
colagena estavel em volume (FG) biofuncionalizada com i-PRF no tratamento de
recessOes gengivais unitarias (RGs) do ponto de vista clinico, estético e de
parametros centrados no paciente. Para tal, foram selecionados 66 pacientes
portadores de RGs unitdrias RT1, os quais foram alocados aleatoriamente em um
dos seguintes grupos: grupo CAF (n=22), retalho posicionado coronariamente
(CAF); grupo CAF+FG (n=22), CAF associado a FG; e grupo CAF+FG+i-PRF
(n=22), CAF associado a FG biofuncionalizada com i-PRF. Apds 6 meses, os trés
grupos apresentaram taxas de recobrimento radicular significativas [CAF: 69,1%
(2,02 + 1,06 mm); CAF+FG: 67,44% (1,7 0,81 mm) e CAF+FG+i-PRF: 64,92%
(1,64 = 0,80 mm), sem diferenca entre os grupos (p=0,33). Os grupos que
receberam os biomateriais forneceram um maior ganho em espessura de tecido
queratinizado (ETQ) (CAF: 0,12 £ 0,2 mm; CAF+FG: 0,43 + 0,24 mm;
CAF+FG+i-PRF: 0,48 £+ 0,25 mm; p=0,000). Nao foram observadas diferencas
significativas em termos de altura de tecido queratinizado em nenhum dos grupos
e tempos avaliados (p>0,05). Todos os grupos apresentaram reducao significativa
da hipersensibilidade dentinaria e melhorias nas condi¢des estéticas (p>0,05).
Também nao foram observadas diferencas em termos de dor e morbidade pods-
operatorias (p>0,05). Dentro das limita¢des do presente estudo, conclui-se que as
trés abordagens forneceram resultados semelhantes e satisfatorios apds 6 meses
de acompanhamento. A adicao da FG, biofuncionalizada ou nao com i1-PRF,
proporcionou beneficios adicionais em termos de ganho de ETQ.

Palavras-chave: Recessdo gengival. Fibrina Rica em Plaquetas. Biomateriais.
Xenoenxertos. Autoenxertos.



Rossato A. Volume-stable collagen matrix (VCMX) biofunctionalized wit
injectable platelet-rich fibrin (i-PRF) for the treatment of single gingival
recession: randomized clinical trial [doctorate thesis]. Sdo José dos Campos
(SP): Sdo Paulo State University (Unesp), Institute of Science and Technology,
2023.

ABSTRACT

Soft tissue graft substitutes have been widely used to overcome the limitations of
autogenous grafts in the treatment of periodontal and peri-implant soft tissue
defects. However, the clinical performance of these biomaterials is still inferior.

The biofunctionalization of collagen matrices using injectable platelet-rich fibrin
(i-PRF) has been proposed as a strategy to enhance the bioactivity and, therefore,

the clinical efficacy of these biomaterials. Thus, the aim of this study was to
evaluate the effectiveness of using biofunctionalized volume-stable collagen
matrix (VCMX) with i-PRF in the treatment of single gingival recessions (GRs)
from clinical, esthetic, and patient-centered parameters. For this purpose, 66
patients with single RT GRs were selected and randomly allocated to one of the
following groups: CAF group (n=22), coronally advanced flap (CAF),
CAF+VCMX group (n=22), CAF combined with VCMX; and CAF+ VCMX +i-
PRF group (n=22), CAF combined with biofunctionalized VCMX with i-PRF.

After 6 months, all three groups exhibited significant root coverage rates [CAF:

69.1% (2.02 £ 1.06 mm); CAF+FG: 67.44% (1.7 = 0.81 mm); and CAF+FG+i-
PRF: 64.92% (1.64 = 0.80 mm), with no difference between the groups (p=0.33).

The groups that received the biomaterials showed a greater gain in keratinized
tissue thickness (KTT) (CAF: 0.12 £ 0.2 mm; CAF+FG: 0.43 £ 0.24 mm;

CAF+FG+i-PRF: 0.48 = 0.25 mm; p=0.000). No significant differences were
observed in terms of keratinized tissue height in any of the groups and assessed
time points (p>0.05). All groups showed a significant reduction in dentin
hypersensitivity and improvements in esthetic conditions (p>0.05). No differences
were also observed in terms of post-operative pain and morbidity (p>0.05).

Within the limitations of this study, it is concluded that all three approaches
provided similar and satisfactory results after 6 months of follow-up. The addition

of VCMX, whether biofunctionalized or not with i-PRF, provided additional
benefits in terms of keratinized tissue thickness gain.

Keywords: Gingival Recession. Dental Esthetics. Tooth Cervix. Tissue Scaffolds.
Tissue Engineering.
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1 INTRODUCAO

O aumento da expectativa de vida e tendéncia a inversdo da piramide
etaria observados atualmente estao associados a uma maior taxa de retencao dos
dentes na cavidade oral e, consequentemente, condicdes como recessao gengival
(RG) e danos a superficie radicular sdo frequentemente observados na pratica
clinica (Heasman et al., 2017; Cortellini, Bissada, 2018). A recessdo gengival ¢
caracterizada pela exposicao da superficie radicular ao ambiente oral devido ao
deslocamento do tecido marginal em direcdo apical em relagdo a jungdo cemento-
esmalte (JCE), podendo estar associada ou nao a perda de tecidos moles ou duros
interproximais (Chambrone et al., 2019). Essa condi¢do pode ser observada tanto
em individuos com alto padrao de higiene oral, quanto naqueles que apresentam
higiene oral precaria (Serino et al., 1994), sendo a auséncia de tecido gengival
recobrindo a superficie radicular associada a ocorréncia de outros problemas
como, por exemplo, queixas estéticas, hipersensibilidade dentinaria, caries
radiculares e lesdes cervicais ndo-cariosas (Santamaria et al., 2008). Estudos
demonstram que as recessoes gengivais sao altamente prevalentes (Romandini et
al., 2020), podendo afetar até cem por cento dos individuos acima dos cinquenta
anos de idade (Susin et al., 2004). Em adicao, caso a recessdo nao seja tratada, ha
uma alta probabilidade de progressao em longo prazo (Chambrone, Tatakis,
2016).

O tratamento de recessdes gengivais compreende diferentes técnicas
cirtirgicas bem estabelecidas (Pietruska et al., 2018). O uso do retalho posicionado
coronariamente (CAF) ¢ considerado uma das técnicas mais versateis para o
recobrimento radicular. Esta técnica ¢ conhecida por estar associada a uma
reducdo significativa na profundidade da recessdo, bem como a ganhos no nivel

de inser¢ao clinica (NIC) a curto prazo (6 a 12 meses) (Cairo et al., 2014; Pini-
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Prato et al., 2018). No entanto, a sua utilizagao nao ¢ capaz de promover alteracao
do fenotipo periodontal, como ganhos na altura e espessura do tecido
queratinizado (Chambrone et al., 2018). Consequentemente, uma maior taxa de
recidiva no longo-prazo do defeito de RG ¢ observado (Pini-Prato et al., 2018).

A associagdo entre o retalho posicionado coronariamente (CAF) e o
enxerto de tecido conjuntivo subepitelial (CTG) € considerada o padrao-ouro para
o tratamento de recessOes gengivais unitarias, pois apresenta resultados mais
previsiveis e estaveis em longo prazo, com maior probabilidade de obtengdo de
recobrimento radicular completo (Cairo et al., 2014; Chambrone et al., 2018,
2022a; Tonetti et al., 2018; Ucak Turer et al., 2020). Ademais, o seu uso esta
associado a um maior ganho em espessura de tecido queratinizado, favorecendo
a estabilidade do recobrimento em longo prazo (Tonetti et al., 2018). Todavia,
apesar os excelentes resultados clinicos obtidos, o uso do CTG esta associado a
uma maior duragdo do procedimento cirargico (Tonetti et al., 2018, Santamaria et
al., 2023a) e a uma maior morbidade e risco de hemorragia pos-operatorias, as
quais estdo associadas a presenc¢a de um segundo sitio cirurgico (Mcguire, Nunn,
2003; Wessel, Tatakis 2008; Tonetti et al., 2018, Miguel et al., 2021a, 2021b;
Santamaria et al., 2023a). Além disso, o uso do CTG em areas com fendtipo
espesso pode estar associado a prejuizo estético (Santamaria et al., 2014; Cairo et
al., 2016; 2020a).

Com o intuito de superar essas limitacoes e aumentar a aceitacdo dos
pacientes, diferentes biomateriais vém sendo desenvolvidos como possiveis
alternativas a utilizacdo do enxerto autdgeno como, por exemplo, matrizes
colagenas de origem suina (Vincent-Bugnas et al., 2018; Mathias-Santamaria et
al., 2022; Miguel et al., 2022; Rossato et al., 2022; Santamaria et al., 2022a, 2023)
e a fibrina rica em plaquetas (Miron et al., 2020).

Recentemente, uma nova matriz colagena estavel em volume (FG)

(Geistlich Fibro-Gide®) foi indicada para a utilizagdo em procedimentos plasticos
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periodontais para recobrimento radicular (Santamaria et al., 2022b, 2023b;
Stefanini et al., 2020; McGuire et al., 2021) e aumento de tecido mole peri-
implantar (Thoma et al., 2016; Zeltner et al., 2017). Essa nova geracdo de matriz
colagena apresenta uma estrutura tridimensional porosa composta por colageno
suino com ligacdo cruzada (cross-linked), o qual € responsavel pela sua
estabilidade em volume, e atua como um arcabouco para angiogénese € migracao
celular para a formac¢ao de um novo tecido conjuntivo (Thoma et al., 2017).

Embora o uso das matrizes coldgenas represente uma alternativa
promissora ao CTG, os resultados fornecidos por esses biomateriais nem sempre
sdo comparaveis aos fornecidos pelo enxerto autégeno em termos de
recobrimento radicular e modificagdo do fenotipo periodontal (Tonetti et al.,
2018; Barootchi et al., 2020; McGuire et al., 2022).

A fim de superar essas limitacdes, a engenharia de tecidos vem
desenvolvendo opgdes terapéuticas capazes de aumentar o potencial regenerativo
dessas matrizes colagenas (Santamaria et al., 2022b, 2023b; Tavelli et al., 2021,
2022). Uma vez que a presenca de um arcabouco (scaffold) e de moléculas
sinalizadoras (por exemplo, fatores de crescimento), constituem fatores essenciais
no processo de regeneragdo tecidual, membranas colagenas vém sendo
investigadas como dispositivos carreadores de substincias biologicamente ativas
devido as suas caracteristicas estruturais (Shirakata et al., 2016; Al-Maawi et al.,
2019; Blatt et al., 2020; Tavelli et al., 2022). Recentemente, estudos in vitro € in
vivo demonstraram que a biofuncionalizacdo de matrizes coldgenas utilizando
fibrina rica em plaquetas injetavel (i-PRF) ¢ capaz de otimizar o processo de
cicatrizacdo dos tecidos moles através do uso de componentes regenerativos
provenientes do proprio paciente (Al-Maawi et al., 2019; Blatt et al., 2020). Esse
biomaterial € obtido através de um procedimento simples e econdmico, o qual
consiste na obten¢do de cerca de 10 ml de sangue autégeno via venopuncao,

seguida pela centrifugacdo na velocidade de 600 rotagdes por minuto (rpm),
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durante oito minutos, RCFmax (forca centrifuga relativa maxima) = 44 g
(Choukroun, Ghanaati, 2018). O i-PRF consiste em um concentrado plaquetario
altamente enriquecido com plaquetas, leucocitos e fatores de crescimento,
atuando dessa forma, como uma fonte autogena de fatores de crescimento
derivados de plaquetas (TGF-B, PDGF, VEGF, IGF e EGF) e de citocinas
liberadas por leucédcitos (Choukroun, Ghanaati, 2018). Em adigdo, devido a
liberacdo de agentes imunomodulatorios, o uso de concentrados plaquetarios
parece estar associado a um efeito antimicrobiano (Varshney et al., 2019) contra
alguns periodontopatdogenos testados como Porphyromonas gingivalis e
Aggregatibacter actinomycetemcomitans (Yang et al., 2015), além de outros
microrganismos orais como Enterococcus faecalis, Candida albicans e
Streptococcus oralis (Drago et al., 2013). Ademais, além de ser capaz de
promover neovascularizagdo, acelerar o fechamento da ferida e a remodelacao
tecidual, o seu uso do parece estar associado a um menor grau de dor e desconforto
pos-operatdrios (Jankovic et al., 2012; Kumar et al., 2016; Temmerman et al.,
2018).

Por fim, considerando as caracteristicas bioldgicas e estruturais desses
biomateriais, a combinacao entre a FG e o 1-PRF foi proposta com o intuito de
potencializar o processo de regeneracdo e consequentemente, o desempenho
clinico fornecido por essas matrizes colagenas (Al-Maawi et al., 2019; Blatt et al.,
2020; Santamaria et al., 2023b; Rossato et al., 2023 forthcoming). Apesar de
estudos pré-clinicos (Al-Maawi et al., 2019; Blatt et al., 2020) e um relato de caso
(Santamaria et al., 2023b) terem demonstrado que essa combinagdo ¢ capaz de
fornecer excelentes resultados, estudos clinicos avaliando o uso da
biofuncionalizacdo de matrizes colagenas utilizando o 1-PRF ainda sdo escassos,

e ensaios clinicos randomizados ndo estdo disponiveis na literatura.
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2 PROPOSICAO

Avaliar a partir do ponto de vista clinico, estético e de parametros
centrados no paciente, os efeitos do uso da FG isolada ou funcionalizada com i-
PRF, ambas associadas ao retalho posicionado coronariamente (CAF) para o

tratamento de recessoes gengivais unitarias RT1 (Cairo et al., 2011).
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3 MATERIAL E METODOS

Este ¢ um estudo clinico randomizado de superioridade, duplo-cego e
paralelo de 3 bragos. A metodologia do presente estudo segue as diretrizes do

CONSORT-STATEMENT de 2010 (Moher et al., 2010) para estudos clinicos

randomizados.

3.1 Populacao do estudo

A populagao-alvo ¢ composta por pacientes portadores de recessoes
gengivais vestibulares unitarias RT1 (Cairo et al., 2011) em caninos e pré-molares
superiores ou inferiores. Esses pacientes foram recrutados na Clinica de
Periodontia do Instituto de Ciéncia e Tecnologia de Sao José dos Campos,

Universidade Estadual Paulista no periodo de novembro de 2021 a margo de 2023.

3.1.1 Tamanho da amostra

Para este estudo, foi considerada uma populagdo de 66 pacientes que
obedeceram aos critérios pré-estabelecidos de inclusdo e nao-inclusdo. Para o
calculo da amostra foi considerado uma diferenga de 1,0 mm entre os grupos
(clinicamente relevante) para a variavel primaria de recobrimento radicular
(RecRed) apos 6 meses (Santamaria et al., 2021). Considerando um power de

80%, alfa = 0,05 e um desvio padrao esperado de 1,045 mm como descrito em
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estudos anteriores (Santamaria et al., 2021), uma amostra de 22 individuos por

grupo seria necessaria para atingir esse fim usando o teste de variancia como

analise. Por conseguinte, o estudo apresenta um power de 80%.

3.1.2 Critérios de inclusao

a)

b)

d)

pacientes com periodonto clinicamente saudavel (Lang, Bartold, 2018),
ou seja, periodonto reduzido com auséncia de periodontite (PS< 3 mm,
auséncia de perda oOssea radiografica e indice de sangramento a
sondagem <10%) ou em estado de controle da mesma (PS< 4 mm sem
sangramento a sondagem e indice de sangramento a sondagem <10%)),
com 1dades entre 18 e 70 anos, € de ambos 0s sexos.

pacientes portadores de recessdo gengival RT1 (Cairo et al., 2011) com
profundidade > 2 mm em caninos ou pré-molares superiores ¢ inferiores;
com vitalidade pulpar e jun¢do cemento-esmalte (JCE) integra.

no dente incluido no estudo e nos elementos adjacentes as seguintes
caracteristicas devem ser observadas: profundidade de sondagem < 3
mm; auséncia de sangramento a sondagem e auséncia de perda de
inser¢ao nas areas proximais € palatina;

assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) para
a participacao na pesquisa apods a explicacao dos riscos e beneficios por
individuo nao envolvido no presente estudo (Conselho Nacional de
Satide — Resolugido 466/2012 e Codigo de Etica Odontolégica CFO-
42/2003).
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3.1.3 Critérios de nao inclusao

a) pacientes com problemas sistémicos (alteracdes cardiovasculares,
discrasias sanguineas, imunodeficiéncia, diabetes entre outras), que
contraindiquem o procedimento cirirgico;

b) pacientes que fazem uso de medicagdo que sabidamente interferem com
a cicatrizacao ou que contraindiquem o procedimento cirirgico;

¢) pacientes que fazem uso de drogas anticoagulantes;

d) pacientes gestantes ou fumantes;

e) ter feito cirurgia periodontal na area de interesse do presente estudo;

f) terapia ortodontica em andamento.

3.1.4 Aspectos éticos

O estudo foi conduzido de acordo com o estabelecido pela Resolugao
466/2012- Conselho Nacional de Saude e pelo Cédigo de Etica Odontolégica
CFO-42/2003 para experimentos em humanos e foi aprovado pelo Comité de
Etica em Pesquisa desta instituicdo (CAAE: 58146122.5.0000.0077) (Anexo A),
bem como registrado no ClinicalTrials.gov (NCT05916742). Os pacientes foram
esclarecidos quanto as caracteristicas da recessdo gengival, dos riscos e beneficios
da terapia instituida pelo pesquisador. Apenas os pacientes que concordaram com
as condi¢des pré-estabelecidas do estudo, confirmando a aceitagdo em

consentimento formal (TCLE), foram incluidos no mesmo.
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3.2 Plano de pesquisa

3.2.1 Terapia inicial

Todos os pacientes receberam informacdes sobre as causas € as
consequéncias das recessOes gengivais, assim como orientagdes sobre a sua
prevengdo. Os fatores etiologicos dessa condigcdo, sendo eles a escovagdo
traumatica e a inflamagao causada pelo biofilme, foram controladas por meio da
instrucdo de higiene oral. Com o objetivo de reeducar os habitos de higiene bucal
e padronizar os métodos de escovagao, os pacientes foram instruidos a realizar a
técnica proposta por Fones (Fones, 1934), ja que ¢ de facil execucdo e pode ser
dominada mais facilmente pela maioria dos pacientes. Além disso, foram
orientados a utilizar escovas dentais com cerdas macias ou ultra macias e a evitar
a aplicacdo excessiva de pressdao ao escovar os dentes, assim como o uso de
dentifricios abrasivos (Seong et al., 2017).

A adequagdo do meio bucal foi realizada nas visitas iniciais, que incluiram
a remocao de fatores de retencao de biofilme, como cavidades de carie, excesso
de restauracdes e calculos supragengivais. Além disso, quando necessario, foi
realizado ajuste oclusal seletivo e raspagem subgengival durante a fase inicial do

tratamento.
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3.2.2 Randomizacio, ocultamento da alocacio e cegamento

A randomizagao foi realizada por uma pessoa nao participante do estudo
(MMVM) e que gerou uma sequéncia aleatoria em um programa de computador
(Excel®, Microsoft Office) para alocar os pacientes em cada grupo. Essa
sequéncia foi colocada em envelopes pardos que foram selados a fim de ocultar a
sequéncia de randomizacdo das pessoas responsaveis pelo recrutamento dos
pacientes e pelo pesquisador responsavel pelas afericoes dos parametros clinicos,
caracterizando o cegamento do estudo. Cada envelope apresentava o nimero do
paciente e o tipo de intervencao a ser realizada, a qual era revelada somente no
inicio do procedimento ciriirgico. As medidas de randomizacao e ocultamento da
randomizagao estdo de acordo com as normas do CONSORT 2010 (Moher et al.,

2010).

3.2.3 Tratamento

a) Grupo CAF (n=22): Cirurgia para recobrimento radicular pela técnica
do retalho posicionado coronariamente (de Sanctis e Zucchelli, 2007)
sozinho.

b) grupo CAF+FG (n=22): Cirurgia para recobrimento radicular pela
técnica do retalho posicionado coronariamente (de Sanctis, Zucchelli,
2007) associada a matriz colagena cross-linked (FG).

c) grupo CAF+FG+i-PRF (n=22): Cirurgia para recobrimento radicular
pela técnica do retalho posicionado coronariamente (de Sanctis,

Zucchelli, 2007) associada a matriz colagena cross-linked (FG)
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biofuncionalizada com 1-PRF.

3.2.4 Protocolo de obtencao do i-PRF

No caso do grupo CAF+FG+i-PRF, a obtencdo do i-PRF era realizada
imediatamente antes do inicio do procedimento cirurgico. Para tal, o sangue do
paciente era coletado da fossa antecubital utilizando escalpes de seguranca e dois
tubos plasticos de 10 ml (S-PRF™ tubes by Choukroun). Imediatamente ao
término da coleta, os tubos eram centrifugados em uma centrifuga de angulo fixo
(PRF DuoQuattro, Nice, France) (Figura 1a), com angulo do rotor = 40° raio
maximo do rotor = 110 mm e raio do rotor no nivel do coagulo (clot) = 77 mm.
Entdo, era realizado o processo de centrifugacdo dos tubos durante 8 minutos a
uma velocidade de 600 rotagdes por minuto para a obtencao de uma RCFméax =
44 g (Choukroun, Ghanaati, 2018). Ao término da centrifuga¢do, o i-PRF
corresponde a camada liquida superior do tubo (Figura 1b). Tal concentrado era
aspirado com o auxilio de uma seringa /uer (Figura 1b) e utilizado para hidratacao
da membrana FG (Figuras 2b-c), a qual era previamente dimensionada e cortada
de acordo com as dimensdes da RG a ser tratada (Figura 2a). Durante a hidratacao
da matriz colagena, essa era deixada em repouso em um estojo de inox perfurado
(A-PRF™ box by Choukroun) por um periodo entre 20 e 25 minutos para permitir
a polimerizagao do fibrinogénio e consequente formacgdo da rede de fibrina dentro

da matriz (Figura 2d).
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Figura 1 — Obtencdo da Fibrina Rica em Plaquetas injetavel (i-PRF)

Legenda: a) Centrifuga de angulo fixo (Duo Quattro - PRF Process by Choukroun) utilizada para a
centrifugacdo dos tubos de sangue coletados (600 rpm/8 minutos); b) aspiracdo da fibrina rica em
plaquetas injetavel (i-PRF) apos protocolo de centrifugagao.

Fonte: Elaborada pelo autor.
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Figura 2 — Funcionalizagdo da matriz colagena (FG) com Fibrina Rica em

Plaquetas injetavel (i-PRF)

|
|
|
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Legenda: a) matriz colagena dimensionada de acordo com a extensdo do defeito de recessao gengival a
ser tratado; b) funcionalizacdo da matriz colagena utilizando i-PRF; c) matriz colagena imediatamente
apos o término de sua irrigacdo com i-PRF; d) formagao da “cola biologica” apds a polimerizacao da
fibrina.

Fonte: Elaborado pelo autor (adaptado de Santamaria et al., 2023b).

3.2.5 Procedimento cirurgico

O procedimento cirurgico foi realizado por um Unico operador (Amanda

Rossato) e a sequéncia obedecida serd descrita a seguir.
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Todos o0s pacientes receberam anti-inflamatorio esteroidal como
medicagdo pré-operatoria, Dexametasona 4mg (Decadron®, Ache Laboratorios
Farmacéuticos S.A. — Guarulhos — SP), uma hora antes do procedimento
cirtrgico. Previamente ao inicio da cirurgia, a antissepsia da perioral era realizada
com solucdo de Digluconato de Clorexidina 2% (Riohex® 2%, Industria
farmacéutica Rioquimica S.A. — Sdo José do Rio Preto — Sao Paulo) em gaze
estéril, e a desinfeccao intraoral era feita através do bochecho de 10 ml de solucao
de Digluconato de Clorexidina 0.12% (Periogard®, Colgate Palmolive Ltda —
Osasco — SP), durante 1 minuto. Apos os procedimentos pré-operatorios, era
realizada a anestesia local injetavel com Mepivacaina 2% com adrenalina
1:100.000 (Mepivacaina®, DFL — Rio de Janeiro — RJ) através da técnica
infiltrativa.

A técnica cirargica para recobrimento radicular realizada foi a mesma em
todos os grupos, sendo ela o retalho posicionado coronariamente avancado (CAF)
proposto por de Sanctis e Zucchelli (2007), a qual sera descrita resumidamente a
seguir (Figura 3). Apds anestesia, com uma lamina 15¢ (Swann Morton® —
Sheffield, England) montada em cabo de bisturi circular n°3 eram feitas duas
incisoes horizontais (3 mm de extensdao) nas bases das papilas mesial e distal do
dente, em direcdo aos dentes adjacentes, tomando o cuidado para ndo tocar nos
dentes vizinhos. A partir do final das incisdes nas bases das papilas, duas incisoes
relaxantes levemente obliquas partiam verticalmente em direcdo apical ate
ultrapassar a linha mucogengival, conferindo, dessa forma, um aspecto
trapezoidal ao retalho (Figura 3a). Em seguida, o descolamento em espessura
parcial das papilas cirlrgicas era realizado com a lamina de bisturi 15c.
Posteriormente, o tecido apical as recessdes era descolado em espessura total,
inserindo o descolador de peridsteo no sulco vestibular, até expor cerca de 3-4
mm de osso vestibular apical a deiscéncia Ossea, a fim de preservar toda a

espessura tissular vestibular e incluir uma area de peridsteo na por¢do do retalho
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destinada a recobrir a superficie radicular avascular. Apicalmente, o
descolamento prosseguia em espessura parcial até expor cerca de 3 mm de
peridsteo, mantendo a lamina de bisturi paralela ao plano 6sseo para remover as
inser¢des musculares do periosteo (incisdo profunda) (Figura 3b). Apods a
liberagao do retalho das inser¢des musculares (incisdes superficiais paralelas ao
plano mucoso), a raiz era cuidadosamente aplainada com curetas manuais para
propiciar uma boa adaptagdo do retalho. Apos a realizagdo do aplainamento da
raiz, a por¢do mais coronaria das papilas anatdmicas era desepitelizada
empregando-se uma lamina 15¢ paralela a face externa gengival a fim de expor o
tecido conjuntivo (Figura 3c). No grupo CAF (Figura 4), antes do posicionamento
corondrio e sutura do retalho, a regido era irrigada copiosamente com solugao
fisiologica para a remog¢do do codgulo, de forma a permitir um intimo contato
entre o retalho e o leito receptor. Em seguida, o retalho era avangado
coronariamente (2 mm além da JCE) de forma passiva em relagdo a posi¢ao inicial
por meio de uma sutura suspensa em torno da parte palatina, permitindo a
ancoragem das papilas cirurgicas aos leitos conjuntivos das papilas anatomicas, e
suturas simples eram realizadas nas incisOes relaxantes (Figura 4d). As suturas
foram dadas com fio Nylon Soft Blue® 6.0 (Techsuture industria e comércio de
produtos cirtrgicos LTDA, Bauru — SP) e removidas entre 11-14 dias apds o
procedimento cirurgico. Para o grupo CAF+FG+i-PRF (Figura 5), apos o
aplainamento da raiz e irrigagdo copiosa com soro fisiologico, a FG era adaptada
na altura da JCE e ancorada por meio de suturas simples nos leitos conjuntivos
interdentais adjacentes (Figura 5c). Ademais, como a matriz de colageno (FG) ¢
fornecida pelo fabricante com uma espessura de 6 mm, ela era reduzida para 3
mm na sua por¢ao central durante o processo de dimensionamento de acordo com
as dimensdes do defeito de RG. Logo apds, era realizado uma sutura suspensoria
para avango coronal do retalho e suturas simples nas incisoes relaxantes (Figura

5d). A FG era completamente recoberta pelo retalho, sem nenhuma area exposta.
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As suturas foram realizadas com fio Nylon Soft Blue® 6.0 (Techsuture industria
e comércio de produtos cirurgicos LTDA, Bauru — SP) e removidas entre 11-14
dias ap0s o procedimento cirargico. Por fim, para o grupo CAF+FG (Figura 6), a
sequéncia cirirgica obedecida ¢ similar aquela realizada no grupo CAF+FG+i-
PRF. No entanto, a FG nao era submetida ao processo de biofuncionalizacio, ou

seja, era suturada em seu estado in natura (sem hidratagdo com i-PRF) (Figura

6¢).

Figura 3 — Sequéncia esquematica dos passos cirurgicos comuns a todos os grupos

(retalho posicionado coronariamente)

Legenda: a) Incisoes do retalho (desenho trapezoidal); b) Descolamento do retalho em espessura mista
(parcial e total); c) Desepitelizacdo das papilas anatomicas; d) Retalho misto rebatido previamente a
tragdo e sutura coronaria do retalho (grupo controle) ou a sutura dos enxertos nos leitos interdentais
(grupos CAF+FG e CAF+FG+-i-PRF).

Fonte: Elaborado pelo autor e adaptado de Santamaria et. al., 2023b.



31

Figura 4 — Sequéncia do procedimento cirurgico realizado no grupo CAF

Legenda: a) Vista pré-operatoria; b) Incisdes do retalho (trapezoidal); c¢) Retalho misto rebatido; d)
Retalho avangado coronariamente e suturado.
Fonte: Elaborado pelo autor.
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Figura 5 — Sequéncia do procedimento cirurgico realizado no grupo CAF+FG+i-

PRF

Legenda: a) Vista pré-operatoria; b) Retalho misto rebatido; c) Matriz colagena (FG) funcionalizada
com i-PRF suturada em posi¢ao; d) Retalho avangado coronariamente e suturado.
Fonte: Elaborado pelo autor e adaptado de Santamaria et al., 2023b
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Figura 6 — Sequéncia do procedimento cirargico realizado no grupo CAF+FG

Legenda: a) Vista pré-operatoria; b) Retalho misto rebatido; ¢) Matriz colagena (FG) suturada em
posicao; d) Retalho avangado coronariamente e suturado.
Fonte: Elaborado pelo autor.

Apos o procedimento cirlirgico, os pacientes receberam as seguintes
recomendacgdes pds-operatorias:

a) tomar Dipirona Sdédica 500 mg a cada 8 h, em caso de dor;

b) tomar Amoxicilina 500 mg a cada 8 horas, durante 7 dias (somente no

caso dos pacientes que receberam o enxerto);

¢) ndo ingerir bebidas alcodlicas;

d) evitar mexer na ferida cirargica;

e) ndo escovar ou passar fio dental na regido durante 14 dias;

f) ingerir somente alimentos frios ou gelados (sorvete, 1ogurte, sulcos e

gelatina) nas primeiras 24 horas;
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g) alimentac¢do liquida até o terceiro dia pos-operatorio;
h) fazer bochecho com solugdo de Digluconato de Clorexidina 0,12% por

1 minuto, de 12 em 12 horas e durante 14 dias.

3.3 Medidas clinicas

As medidas dos parametros clinicos dos pacientes foram realizadas por
um unico pesquisador (ACFB), o qual estava cego quanto a intervengao realizada
e calibrado para a execugdo do presente estudo. Para a sua calibragdo, o
examinador mediu duas vezes os parametros de profundidade de sondagem,
recessdo gengival relativa e espessura de tecido queratinizado de dez pacientes,
em um prazo de 24 horas. A reprodutibilidade intraexaminador foi verificada por
meio do teste de correlagdo intraclasse (ICC) e o examinador foi julgado calibrado
(ICC 0,90).

As medidas dos parametros clinicos foram realizadas previamente ao
procedimento cirurgico (baseline), tr€s e seis meses apoOs a cirurgia (Figura 7).
Para a padronizacdo da medida da altura da recessdo gengival relativa (RGR)
através da determinagdo de um ponto fixo, foram confeccionados aparelhos
orientadores (stents) utilizando placas de acrilico rigidas de 1 mm de espessura
em plastificadora a vacuo. A borda apical do stent serviu de referéncia para as
medidas de RGR e foi determinada a 4 mm da margem incisal do dente em
questdo (Figura 7a). As seguintes medidas foram realizadas:

a) indice de placa — IP (Ainamo, Bay, 1975): avaliagdo de presenca e

auséncia de placa num padrao dicotomico;
- 0: auséncia de placa visivel;

- 1: presenca de placa visivel;



b)

d)

g)

h)

7

k)
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sangramento a sondagem (SS): avaliacdo da presenga e auséncia de
sangramento gengival num padrdo dicotomico na boca toda e no dente
incluido no estudo;

- 0: auséncia de sangramento;

- 1: presenga de sangramento;

altura recessdo gengival relativa — RGR: distdncia em milimetros da
margem gengival (MG) até um ponto de referéncia fixo (borda apical
do stent de acrilico) no meio da face vestibular do dente incluido no
estudo;

recessao gengival — RG: distdncia em milimetros da margem gengival
(MQG) até a juncao cemento-esmalte no centro da face vestibular do
dente incluido no estudo;

profundidade de sondagem — PS: distincia em milimetros entre a MG
e a base do sulco gengival na porc¢do central da face vestibular;

nivel de inser¢ao clinico — NIC: somatoéria entre RG e PS;

altura de tecido queratinizado — ATQ: distancia vertical em milimetros
medida a partir da MG no centro da face vestibular do dente incluido
no estudo até a jun¢dao mucogengival (JMG).

espessura de tecido queratinizado — ETQ: espessura do tecido
queratinizado medida na face vestibular € a 3 mm da MG do dente
incluido no estudo;

largura da recessdo gengival — LRG: Distancia em milimetros da
margem mesial até a margem distal da recessdo gengival na altura da
jun¢ao cemento-esmalte;

altura da papila — AP: distancia em milimetros entre as bases das
papilas (coincidente com o nivel da juncdo cemento-esmalte) mesial e
distal, adjacente ao defeito, até as pontas;

largura da papila — LP: distancia em milimetros entre a borda mesial e
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distal de cada papila adjacente ao defeito, na altura da JCE;

1) altura da crista 6ssea — ACO: distancia em milimetros entre a crista
ossea no centro da face vestibular até a JCE, medida durante o
procedimento cirurgico;

m) posicdo da MG no pods-operatorio imediato — PMPOI: medida em
milimetros da distancia da MG logo apos a sutura do retalho ter sido
finalizada e a JCE;

n) recobrimento radicular completo — CRC: avaliacdo da presenga ou
auséncia de recobrimento radicular completo (raiz completamente
recoberta por tecido gengival, sem apresentar exposicao radicular no
meio oral);

0) reducdo da recessio — RecRed: profundidade inicial da recessao
gengival em milimetros menos a posicao final da MG em milimetros;

p) porcentagem de recobrimento radicular — %RC: calculo da
porcentagem de recobrimento radicular obtido em relacdo ao

recobrimento radicular completo (CRC=100%).
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Figura 7 — Representac¢do esquematica das medidas dos parametros clinicos

Legenda: a) JMG, juncdo mucogengival, RGR, recessdo gengival relativa; RG, altura da recessdo
gengival; LGR, largura da recessdo gengival; AP, altura da papila; LP, largura da papila. b) Aplicagdo
da solugdo de Schiller para auxiliar na detecgo da altura do tecido queratinizado. ATQ, altura de tecido
queratinizado; ETQ, espessura do tecido queratinizado. ¢) ACO, altura da crista 6ssea. d) PMPOI,
posicdo da margem gengival no pds-operatorio imediato.

Fonte: Elaborado pelo autor.

As medidas referentes aos parametros clinicos foram feitas da seguinte
forma: PS, RGR, RG, ATQ, AP, LP e ACO foram aferidas com sonda periodontal
padronizada 15 mm - University North Carolina — UNC® (Hu-Friedy,
Jacarepagud - Rio de Janeiro). ETQ foi mensurada a 3 mm da margem gengival
com espagador n° 25 e cursor endodontico (Dentsply Maillefer® Instruments S.A.
- Balagues - Suica), e quantificada por um paquimetro digital com precisao

centesimal (Mitutoyo — Brasil). Em adicao, a medida da ATQ foi realizada com o
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auxilio da solugdo de Schiller para facilitar a distingdo entre os tecidos

queratinizado e nao queratinizado (Figura 7b) (Guglielmoni et al., 2001).

3.4 Analise estética profissional

Todos os dentes incluidos no estudo foram fotografados de forma
padronizada previamente ao procedimento cirurgico € seis meses apos, usando
aumento da lente na razdo 1:1 em camera fotografica digital (Canon EOS Rebel
T51 18mgp, lente objetiva macro 100 e flash Youngnuo YN14EX Macro Ring
Lite). Com as fotografias de 6 meses de acompanhamento dos procedimentos foi
realizada a avaliagdo estética profissional dos dentes incluidos no estudo. A
avaliacao estética foi feita através do método RES, descrito por Cairo et al. (2009).
O método RES utiliza um score que avalia os seguintes parametros:

a) margem gengival - MG:

- 0 pontos: falha no recobrimento radicular (MG na mesma posicao
antes do tratamento ou colocada apicalmente a posi¢ao inicial;

- 3 pontos: recobrimento parcial do defeito;

- 6 pontos: recobrimento total do defeito;

b) contorno da margem gengival - CMG:

- 0 pontos: contorno irregular, sem seguir o padrao arqueado dos dentes
vizinhos;

- 1 ponto: contorno gengival normal, seguindo o padrdo em arcos dos
dentes vizinhos;

c¢) textura do tecido gengival — TTG:

- 0 pontos: presenca de cicatriz na area da incisdo ou presenca de

queloide;
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- 1 ponto: auséncia de cicatriz na area da incisdo ou presenga de
queloide;

d) alinhamento da juncdo mucogengival - ALMG:
- 0 pontos: a linha mucogengival nao esta alinhada com a linha dos
dentes vizinhos;
- 1 ponto: a linha mucogengival esta alinhada com a linha dos dentes
vizinhos;

e) cor do tecido gengival — CG:
- 0 pontos: a cor do tecido gengival do dente que recebeu o tratamento
nao ¢ a mesma da cor do tecido dos dentes vizinhos;
- 1 ponto: a cor do tecido gengival do dente que recebeu o tratamento

¢ a mesma da cor do tecido dos dentes vizinhos.

Os dentes incluidos no presente estudo receberam a pontuacao de cada
item analisado. A pontuacdo de cada dente incluido no estudo foi dada por 2
profissionais diferentes (ACFB e CFA), os quais estavam cegos para os
tratamentos realizados. Em seguida cada dente recebeu uma média utilizando os

2 julgamentos e, entdo, os grupos foram comparados entre si.

3.5 Medidas dos parametros centrados no paciente

3.5.1 Estética

Além da sua analise profissional, a estética também foi aferida pelo ponto
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de vista do paciente envolvido na pesquisa. Com auxilio de um espelho de mao,
era solicitado ao paciente que visualizasse os dentes em questdo antes e seis meses
apos o procedimento, e quantificasse a sua percepg¢ao de estética por meio de uma
escala VAS, onde o extremo esquerdo da escala significava “muito feio” e o

direito “muito bonito” (Figura 8).

Figura 8 — Escala analogica visual (VAS) para analise estética

Depois de se olhar no espelho, como vocé considera a estética do dente em que sera realizado o recobrimento
radicular? Relate a sua opinido, sendo 0 “muito feio” e 10 “muito bonito™:

o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Fonte: Elaborado pelo autor.

3.5.2 Hipersensibilidade dentinaria

Para andlise da hipersensibilidade dentinaria, os dentes envolvidos no
estudo receberam um jato de ar por 2 segundos e os individuos eram solicitados a
atribuir a magnitude da dor por meio de uma escala analogica visual (VAS)

(Figura 9). A HD foi avaliada no baseline, trés e seis meses pOs-operatorios.
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Figura 9 — Escala analdgica visual (VAS) para analise da hipersensibilidade

dentinaria

Apds a aplicagdo do jato de ar na regido em que sera realizado o recobrimento radicular, relate o seu
desconforto em uma escala de 0 a 10, sendo 0 “nenhuma dor” e 10 uma “dor extrema:

o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Fonte: Elaborado pelo autor.

3.5.3 Morbidade pos-operatoria

Para analise da dor e desconforto pos-operatorios, os quais foram aferidos
por meio do nimero de analgésicos ingeridos e da intensidade da dor, fo1 utilizado
um diario poés-operatorio descrito por Tonetti et al. (2018) (Apéndice A). Além
disso, o tempo de recuperacdo também foi aferido e foi determinado como o
tempo necessario, em dias, para a auséncia de dor, ou seja, para que o valor da
VAS fosse registrado como igual a zero. Os pacientes foram instruidos a

preencherem o diario durante os 14 dias apos o procedimento cirirgico.

3.6 Eventos pds-operatorios

3.6.1 Edema

O edema tecidual foi avaliado 7 dias ap0s a cirurgia e recebeu pontuagdes
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(0 = ausente; 1 = leve; 2 = moderado; ou 3 = grave) (Sanz-Moliner et al., 2013;

Santamaria et al., 2022a).

3.7 Analise estatistica

A estatistica descritiva foi expressa como média = desvio padrdo (SD) e a
normalidade dos dados foi testada utilizando o teste de Shapiro-Wilk. Os dados
referentes a RG, PS, NIC, ATQ, ETQ, AATQ, AETQ, %RC, HD, estética (VAS),
Intensidade da dor (1* semana), Tempo para auséncia de dor (dias), Numero de
analgésicos e Tempo usando analgésicos (dias) ndo apresentaram distribui¢ao
normal, portanto, testes ndo paramétricos foram utilizados para comparagdes
intragrupo (Friedman’s 2-way ANOVA by ranks) e intergrupo (Kruskal-Wallis
one-way analysis-of -variance by ranks test). Apenas os dados referentes ao
parametro RecRed apresentou distribuicio normal. Dessa forma, a sua
comparagdo foi feita por meio do One-way analysis of variance (ANOVA)
seguido do teste post hoc de Tukey.

A frequéncia de recobrimento radicular completo (CRC) e edema tecidual
foram analisados por meio do Chi-squared test. Os parametros de RES (MG,
CMG, TTG, ALMG, CG e a pontuagdo total ndo apresentaram distribuicao
normal e foram analisados pelo teste Kruskal-Wallis one-way analysis-of-
variance by ranks. A frequéncia de casos sem estética, parcialmente estéticos e
sem estética nenhuma foram analisados por meio do Chi-squared test. Um nivel
de significancia de 5% (a=0,05) foi adotado.

Para identificar variaveis no baseline que pudessem predizer o sucesso do
recobrimento radicular, foram ajustados modelos de regressao logistica e linear.

As variaveis independentes incluiram RG, ATQ, ETQ, AP, LP e GRUPO. A
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variavel dependente, %RC apds 6 meses, foi dividida em duas categorias:
Categoria A (%RC de 100 a 80%), considerada como sucesso, ¢ Categoria B
(%RC de 80 a 0%). O ponto de corte foi escolhido com base na média de %RC
de 80,9%, conforme relatado em uma revisao sistematica (Chambrone, Tatakis,
2015).

Foram desenvolvidos trés modelos de regressao para todos os grupos de
tratamento (CAF, CAF+FG e CAF+iPRF+FQG) e trés para os pacientes que
receberam biomaterial (CAF+FG e CAF+iPRF+FQG). O grupo CAF foi escolhido
como referéncia no modelo logistico, e a categoria "nao" para CRC e RC<80%
foi nomeada como referéncia para as varidveis de resposta de cada modelo
logistico.

Para validar os modelos logisticos, foi utilizado o método k-fold (k=10) e
a curva ROC. No método k-fold, o conjunto de dados foi dividido em
subconjuntos de treinamento e teste. Com base no modelo ajustado com o
subconjunto de treinamento, as previsoes foram calculadas usando o subconjunto
de teste. Em seguida, o coeficiente de concordancia Kappa e a acuracia do modelo
foram calculados. Além disso, a sensibilidade e a especificidade do modelo foram
avaliadas usando o conjunto de dados completo por meio da area sob a curva
ROC. Para avaliar a qualidade do modelo linear, foram verificadas a distribuicao
dos residuos, multicolinearidade e homocedasticidade. Todas essas analises foram
realizadas usando o programa R com os pacotes especificados: pacman,

gtsummary, caret, ROCR e ggplot.
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4 RESULTADO

Na presente investigacdo, 75 pacientes foram recrutados de acordo com
critérios pre-estabelecidos de inclusdo e exclusdo e receberam o tratamento. No
entanto, para a analise estatistica, foram considerados 66 pacientes, com um total
de 22 pacientes em cada grupo. A figura 10 ilustra o diagrama de fluxo do estudo.

A amostra apresentou-se homogénea e ndo foi observado diferenca
estatistica significativa entre os grupos em termos de idade, sexo e grupo de dentes
tratados. Os dados demograficos dos pacientes incluidos estdo dispostos na tabela
1.

Embora tenham sido observados casos de necrose nos grupos que
receberam a FG, a cicatrizagdo ocorreu de forma satisfatoria e sem intercorréncias
ao longo de todo o periodo de acompanhamento para todos os pacientes incluidos
na analise estatistica. Dessa forma, nenhum desses pacientes apresentaram
exposicao, perda, infec¢cdo ou reacdo de hipersensibilidade ao enxerto xenogeno.
Ademais, os indices de placa (IP) e gengival (IG) foram mantidos em niveis
relativamente baixos durante todo o periodo de acompanhamento (<25%).

Os dados das medidas clinicas realizadas no baseline, trés e seis meses
foram descritos como média e desvio-padrao e estdo apresentados na tabela 2. A
figura 11 ilustra a condicdo no baseline e o resultado de 6 meses de

acompanhamento pds-operatorio de um caso de cada grupo.



Figura 10 — Diagrama de fluxo do estudo

Pré-selecionados (n=75)

- Nio entraram nos critérios de
inclusdo (n=0);

- Ndo quiseram participar (n=0);
- Desistiram do tratamento (n=0);
- Outros motivos (n=0).

= —

- Alocados para tratamento (n=25);
- Receberam tratamento (n=25).

- Alocados para tratamento (n=25);
- Receberam tratamento (n=25).

I

I

- Perderam acompanhamento
(0=0);
- Descontinuaram o tratamento

- Perderam acompanhamento
(0=0);
- Descontinuaram o tratamento

(n=0);
'

(0=0);
'

- Necrose (n=0).

- Analise estatistica (n=22);

- Excluidos da anélise por necrose
(n=0).

- Necrose (n=3).

- Analise estatistica (n=22);

- Excluidos da anélise por necrose
(n=3).

Fonte: Elaborada pelo autor.
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- Alocados para tratamento (n=25);
- Receberam tratamento (n=25).

.

- Perderam acompanhamento
(n=0);
- Descontinuaram o tratamento

(0=0);
!

- Necrose (n=3).

- Analise estatistica (n=22);

- Excluidos da analise por necrose
(n=3).




46

Tabela 1 — Dados demograficos dos pacientes incluidos no estudo (n=66)

CAF CAF+FG CAF+FG+i-PRF )
(n=22) (n=22) (n=22)
Idade 44,73 + 12,88 45,77 +9,52 43,23 £10,28
0,743%*
(anos)
Sexo 9 homens (40,9%) 6 homens (27,3%) 5 homens (22,7%) 0,394 +
13 mulheres (59,1%) 16 mulheres (72,7%) 17 mulheres (77,3%)
Dentes 9 caninos (40,9%) 13 caninos (59,1%) 12 caninos (54,5%) 0,454 +
13 pré-molares (59,1%) 9 pré-molares (40,9%) 10 pré-molares (45,5%)
Arco 14 Superior (63,6%) 16 Superior (72,7%) 13 Superior (59,1%) 0,627

8 Inferior (36,4%) 6 Inferior (27,3%) 9 Inferior (40,9%)

Legenda: Dados de idade foram relatados como média + desvio-padrdo, em anos. Dados de género,
elementos dentarios e arcos envolvidos foram relatados como frequéncia numérica e porcentagem.
Valores de p: *One-Way Analysis of Variance (ANOVA); T Pearson’s Chi-Square Test.

Fonte: Elaborada pelo autor.
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Figura 11 — Casos ilustrativos com seis meses de acompanhamento poOs-

operatorios

Legenda: a, b) Grupo controle (CAF): baseline e seis meses de acompanhamento pos-operatorio,
respectivamente; ¢, d) Grupo CAF+FG: baseline e seis meses de acompanhamento pds-operatorio,
respectivamente; e, f) Grupo CAF+FG+i-PRF: baseline e seis meses de acompanhamento pos-
operatodrio, respectivamente.

Fonte: Elaborado pelo autor e adaptado de Santamaria et al., 2023b (fotos e-f).



Tabela 2 — Parametros clinicos no baseline, trés e seis meses (n=66)
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CAF (n=22) CAF+FG (n=22) CAF+FG+i-PRF (n=22)
BL 3M 6M BL 3M 6M BL 3M 6M
RG (mm) 2,83+0,68Aa 0,73 +£0,85Ba 0,81+ 0,82Ba 2,66 £0,56Aa 093+099Ba  0,95+1,03Ba 2,52+ 0,52Aa 0,89 £ 0,77Ba 0,89 +0,74Ba
PS (mm) 1,32 + 0,56Aa 1,5+0,51Aa 1,57+ 0,58Aa 1,36 + 0,49Aa 1,41 £ 0,50Aa 1,36 £ 0,49Aa 1,57 £0,49Aa 1,80 + 0,70Aa 1,64 + 0,58Aa
NIC (mm) 4,15+0,88Aa 2,23+ 1,0Ba 2,38 +1,06Ba 4,01 £0,66Aa 234+137Ba  2,31+1,35Ba 4,09 £ 0,59Aa 2,69 +0,67Ba 2,53 +£1,04Ba
ATQ (mm) 2,15+1,17Aa 2,11 +1,04Aa 243 +1,08Aa 2,04+1,11Aa  2,23+1,02Aa 2,39+ 1,00Aa 2,27+1,10Aa 2,18 £ 1,19Aa 2,27+ 1,02Aa
ETQ (mm) 1,01 £ 0,4Aa 1,13 £0,29Aa 1,13+ 0,28Aa 0,86 + 0,30Aa 1,44 + 0,38Bb 1,29 + 0,30Bb 0,87 £ 0,33Aa 1,42 £ 0,42Bb 1,35+ 0,36Bb

Legenda: BL, baseline; 3M, 3 meses; 6M, 6 meses; RG, recessdo gengival; PS, profundidade de sondagem; NIC, nivel de inser¢ao clinica; ATQ, altura de
tecido queratinizado; ETQ, espessura de tecido queratinizado. Dados expressos como média + desvio-padrao, em milimetros. Letras maitsculas distintas
representam diferenga estatisticamente significativa (p<0,05) na comparagao intragrupo — Friedman’s 2-way ANOVA by ranks. Letras minusculas distintas
representam diferencga estatisticamente significativa (p<0,05) na comparacao intergrupo — Kruskal-Wallis one-way analysis-of -variance by ranks test.
Fonte: Elaborada pelo autor.
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4.1 RG

Com relacao ao parametro RG (altura da recessao gengival), foi observada
na comparagao intragrupo uma diferenca estatisticamente significativa (p < 0,05)
entre baseline e trés meses pos-operatorios em todos os grupos, demonstrando que
ocorreu uma reducdo do defeito de recessao gengival. No entanto, os resultados
mantiveram-se estaveis aos seis meses, nao sendo observado diferenca estatistica
nas comparacoes intragrupo (p > 0,05). Nas analises comparativas entre o0s
grupos, nao foram observadas diferengas estatisticamente significativas em
nenhum dos periodos avaliados (p > 0,05), como indicado na Tabela 2. Portanto,
a adicdo da matriz colagena, seja no seu estado in natura ou funcionalizado, nao
conferiu beneficios adicionais em termos de recobrimento quando comparada

apenas a utilizacao do retalho posicionado coronariamente.

4.2 PS

Os valores de profundidade de sondagem (PS) mantiveram-se baixos e
estaveis durante todo o periodo de estudo, ndo sendo observadas diferencas
estatisticamente significativas (p > 0,05) nas comparagdes intra e intergrupo em

nenhum dos tempos avaliados (Tabela 2).
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4.3 NIC

No que diz respeito ao nivel de insercdo clinica (NIC), nas analises
comparativas intragrupos, todos os grupos demonstraram ganhos significativos
nas comparagoes entre baseline e o periodo de trés meses (p < 0,05). Em adigao,
esses ganhos se mantiveram estaveis entre os periodos de trés e seis meses, sem
evidéncia de diferencas estatisticamente significativas em nenhum dos grupos
avaliados (p > 0,05), conforme detalhado na Tabela 2. De forma semelhante, nao
foram observadas diferencas estatisticamente significativas entre os grupos em

nenhum dos momentos de avaliagdo (p > 0,05) (Tabela 2).

4.4 ATQ

No que se refere a altura do tecido queratinizado (ATQ), as médias
permaneceram estaveis ao longo de todo o periodo de estudo, e ndo foram
identificadas diferencas estatisticamente significativas (p > 0,05) nas analises
intra e intergrupo em nenhum dos tempos avaliados, conforme demonstrado na

Tabela 2.

45ETQ

No que diz respeito a espessura do tecido queratinizado (ETQ), apenas os

grupos CAF+FG e CAF+FG+i-PRF demonstraram um aumento estatisticamente
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significativo (p < 0,05) aos trés e seis meses em comparagdo com o baseline,
conforme indicado na Tabela 2. Contudo, ndo se observaram diferencgas entre os
periodos de trés e seis meses apos a cirurgia. Além disso, nas analises
comparativas entre os grupos, os grupos CAF+FG e CAF+FG +i1-PRF exibiram
uma ETQ maior aos trés e seis meses em comparagdo com o grupo CAF (p <

0,05), como evidenciado na Tabela 2.

4.6 Mudancas nos parametros clinicos apos seis meses pos-operatorios

Os valores dos parametros clinicos no baseline serviram como ponto de
referéncia para a determinacdo das mudancas clinicas apds seis meses de
acompanhamento. Essas mudancas incluiram a reducdo da recessao gengival, a
porcentagem de recobrimento radicular, a taxa de recobrimento radicular
completo, bem como as alteracdes na altura e espessura do tecido queratinizado.
Os dados foram apresentados em forma de média e desvio-padrdo, os quais estao

detalhados na Tabela 3.



Tabela 3 — Alteragdes nos parametros clinicos apos seis meses (n=66)
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CAF CAF+FG CAF+FG+i-PRF P
(n=22) (n=22) (n=22)

RecRed (mm) 2,02+ 1,06 1,70 + 0,81 1,64 + 0,80 0,333*

% RC (mm) 69,10 + 33,84 67,44 + 33,85 64,92 + 28,37 0,715+

CRC [n (%)] 10 (45,4%) 9 (40,9%) 6 (27,3%) 0,433

AATQ (mm) 0,28 + 1,04 0,35 + 0,64 0,0+ 0,61 0,387+

AETQ (mm) 0,12 +0,26a 0,43 +0,24b 0,48 +0,25b 0,000

Legenda: RecRed, reducao da recessao gengival; mm, milimetros; %RC, porcentagem de recobrimento
radicular; CRC, recobrimento radicular completo; AATQ, ganho de altura de tecido queratinizado;
AETQ, ganho de espessura de tecido queratinizado; n, frequéncia numérica. Letras minusculas distintas
representam diferenca estatisticamente significativa (p<0,05) na compara¢ao intergrupo. Valores de p:
*One-way analysis of variance (ANOVA); T Kruskal-Wallis one-way analysis-of variance by ranks test;

#Chi-squared test.
Fonte: Elaborada pelo autor.

4.6.1 Reducao da recessao gengival (RecRed)

O RecRed (reducdo da recessdo gengival) representa a quantidade de

recobrimento radicular alcancado. Todos os trés grupos demonstraram um

recobrimento  radicular significativo, sem diferencas estatisticamente

significativas entre eles, conforme apresentado na Tabela 3. Portanto, a associacao

da matriz coladgena, seja no seu estado in natura ou funcionalizado, ndo conferiu

beneficios adicionais em termos de recobrimento quando comparada a utilizacao

apenas do retalho posicionado coronariamente.
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4.6.2 Porcentagem de recobrimento radicular (%RC)

Apos seis meses, a média da porcentagem de recobrimento radicular
(%RC) foi de 69,10 + 33,84% para o grupo CAF, 67,44 + 33,85% para o grupo
CAF+FG e 64,92 + 28,37% para o grupo CAF+FG+i-PRF. Notavelmente, todos
os grupos apresentaram uma taxa de reducdo do defeito de recessdo gengival

similar, sem diferengas estatisticamente significativas (p > 0,05) (Tabela 3).

4.6.3 Recobrimento radicular completo (CRC)

No que diz respeito a frequéncia de recobrimento radicular completo
(CRC), nao foi observada diferenca estatisticamente significativa entre os grupos
(CAF = 45,4%; CAF+FG = 40,9%; CAF+FG+i-PRF = 27,3%) apos seis meses

de acompanhamento, como demonstrado na Tabela 3 (p = 0,433).

4.6.4 Ganho ATQ (AATQ)

Apoés seis meses, nao se observaram diferencas estatisticamente
significativas na alteracdo da altura do tecido queratinizado (AATQ) entre os
grupos (CAF = 0,28 = 1,04 mm; CAF+FG = 0,35 + 0,64 mm; CAF+FG+i-PRF =
0,0 £ 0,61 mm; p = 0,387), como apresentado na Tabela 3.
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4.6.5 Ganho ETQ (AETQ)

No que concerne ao ganho em espessura de tecido queratinizado (AETQ)
apOs seis meses, observou-se uma taxa de ganho mais elevada nos grupos
CAF+FG (0,43 £ 0,24 mm) e CAF+FG+i-PRF (0,48 + 0,25 mm) em comparacao
com o grupo CAF (0,12 + 0,26 mm), com um valor de p = 0,000 (Tabela 3). No
entanto, ndo foram observadas diferencas estatisticamente significativas entre os
grupos que receberam a matriz colagena (p > 0,05), como apresentado na Tabela

3.

4.6.6 Subanalises

Com o intuito de identificar variaveis clinicas no baseline que poderiam
predizer o sucesso do recobrimento radicular, foram ajustados modelos de
regressdo logistica e linear (Tabelas 4 e 5, respectivamente). Com base nos
resultados das analises de regressao realizadas com todos os grupos de tratamento
no presente estudo, observou-se que o uso da FG (grupo CAF+FG) demonstra
uma tendéncia significativa de aumentar a probabilidade de alcancar o CRC em
comparagdo com o grupo de referéncia (CAF) (OR = 1,4, p = 0,05) (Tabela 4).
Além disso, notou-se uma tendéncia indicando que o aumento da largura da papila
esta associado a uma probabilidade 3,1 vezes maior de alcangar o desfecho de
sucesso (p = 0,06) (Tabela 4). No que diz respeito a interagdo entre a extensao da
RG no baseline (RG_BL) e o uso da FG (grupo CAF+FQG), observou-se uma
tendéncia que sugere uma reducdo na probabilidade de CRC quando este

biomaterial ¢ aplicado em defeitos de RG mais extensos (OR = 5,9, p = 0,05)
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(Tabela 4). E importante destacar que este modelo de analise apresentou uma
acuracia de 63%, um kappa ajustado de 0,27 e uma area sob a curva de 76,48%
(IC 95%: 64,48-88,49%).

A influéncia da largura da papila no baseline também ¢ observada no
modelo com a varidvel resposta RC>80%. Verifica-se que papilas mais largas
aumentam em cinco vezes a chance de o sitio atingir uma porcentagem de RC
satisfatoria, independentemente do tipo de tratamento empregado (OR=5,1,
p=0,004). Para este modelo, observou-se uma acuracia de 69,69%, um kappa
ajustado de 0,39 e uma area sob a curva de 72,27% (IC 95%: 59,85-84,69%)
(Tabela 4).

Ao avaliar a %RC como o resultado do modelo linear, observa-se que o
uso da matriz ¢ a LP tém um impacto positivo na %RC (B=91,79, p=0,02;
B=24,415, p=0,001, respectivamente) (Tabela 5). Por outro lado, aplicar a matriz
em RG extensas tem um impacto negativo no modelo (f=-32,512, p=0,03)
(Tabela 5). Este modelo apresentou normalidade (teste de Shapiro-Wilk, p =0,64),
independéncia (teste de Durbin-Watson, p = 0,08) e auséncia de
heterocedasticidade nos residuos (teste de Breusch-Pagan, p = 0,49).

As analises que incluiram apenas os grupos que receberam o biomaterial
(CAF+FG e CAF+iPRF+FQG) demonstrou que a RG inicial atua como um fator
preditivo para o CRC (Tabela 4). Neste modelo, defeitos de RG extensos sdao
menos propensos a alcancgar o sucesso da terapia (f=-3,005, p=0,015) (Tabela 4)
e foi observado uma acuracia de 75%, kappa ajustado de 0,5 e uma area sob a
curva de 74,94% (IC 95%: 58,59-91,30%). Diferentemente do modelo que
englobou os 3 grupos de tratamento, nenhuma variavel com potencial preditivo
foi encontrada no modelo logistico com a variavel de resposta RC>80% (Tabela
4). Em contrapartida, uma tendéncia de impacto positivo da LP na %RC foi
observada no modelo linear (f=17,468, p = 0,053) (Tabela 5). Para o teste do

modelo linear, também foi observada normalidade (teste de Shapiro-Wilk,
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p=0,09), independéncia (teste de Durbin-Watson, p = 0,11) e auséncia de

heterocedasticidade nos residuos (teste de Breusch-Pagan, p = 0,88).



Tabela 4 — Regressdo logistica

57

CRC Coeficiente (B)  Std. Error Z value Pr(>[z) OR (02’5-

- 97,5%)
(Analise todos os grupos)
Intercept -5,0679 3,3255 -1,524 0,1275 6,293 (9,2°%-4,2)
RG BL 0,1020 0,6732 0,151 0,8796 1,1 (2,9'-4,1)
Grupo FG 7,2646 3,4805 1,892 0,0585 1,4 (7,67-2,65)
Grupo iPRF 2,5936 3,2925 0,788 0,4309 1,3(2,12-8,4)
LP baseline 1,1589 0,6237 1,858 0,0631 3,1(9,3-1,0)
RG_BL*GrupoFG -2,8261 1,4458 -1,955 0,0506 5,92 (3,43-1,0)
RG_BL*GrupoiPRF -1,4076 1,2563 -1,120 0,2625 2,471(2,02-2,8)
CRC Coeficiente (B)  Std. Error Z value Pr(>[z) OR (02’5-

- . .. 97,5%)
(Analise somente biomateriais)
Intercept 7,390 3,191 2,316 0,0206 1,6 (3,1-8,4)
RG BL -3,005 1,242 -2,420 0,0155 4,92 (4,33-5,6™")
Grupo iPRF -5,908 3,968 -1,489 0,1366 2,73 (1,1%-6,4)
RG_BL*GrupoiPRF 2,006 1,568 1,279 0,2007 7,43 (3,4'-1,6)
RC 80% Coeficiente (B)  Std. Error Z value Pr(>[z) OR (02’5-

i 97,5%)
(Analise todos os grupos)
Intercept -6,7188 2,3511 -2,858 0,00427 0,001 (1,27-0,1)
LP baseline 1,6459 0,5784 2,846 0,00443 5,1 (1,6-16,1)
Grupo FG 0,4716 0,6534 0,722 0,47040 1,6 (4,41-5,7)
Grupo iPRF -0,3618 0,6628 -0,546 0,58508 0,69 (1,8°'-2,5)
RC 80% Coeficiente (B)  Std. Error Z value Pr(>[z) OR (02’5-

i . .. 97,5%)
(Analise somente biomateriais)
Intercept -6,5537 4,0385 -1,623 0,105 0,001 (5,27-3,9)
LP baseline 1,7263 1,0516 1,642 0,101 5,6 (7,1"1-4,4)
Grupo iPRF 1,3216 5,3188 0,248 0,804 3,7(1,1%1,2)
LP_baseline*GrupoiPRF -0,5303 1,3442 -0,395 0,693 0,5 (4,22-8,2)

Legenda; CRC, recobrimento radicular completo; RG_BL, recessdao gengival inicial; Grupo FG, grupo
CAF+FG; Grupo i-PRF, grupo CAF+FG+i-PRF; RC, porcentagem de recobrimento radicular;
LP_ baseline, largura inicial da papila. Std. Error, erro padrao.

Fonte: Elaborado pelo autor.
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Tabela 5 — Regressdo linear

%RC Coeficiente ()  Std. Error tvalue Pr(>|¢)
(Analise todos os grupos)

Intercept -74,397 41,075 -1,811 0,007519
RG BL 16,588 9,212 1,801 0,07688
Grupo FG 91,790 40,840 2,248 0,02836
Grupo iPRF 56,853 41,162 1,381 0,17243
LP baseline 24,415 7,358 3,318 0,00156
RG_BL*GrupoFG -32,512 14,739 -2,206 0,03130
RG_BL*GrupoiPRF -22,939 15,278 -1,501 0,13857
%RC Coeficiente ()  Std. Error tvalue Pr(>|¢)
(Analise somente biomateriais)

Intercept 53,669 54,816 0,979 0,3336
RG BL -19,681 12,052 -1,633 0,1105
Grupo iPRF -47,335 45,815 -1,003 0,3079
LP baseline 17,468 8,775 1,991 0,0536
RG BL*GrupoiPRF 14,973 17,676 0,847 0,4021

Legenda; CRC, recobrimento radicular completo; RG_BL, recessdo gengival inicial; Grupo FG, grupo
CAF+FG; Grupo i-PRF, grupo CAF+FG+i-PRF; RC, porcentagem de recobrimento radicular;
LP_ baseline, largura inicial da papila. Std. Error, erro padrao.

Fonte: Elaborado pelo autor.

4.7 Avaliacao estética profissional

Além da percepcao estética do paciente, a estética apos seis meses também
foi avaliada do ponto de vista profissional através do método RES (Cairo et al.,
2009), com os dados ilustrados na figura 12.

Com relacdo a pontuacdo final, todos os grupos obtiveram resultados
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satisfatorios (CAF= 6,89 + 2,59; CAF+FG= 6,57 £ 1,59; CAF+FG+i-PRF= 7,0 +
1,71), e ndo foram identificadas diferengas estatisticamente significativas entre os
grupos (p = 0,748). Ademais, quando os pardmetros do método RES foram
analisados individualmente, também nao foram observadas diferencas
estatisticamente relevantes entre os grupos (p > 0,05).

No que se refere ao grau de estética, nenhum caso foi classificado como
sem estética (pontuacao final igual a zero) em nenhum dos grupos avaliados. A
frequéncia de casos parcialmente estéticos (pontuagdo final entre 1 e 9) foi alta
em todos os grupos (CAF = 81,8%; CAF+FG = 95,5%; CAF+FG+i-PRF =
90,9%), ¢ nao foram observadas diferencgas estatisticamente relevantes (p =
0,327). Da mesma forma, a frequéncia de casos totalmente estéticos (pontuacao
final igual a 10) ndo apresentou diferencas estatisticamente significativas entre os

grupos (CAF = 18,2%; CAF+FG = 4,5%; CAF+FG+i-PRF = 9,1%; p = 0,327).
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Figura 12 — Avaliagdo estética profissional (RES) (n=66)

Avaliacdo Estética Profissional (RES)
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Legenda: MG, margem gingival; CMG, contorno da margem gingival; TTG, textura do tecido gingival;
ALMG, alinhamento da jungdo mucogengival; CG, cor do tecido gingival. Valores descritos em média
e desvio padrao. Valores de p: Kruskal-Wallis one-way analysis-of -variance by ranks test (p >0,05).
Fonte: Elaborada pelo autor.
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4.8 Parametros centrados no paciente

Os dados referentes as analises centradas no paciente (estética,
hipersensibilidade dentindria € morbidade pds-operatédria) foram expressos como

média e desvio-padrao e estdo dispostos nas tabelas 6 e 7.

4.8.1 Estética

Excelente grau de satisfagdo estética foi alcangado em todos os grupos
apos seis meses de acompanhamento (p < 0,05) e nao foram observadas diferencas
relevantes nas comparagdes intergrupos (p > 0,05), conforme apresentado na

tabela 6.

Tabela 6 — Parametros centrados no paciente no baseline (BL) e aos 6 meses

poOs-operatdrios (n=66)

CAF (n=22) CAF+FG (n=22) CAF+FG+i-PRF (n=22)

BL oM BL 6M BL 6M
Estética
(VAS) 4,18 +2,32 Aa 9,41 +1,10Ba 44+21Aa 98+0,7Ba 29+259Aa 9,3+1,24Ba
HD (VAS) 432+2,78 Aa 0,91 £2.24 Ba 3,1+3,6 Aa 09+18Ba 29+326Aa 1,0+237Aa
Persisténcia
HD [N (%)] - 4 (18,2%) a - 5(22,7%) a - 5(22,7%) a
T

Legenda: VAS, escala analdgica visual; BL, baseline; 6M, 6 meses. HD, hipersensibilidade dentinaria;
N, niimero. Letras maitsculas distintas representam diferenca estatisticamente significativa (p<0,05) na
comparacao intragrupo — Friedman’s 2-way ANOVA by ranks. Letras mintisculas distintas representam
diferenca estatisticamente significativa (p<0,05) na comparagdo intergrupo — Kruskal-Wallis test. T
Pearson’s Chi-Square Test.

Fonte: Elaborada pelo autor.
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4.8.2 Hipersensibilidade dentinaria (HD)

No que diz respeito a redugao da hipersensibilidade dentinaria (HD) apds
6 meses, observou-se uma melhora estatisticamente significativa apenas nos
grupos CAF e CAF+FG. No entanto, os valores médios da Escala Visual
Analdgica (VAS) permaneceram baixos em todos os grupos durante o periodo de
avaliacdo, e nao foram identificadas diferencas estatisticamente relevantes nas
comparagdes entre os grupos em nenhum dos momentos avaliados (baseline e 6
meses) (Tabela 6). Ademais, a frequéncia de pacientes que relataram HD residual
(persisténcia da HD) aos seis meses foi similar entre os grupos (CAF= 18,2%;
CAF+FG= 22,7%; CAF+FG+i-PRF= 22,7%; p > 0,05), como apresentado na
tabela 6.

4.8.3 Morbidade pos-operatoria

A morbidade pos-operatéria foi reportada pelo paciente através do
preenchimento do didrio pos-operatorio (Tonetti et al., 2018) e os dados estdo
dispostos na tabela 7. No geral, os trés grupos apresentaram uma taxa baixa de
dor e/ou desconforto pos-operatérios.

Com relagdo a intensidade da dor, a qual foi mensurada pela média da
VAS dos sete primeiros dias pds-operatorios, ndo foram observadas diferencas
estatisticamente significativas entre os grupos (p = 0,97).

Considerando a média de analgésicos consumidos durante a primeira
semana pds-operatoria, também foram observados niimeros baixos em todos os

grupos e diferencas estatisticamente significativas entre eles ndo foram
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observadas (p = 0,46). Ademais, a média de dias utilizando analgésico também
foi baixa em todos os grupos, com auséncia de diferenca estatisticamente
relevante (p = 0,18).

Por fim, o tempo médio de recuperacio em dias, ou seja, o tempo
necessario para auséncia de dor (VAS=0), também foi avaliado ¢ nao foram

observadas diferencas entre os grupos (p = 0,11).

Tabela 7 — Morbidade pos-operatoria (n=66)

CAF CAF+FG CAF+FG+-PRF
(n=22) (n=22) (n=22)

Intensidade da dor [1°

semana (média VAS)] 0,62 +£0,93 1,32 +£2,11 0,75+ 1,49 0,97
N° analgésicos [1*

semana (comprimidos)] 1,09 + 0,61 3,0+5,42 3,13£542 0,46
Tempo usando 1044048 127+2,16 1,77 + 2,74 0,18
analgésicos (dias)

Tempo derecuperagio 5, 500 536157 2,86 +3.88 0.11

(dias)
Legenda: VAS, escala analogica visual; Tempo para auséncia de dor, tempo necessario para VAS=0.
Valores de p: Kruskal-Wallis one-way analysis-of -variance by ranks test.

Fonte: Elaborada pelo autor.

4.9 Eventos pds-operatorios

4.9.1 Edema

O edema tecidual foi avaliado através de fotografias do 7° dia pos-

operatorio e recebeu as pontuagdes (0 = ausente; 1 = leve; 2 = moderado; ou 3 =
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grave) (Sanz-Moliner et al., 2013; Santamaria et al., 2022a). Em comparagdo ao
grupo CAF, o grau de edema tecidual foi maior nos grupos que receberam o
biomaterial, como demonstrado na tabela 8. A frequéncia da auséncia de edema
foi de 18,2% para o grupo CAF+FG, 9,1% para o grupo CAF+FG, enquanto todos
os pacientes do grupo CAF+FG+i-PRF apresentaram algum grau de edema. A
maioria dos pacientes dos grupos CAF e CAF+FG apresentaram edema leve (45,5
% e 40,9%, respectivamente), enquanto no grupo CAF+FG+i-PRF foi observado
edema moderado (54,5 %). Por fim, o edema grave foi observado apenas nos

grupos CAF+FG e CAF+FG+i-PRF (22,7 % e 27,3 %, respectivamente).

Tabela 8 — Edema tecidual avaliado ao 7° dia pos-operatorio (n=66)

Grupo Edema Frequéncia [N (%)] p

CAF Ausente 4 (18,2%)

CAF+FG 2 (9,1%)
CAF+FG+i-PRF 0 (0%)

CAF Leve 10 (45,5%)

CAF+FG 9 (40,9%)
CAF+FG+i-PRF 4 (18,2%)

0,025

CAF Moderado 8 (36,3%)

CAF+FG 6 (27,3%)
CAF+FG+i-PRF 12 (54,5%)

CAF Grave 0 (0%)

CAF+FG 5(22,7%)
CAF+FG+i-PRF 6 (27,3%)

Legenda: Valores das diferentes classificacdes de edema pos-operatorio expressos em frequéncia
numérica (N) e porcentagem. Valores de p: Chi-squared test.
Fonte: Elaborada pelo autor.
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5 DISCUSSAO

Com base nos principios da engenharia de tecidos, a estratégia de
funcionalizacdo das matrizes coldgenas (MC) utilizando a Fibrina Rica em
Plaquetas injetavel (i-PRF) foi proposta para aumentar a bioatividade desses
biomateriais (Al-Maawi et al., 2019; Blatt et al., 2020; Tavelli et al., 2022;
Santamaria et al. 2023b) e, por conseguinte, aprimorar a sua eficacia clinica. Até
o momento, este € o primeiro estudo clinico controlado e randomizado que avaliou
a utilizacdo do i1-PRF para a biofuncionalizagdo de uma matriz colagena de
volume estavel (FG) quando associada ao retalho posicionado coronariamente
(CAF) no tratamento de defeitos de recessao gengival (GR) unitarios.

No presente estudo, as trés abordagens (CAF, CAF+FG e CAF+FG+i-
PRF) demonstraram resultados semelhantes e satisfatorios apos 6 meses pos-
operatodrios, resultando em reducao significativa dos defeitos de RG. No entanto,
a hipdtese de superioridade da FG biofuncionalizada com 1-PRF quando
comparada a FG em seu estado in natura ou ao CAF sozinho nao pode ser
confirmada. Dessa forma, as analises comparativas entre os grupos nao revelaram
diferencas estatisticamente significativas em termos de recobrimento em nenhum
dos periodos avaliados.

As evidéncias cientificas sobre a utilizacdo da FG para o tratamento de
RGs ainda sao insuficientes na literatura e, com o melhor do nosso conhecimento,
existem apenas dois estudos clinicos avaliando o uso da FG para o tratamento de
RGs unitérias associadas a JCE integra (Stefanini et al., 2020; McGuire et al.,
2021), sendo que apenas um deles ¢ um estudo clinico controlado e randomizado
(McGuire et al., 2021).

O desfecho primario (RecRed) desta investigacdo indicou uma reducao

satisfatoria em todos os trés grupos, sem diferenca estatistica significativa entre
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eles (CAF: 2,0 +£ 1,06 mm; CAF+FG: 1,70 £ 0,81 mm e CAF+FG+1-PRF: 1,64 +
0,80 mm). Ademais, o recobrimento radicular médio (%RC) foi similar entre o
grupo CAF (69,10 = 33,84%) e os grupos que receberam a matriz colagena
(CAF+FG: 67,44 +33,85% e CAF+FG+i-PRF: 64,92 + 28,37%). Esses resultados
estdo em concordancia com o que foi observado em um estudo clinico
randomizado recente de nao inferioridade que comparou o CAF associado ao
CTG ou a FG para o tratamento de RGs unitarias (McGuire et al., 2022). Apds 6
meses de acompanhamento pds-operatério, uma taxa de recobrimento radicular
médio de 70,7 £ 28,26% foi observada no grupo CAF+FG, sendo essa similar as
%RC fornecidas pelos grupos que receberam biomaterial no presente estudo
(CAF+FG: 67,44 + 33,85% e CAF+FG+i-PRF: 64,92 + 28,37). Por outro lado,
Stefanini e colaboradores (2020), em uma série de casos que avaliou pela primeira
vez o uso da FG associada ao CAF para o tratamento de RGs unitarias, relataram
uma média de RecRed de 3,0 = 0,5 mm e %RC igual a 96,7 + 10,4% apo6s 6 meses
de acompanhamento pds-operatorio.

Apesar de ndo serem possiveis comparagoes diretas, estudos subsequentes
avaliaram a utilizacao da FG no tratamento de outras condic¢des clinicas, incluindo
RGs multiplas (D1 Domenico et al.,, 2023) e defeitos combinados (DCs)
(Santamaria et al., 2022b; Barootchi et al., 2023; Miguel et al., 2023), ou seja,
RGs associadas a lesdes cervicais nado-cariosas (LCNCs). Di Domenico e
colaboradores (2023) avaliaram o desempenho da FG como adjunta ao retalho
posicionado coronariamente modificado (MCAF) ou ao tanel avangado
coronariamente modificado (MCAT) para o tratamento de RGs multiplas RT]1.
Os autores observaram que ambos os tratamentos forneceram resultados clinicos
similares, com uma média de %RC igual 79,95 + 29,92 % para o grupo MCAF ¢
64,74 + 40,5 % para o grupo MCAT. Em uma série de casos recente, Miguel e
colaboradores (2023) avaliaram o desempenho da FG associada ao CAF para o

tratamento de DCs unitarios parcialmente restaurados com resina composta e
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observaram uma RecRed e taxa de recobrimento do defeito combinado (%CDC)
iguais a 2,1 mm e 51,67 %, respectivamente aos 6 meses pos-operatorios. No
tratamento de RGs multiplas associadas a LCNCs parcialmente restauradas com
resina composta, um relato de caso do mesmo grupo de pesquisa (Santamaria et
al., 2022b), reportou uma %CDC igual a 69,05 % apds 6 meses da realizagdao do
MCAF associado a FG. Essa taxa de recobrimento do DC ¢ similar a observada
em uma série de casos recente (Barootchi et al., 2023) na qual foi reportada uma
%CDC igual a 74,81% aos 6 meses pos-operatorios.

Embora estudos pré-clinicos recentes (in vitro e in vivo) (Al-Maawi et al.,
2019; Blatt et al., 2020) tenham observado um aumento no potencial regenerativo
em diferentes matrizes colagenas comercialmente disponiveis quando utilizadas
como dispositivos de liberacdo de fatores de crescimento apds a sua
biofuncionalizacdo com i-PRF (Al-Maawi et al., 2019) e membranas de L-PRF
(Blatt et al., 2020), esses achados ainda ndo foram observados clinicamente. Dessa
forma, os resultados do presente estudo nao corroboram com essas evidéncias pré-
clinicas uma vez ndo foram identificados beneficios clinicos adicionais no
desempenho da FG funcionalizada com i-PRF em comparacao com a FG em seu
estado in natura para o tratamento de RGs unitarias.

Evidéncias clinicas sobre a biofuncionalizacao de MCs ainda sdo escassas
na literatura, com apenas um relato de caso publicado, o qual € proveniente desse
estudo clinico randomizado. Nessa publicagdo, Santamaria e colaboradores
(2023b) relataram uma RecRed de 4,0 mm e %RC de 100%. Esses resultados
podem ter sido influenciados pela ampla faixa de tecido queratinizado que estava
presente previamente ao procedimento cirurgico (ATQ = 4,0 mm), uma vez que
o aumento de 1 mm na ATQ inicial aumenta quase 6 vezes a probabilidade de
alcancar o recobrimento radicular completo quando uma MC ¢ utilizada (Maluta
et al., 2021). Esse aumento ¢ devido ao fato de que a presenca de uma faixa

residual de tecido queratinizado pode aumentar a estabilidade do enxerto e
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retalho, reduzindo a contragdo tecidual apdés o avango coronal do retalho
(Stefanini et al., 2020; Maluta et al., 2021). Todavia, um estudo clinico recente
avaliou a combina¢do do CTG com o i-PRF associado ao CAF para o tratamento
de RGs profundas RT1 e RT2 e demonstrou que essa associacao proporcionou
beneficios adicionais em termos de reducao dos defeitos de RG e aumento da faixa
de tecido queratinizado quando comparada somente ao CAF+CTG (Ucak et al.,
2020).

Embora o L-PRF ndo possa ser diretamente comparado com o i-PRF
devido as diferengas em seus protocolos de obtencdo e, consequentemente, nas
caracteristicas biologicas (Choukroun e Ghanaati, 2018), as evidéncias
relacionadas a utilizagdo de membranas de L-PRF no tratamento de RGs ainda
sdo objeto de controvérsia. Uma network metanalise recente demonstrou que o
uso do L-PRF ndo apresenta beneficios clinicos adicionais quando comparado ao
CAF para procedimentos de recobrimento radicular (Moraschini et al., 2020). Por
outro lado, Miron e colaboradores (2020) demonstraram em uma revisao
sistematica com metanalise que, embora o L-PRF ndo forneca ganho de tecido
queratinizado, o seu uso adjunto ao CAF estd associado a uma maior %RC quando
comparado somente ao retalho no tratamento de RGs. Esses resultados
contraditorios podem ser explicados, em parte, pela falta de padronizacdo dos
protocolos de obten¢do do L-PRF observada no estudos clinicos disponiveis na
literatura pois variagdes no tipo de centrifuga, tubos, velocidade e for¢a centrifuga
relativa podem alterar a composicdo das membranas e, consequentemente, o
numero de células, fatores de crescimento e citocinas (Miron et al., 2019).

O uso de agentes biologicos tornou-se fundamental na pratica periodontal
contemporanea, com a aplicagdo terap€utica de diversos agentes, como derivados
plaquetarios, proteinas derivadas da matriz do esmalte, proteina morfogenética
O0ssea recombinante humana (rhBMP-2) e fator de crescimento derivado de

plaquetas recombinante humano (thPDGF) (Avila-Ortiz et al., 2022). Embora
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comparagdes diretas ndo sejam possiveis por se tratar de um agente biologico
diferente do utilizado no presente estudo, Tavelli e colaboradores (2022)
avaliaram a combinacdo entre um agente biologico, Fator de crescimento derivado
de plaquetas recombinante humano (rhPDGF), e a FG, associados ao MCAF, para
o tratamento de RGs multiplas. Os autores observaram que a adi¢do do thPDGF
proporcionou resultados clinicos superiores aos obtidos com a FG hidratada
apenas com solucao salina, com uma média de %RC igual a 88,25% e 77,72% (p
= 0,02), respectivamente.

Ao contrario das membranas utilizadas na regeneracao Ossea guiada, que
tém a fun¢do de ser oclusivas e manter o espaco, as matrizes coldgenas indicadas
para o aumento de tecido mole funcionam como um scaffold, o qual ¢
gradualmente degradado e substituido por um novo tecido conjuntivo a medida
que a matriz ¢ degradada. Dessa forma, esses substitutos mucosos precisam
atender a dois critérios principais: estabilidade de volume ao longo do tempo e
apresentar um comportamento biolodgico favoravel para permitir a infiltragdo de
vasos sanguineos e cé€lulas durante um periodo adequado, bem como a sua
aceitacdo e incorporacao ao leito receptor (Vallecillo et al., 2020) pois ha
evidéncias que a vascularizaciao da zona central das MCs suinas ocorre no periodo
entre 30 e 60 dias. Portanto, para que ocorra a integracdo do biomaterial e
formagdo de novo tecido conjuntivo, a MC precisa permanecer intacta por um
periodo de pelo menos 4 semanas (Bozkurt et al., 2014).

Um dos principais desafios relacionados a esses substitutos mucosos ¢ a
sua instabilidade de volume e rapida degradagdo. A biodegradacao e subsequente
reorganizacdao das MCs tém implicagdes importantes em termos de proliferagado e
organizacao celular, interferindo com a formacao estrutural funcional dos tecidos
(Jarman-Smith et al., 2004). A resisténcia das fibras colagenas e a taxa de
degradacdao desses biomateriais podem ser influenciadas pela combinagdo de

colageno com outros materiais, pela inducdo sintética de reticulagdo (cross-
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linking) ou pelo aumento da espessura do colageno (Vallecillo et al., 2021). Um
estudo in vitro recente demonstrou que a FG apresenta uma maior resisténcia a
degradacdo em comparagdo com outras MCs suinas disponiveis no mercado
(Geistilich Mucograft® e Mucoderm®) (Vallecillo et al., 2021). Essa maior
resisténcia a degradagdo observada na FG pode ser explicada pelas diferengas em
sua composi¢cao em comparacao com as outras matrizes testadas. Embora os trés
substitutos mucosos sejam predominantemente compostos pelo mesmo material,
que ¢ o colageno suino tipo I e III nativo, a FG ¢, de acordo com o fabricante,
smart-linked, uma forma Unica de reticulagdo que confere a elasticidade,
resisténcia e estabilidade de volume. A reticulagdo das fibras de colageno por
meio de métodos fisicos, térmicos ou quimicos tem demonstrado aumentar a
resisténcia a degradagdo quando comparada ao estado nativo do colageno
(Vallecillo et al., 2021).

A evidéncia limitada do desempenho da FG, seja biofuncionalizada ou
nao com i-PRF, no tratamento de RGs, impede comparacdes formais com outras
MCs disponiveis comercialmente e documentadas na literatura. Todavia,
independentemente das diferencas estruturais entre esses substitutos mucosos, 0s
resultados clinicos em termos de recobrimento radicular observados neste estudo
estdo em concordancia com as evidéncias cientificas disponiveis, onde estudos
anteriores demonstraram que a redu¢do do defeito de RG obtido por meio do CAF
associado a outra geragdo de matriz colagena (sem colageno de ligagdo cruzada)
¢ semelhante ao resultado fornecido pelo CAF isolado (Jepsen et al., 2013;
Stefanini et al., 2016; Moreira et al., 2016; Moraschini et al., 2020; Santamaria et
al., 2022a).

A literatura relata uma ampla faixa de variagdo na frequéncia de CRC
fornecido pelo CAF associado ou ndo a matrizes colagenas, variando de 8% a
60% (Cairo et al., 2014; Chambrone, Tatakis, 2015). No presente estudo, apesar

da auséncia de significancia estatistica, foi observada uma variacdo nas taxas de
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CRC (CAF: 45,4%; CAF+FG: 40,9%; CAF+FG+i-PRF: 27,3%; p = 0,433).
Assim, foram realizadas analises regressoes logistica e linear para entender quais
parametros clinicos estavam interferindo na CRC e %RC. Essas analises
secundarias demonstraram que a associagdo CAF+FG apresenta uma tendéncia
de aumentar em 1,4 vezes a probabilidade de alcangar o CRC em comparacgao
com o grupo CAF (OR = 1,4, p = 0,05). No entanto, observou-se uma tendéncia
que sugere uma reducao na probabilidade de CRC quando este biomaterial ¢
aplicado em defeitos de RG mais extensos (OR = 5,92, p = 0,05). Da mesma
forma, o modelo de regressdo linear demonstrou que a utilizacdo da FG em RGs
extensas tem um impacto negativo na %RC (f=-32,512, p=0,03). Por fim, as
analises que incluiram apenas os grupos que receberam o biomaterial,
demonstraram que RGs extensas sdo menos propensas a alcancar o sucesso da
terapia, ou seja, %RC entre 80 % e 100% (B=-3,005, p =0,015). Contudo, embora
os modelos tenham falhado em mostrar a influéncia de parametros clinicos iniciais
como ATQ e ETQ, que sabidamente interferem com o resultado da terapia obtido
com a associacdo de uma MC (Maluta et al., 2021; Miguel et al., 2022), essas
analises secundarias indicaram que a LP apresenta uma influéncia positiva na
%RC e no desfecho sucesso (%RC entre 80% e 100%). Isso demonstra que
papilas mais largas aumentam em 5 vezes a chance de o sitio atingir uma %RC
satisfatoria independentemente do tipo de tratamento empregado (OR=5,1,
p=0,004), corroborando com a literatura (Haghighati et al., 2009; Cairo et al.,
2011; Zucchelli et al., 2020; Miguel et al., 2022). Embora o tratamento CAF+CTG
tenha sido utilizado como categoria de referéncia em andlises de regressao
logistica, Maluta e colaboradores (2021) observaram uma redug¢do na
probabilidade de obter CRC quando uma MC ¢ utilizada. Ademais, o modelo
realizado pelos autores identificou uma interagdo entre o tratamento e a ATQ no
inicio do tratamento, destacando que a quantidade de tecido queratinizado ¢ critica

ao utilizar uma MC (Maluta et al., 2021).
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O recobrimento radicular e ganho de insercdo clinica observados,
juntamente com a auséncia de mudancas clinicamente significativas na PS apos 6
meses, sugerem que a reducdo do defeito de RG alcangada pela FG nos grupos
CAF+FG e CAF+FG+i-PRF pode ser atribuido a formagao de uma nova insercao
conjuntiva. Esses resultados estdo em consonancia com o que foi observado por
McGuire e colaboradores (2022).

Os dois grupos testes mostraram um ganho significativo na ETQ
(CAF+FG: 0,43 £ 0,24 mm; CAF+FG+i-PRF 0,48 + 0,25 mm). Ao contrario, isso
nao foi observado no grupo controle (CAF: 0,12 + 0,26 mm), e a diferenca entre
os dois grupos testes em comparagdo com o CAF foi estatisticamente significativa
(p = 0,000). O ganho na ETQ observado nos grupos que receberam a FG esta de
acordo com os ganhos reportados por outros estudos que utilizaram a mesma
matriz coldgena, como Stefanini e colaboradores (2020) (0,4 + 0,34 mm), Tavelli
e colaboradores (2022) (0,51 £ 0,25 mm), Barootchi e colaboradores (2023)
(variando de 0,43 mm a 0,52 mm nos pontos de referéncia a 1,5 mm e 3 mm da
margem gengival, respectivamente) e Miguel e colaboradores (0,42 mm). Além
disso, os ganhos na ETQ observados no presente estudo sdo semelhantes aos
obtidos com a utiliza¢do de outras matrizes colagenas (sem colageno de ligacao
cruzada), conforme relatado em estudos anteriores (Jepsen et al., 2013; Moreira
et al., 2016; Sangiorgio et al., 2017; Santamaria et al., 2022a; 2022b; Rossato et
al., 2022).

Recentemente, estudos clinicos randomizados avaliaram o uso nao
cirirgico do i-PRF (microagulhamento) para a modificagdo do fenotipo
periodontal em 4areas de fendtipo periodontal fino (Ozsagir et al., 2020; Manasa
et al., 2023). Apos seis meses de acompanhamento pds-operatorio, os autores
observaram um aumento na ETQ e sugeriram que o uso do i-PRF por meio do
microagulhamento pode ser uma estratégia em potencial para aumentar a ETQ de

forma ndo cirtrgica. Por outro lado, Ucak e colaboradores (2020) nao observaram
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diferengas estatisticamente significativas no ganho de ETQ fornecido pelo
CAF+CTG+i1-PRF quando comparado ao CAF+CTG, demonstrando que, assim
como no presente estudo, o concentrado plaquetario ndo apresentou beneficios
adicionais em termos de ETQ.

A estabilidade dos resultados do tratamento também pode ser influenciada
pela ETQ. De acordo com as evidéncias atuais, o fenotipo periodontal ¢ a sua
modificacdo podem desempenhar um papel importante na prevencao da
recorréncia a longo prazo dos defeitos de RG (Barootchi et al., 2022). Contudo,
estudos prospectivos com acompanhamentos longitudinais mais longos sao
necessarios para confirmar se o aumento na ETQ promovido pela FG ¢ suficiente
para garantir a estabilidade a longo prazo.

Além disso, a literatura sugere que a adicdo de enxertos de tecido mole
pode proporcionar mais beneficios para fenotipos finos e estreitos (Cairo et al.,
2020a). A modificacao do fenotipo periodontal em locais onde a ETQ ¢ inferior a
0,80 mm esta associado a uma maior chance de o recobrimento radicular completo
ser alcancado (Baldi et al., 1999; Rebele et al., 2014; Rasperini et al., 2018).
Ademais, a indicagdo de MCs em areas com ETQ > 0,80 mm pode ser uma
alternativa aos enxertos autdgenos para evitar o espessamento excessivo do tecido
queratinizado e complicacdes estéticas (Santamaria et al., 2014; Cairo et al.,
2020a).

No que diz respeito a ATQ, ndo houve diferencas intra ou intergrupos em
nenhum dos periodos avaliados. Esses resultados corroboram com estudos prévios
que demonstraram que o aumento na faixa de tecido queratinizado em
procedimentos de recobrimento radicular € minimo quando o CTG nao ¢ utilizado
(Cairo et al.,, 2014; Moreira et al., 2016; Santamaria et al., 2022a).
Interessantemente, um estudo clinico recente (Ucak et al., 2020) reportou um
maior ganho em ATQ obtido pelo grupo CAF+CTG+i-PRF quando comparado

ao CAF+CTG para o tratamento de RGs unitarias (4,0 = 1,3 mm e 4,8 £ 1,2 mm,
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respectivamente) apds seis meses de acompanhamento pos-operatorio.

Além da taxa de recobrimento radicular alcan¢ado, outros fatores como a
qualidade do tecido mole e os resultados estéticos relacionados, juntamente com
a satisfacdo geral do paciente sdo de suma importincia para a avaliagdo do
resultado dos procedimentos para recobrimento radicular (Cairo et al., 2020b). A
avaliacdo estética profissional, a qual foi realizada por meio do método RES
(Cairo et al., 2009) mostrou resultados satisfatorios, sem diferenca significativa
entre os grupos (CAF: 6,86 = 2,59; CAF+FG: 6,57 £ 1,59; CAF+FG+i-PRF: 7,0
+1,71; p=0,748). Os resultados obtidos no presente estudo diferem da pontuacao
(RES=9) observada no estudo clinico piloto (série de casos) que avaliou o uso da
FG para o tratamento de RGs unitérias (Stefanini et al., 2020). Essa discrepancia
pode ser explicada pela diferenca na taxa de CRC observada entre os estudos pois
a posicao da margem gengival ¢ o fator que mais influencia na pontuagao final da
avaliacao RES.

E importante destacar que, até o momento, nio estdo disponiveis na
literatura outros dados de analises estéticas profissionais para avaliar o
desempenho da FG. No entanto, os resultados observados neste estudo sao
consistentes com estudos anteriores que avaliaram o CAF e a primeira geragdo de
MCs. Por exemplo, um estudo recente (Santamaria et al., 2022a) encontrou um
RES geral de 6.9 £+ 1.6 para o grupo CAF e 6.9 &+ 2.1 para o grupo CAF+MC. No
entanto, esses resultados da associacdo CAF+MC sdo ligeiramente diferentes dos
observados por Sangiorgio e colaboradores (2017) para os grupos CAF (7.71 +
2.01) e CAF+MC (8.29 + 2.54). Novamente, ao interpretar esses resultados, €
importante considerar que a pontuagdo total da RES ¢ sensivel a quantidade de
recobrimento radicular alcancado (até 6 pontos de um total de 10) (Cairo et al.,
2009). Portanto, essas diferengas podem ter sido influenciadas pelas diferentes
taxas de CRC observadas nos estudos.

A queixa estética do paciente ¢ frequentemente a principal indicagao para
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os procedimentos de recobrimento radicular, conforme relatado na literatura
(Zaher et al., 2005; Kerner et al., 2008). No presente estudo, a analise centrada no
paciente mostrou que as trés terapias alcancaram excelente grau de satisfagdo
estética apos 6 meses de acompanhamento, corroborando com estudos anteriores
(Moreira et al., 2016; Sangiorgio et al., 2017; Santamaria et al., 2022a).

Além das preocupagdes estéticas dos pacientes, a hipersensibilidade
dentinaria € uma queixa comum associada a presenca de recessoes gengivais em
adultos (Douglas de Oliveira et al., 2013a; 2013b). Apds 6 meses, tanto os grupos
CAF como CAF+FG apresentaram uma diminuicdo significativa na
hipersensibilidade dentindria. No entanto, o grupo CAF+FG+i-PRF nao
demonstrou diferenca estatisticamente significativa entre o baseline (2,9 + 3,26)
e os 6 meses pos-operatorios (1,0 = 2,37), corroborando com estudos anteriores
que indicaram que ndo ha evidéncias cientificas suficientes para concluir que os
procedimentos cirargicos de recobrimento radicular reduzem de forma previsivel
a hipersensibilidade dentinaria (Douglas de Oliveira et al., 2013b). Além disso,
ndo foram observadas diferencas significativas entre os grupos em nenhum dos
periodos avaliados, nem na frequéncia de HD residual apos o tratamento.
Portanto, esses resultados sugerem que as trés abordagens podem ser indicadas
para reduzir a HD.

Procedimentos cirurgicos para recobrimento radicular geralmente sdo
bem tolerados pelos pacientes e apresentam um baixo grau de morbidade pos-
operatoria (Cairo et al., 2008; Cortellini, Pini-Prato, 2012; Cairo et al., 2020b;
Santamaria et al, 2022a). No presente estudo, considerando a intensidade da dor
reportada durante a 1* semana pds-operatoria, foi observado um baixo grau de
desconforto nos trés grupos (CAF: 0,62 + 0,93; CAF+FG: 1,32 + 2,11;
CAF+FG+i-PRF: 0,75 £ 1,49; p = 0,97) e um baixo consumo de analgésicos
durante esse periodo (CAF: 1,09 = 0,61; CAF+FG: 3,0 + 5,42; CAF+FG+i-PRF:

3,13 £5,42; p = 0,46). Similarmente, o tempo consumindo analgésicos (dias) € o
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tempo de recuperagdo (tempo necessario para VAS=0) foram baixos e ndao foram
observadas diferencas estatisticamente significativas entre os grupos. No entanto,
embora a hipdtese de superioridade da FG biofuncionalizada com i-PRF para a
modulagdo da dor ndo possa ser confirmada, esses resultados corroboram com
estudos anteriores que demonstraram que a adicdo de MCs ndo aumenta a
morbidade ou a dor pds-operatorias associadas somente ao retalho (Cairo et al.,
2020b) e que o uso do L-PRF ndo apresenta superioridade em relagao ao CAF
(Chambrone et al., 2022b). Além disso, ¢ importante ressaltar que todos os grupos
receberam administragdo preemptiva de Dexatametasona 4 mg, influenciando na
modulacao da dor.

As complicagdes apds procedimentos de recobrimento radicular, embora
raras, muitas vezes ndo sdo amplamente investigadas ou relatadas em estudos
clinicos randomizados (Cairo et al., 2014). No presente estudo, apenas os grupos
que receberam o biomaterial observaram casos de necrose. Além disso, os grupos
que receberam o biomaterial apresentaram uma maior frequéncia de edema
tecidual entre o terceiro e décimo quarto dia pos-operatério quando comparados
ao grupo CAF (p = 0,025). E sabido que as MCs disponiveis atualmente podem
gerar diferentes respostas inflamatorias devido as suas caracteristicas estruturais
distintas (Barbeck et al., 2015), o que pode influenciar a velocidade de sua
degradagdo e, consequentemente, sua capacidade de manter o espaco para o
repovoamento celular seletivo durante a fase de cicatrizagao. Em adigao, estudos
pré-clinicos e clinicos anteriores demonstraram um numero significativamente
elevado de reacdes inflamatorias nos tecidos moles adjacentes (Becker et al. 2009;
Annen et al., 2011), o que pode explicar a frequéncia elevada de edema observada
nos dois grupos que receberam a FG.

Essa nova geragdo de matriz colagena, devido a presenga de colageno
cross-linked, apresenta uma alta elasticidade. Dessa forma, qualquer pressao

aplicada a matriz durante o manuseio ou procedimento cirargico resulta em uma
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compressao inicial do biomaterial, o qual recupera seu volume inicial em questao
de minutos e pode gerar pressdao sob o retalho (Stefanini et al., 2020). Ademais,
apos a sua hidratagdo, devido a sua capacidade de absorver fluidos imediatamente,
a FG apresenta um aumento de cerca de 25% no seu volume (Stefanini et al.,
2020). Essas propriedades mecanicas da FG, as quais podem gerar pressao
excessiva sob o retalho e prejudicar a sua vascularizagcdo, além da reacao
inflamatoria gerada por ela, podem ter influenciado a frequéncia de necrose
observada no presente estudo. Esse ¢ um achado que ja foi observado em outros
estudos que utilizaram essa MC (Thoma et al., 2016; Stefanini et al., 2020;
McGuire et al., 2022) e membranas colagenas cross-linked para regeneracao ossea
guiada (Becker et al. 2009; Annen et al., 2011). Dessa forma, estudos clinicos sao
necessarios para avaliar o desempenho desse biomaterial quando associado a
diferentes desenhos de retalhos (Lee et al., 2022) e técnicas de sutura distintas
para estabiliza¢do da FG.

O 1-PRF ¢ um concentrado sanguineo obtido por meio da centrifugacao
em baixa velocidade e devido a consequente redugdo da forca G, apresenta um
numero aumentado de leucdcitos e plaquetas quando comparado ao L-PRF
(Choukroun, Ghanaati, 2017). Essas diferengas na composi¢do celular estdo
associadas a uma maior liberacao de citocinas e fatores de crescimento derivados
de plaquetas e leucdcitos. Dessa forma, como os leucdcitos apresentam um papel
crucial na cicatrizacdo de feridas e no processo de regeneragdo, estudos in vitro
sugerem que a sua presenca nos concentrados plaquetarios esta associada a uma
capacidade aprimorada de regeneracdo (Choukroun, Ghanaati, 2017; Al-Maawi
et al., 2019; Blatt et al., 2020). No presente estudo, observamos que o uso do i-
PRF parece estar associado a uma resposta inflamatoria mais acentuada em
determinados pacientes, a qual ¢ evidenciada pela maior frequéncia de individuos
que apresentaram edema tecidual moderado a grave quando comparados ao grupo

CAF+FG (p = 0,025). Um estudo clinico que avaliou o efeito das membranas de
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L-PRF no ganho em espessura da mucosa peri-implantar também observou uma
resposta inflamatoria acentuada (Hehn et al., 2016), a qual foi evidenciada pela
deiscéncia do retalho e perda total da mucosa queratinizada em todos os pacientes
que receberam a membrana, independentemente de os retalhos terem sido
suturados totalmente livres de tensdo.

Evidéncias derivadas de estudos in vitro indicam que os concentrados
plaquetarios ricos em leucdcitos, em comparagcdo com os produtos de baixo teor
de leucocitos (Plasma Rico em Plaquetas — PRP), podem exibir efeitos
desfavordaveis em determinados tecidos, como, por exemplo, em lesdes
musculares (Puidokas et al., 2019). Essa resposta desfavoravel ¢ atribuida a
presenca de um estado inflamatoério prolongado durante a fase de reparo dos
tecidos afetados (Puidokas et al., 2019).

Numerosas moléculas bioativas, como a interleucina-13 (IL-1B) e a
metaloproteinase-9 (MMP-9), estdo associadas aos leucocitos, principalmente aos
neutrofilos. A presenga simultanea dessas moléculas ¢ um indicativo de uma fase
catabdlica durante o processo de cicatrizagdo de feridas. Notavelmente, os
neutrofilos atuam como a primeira linha de defesa no sistema imunologico e
representam as primeiras c€lulas a reagir no sistema imunologico diante de
qualquer lesdo tecidual, reagindo prontamente a lesdes teciduais e liberando
espécies reativas de oxigénio (EROs) e 6xido nitrico (NO) para eliminar agentes
patogénicos e detritos teciduais (Puidokas et al., 2019). Além disso, concentragdes
excessivamente elevadas de NO desencadeiam um efeito inflamatorio, uma vez
que este ¢ oxidado, resultando na geracdo de espécies reativas de 6xido nitrico
(Bielecki et al., 2012). Existem evidéncias que sugerem que o PRP, em
comparagao aos concentrados plaquetdrios ricos em leucocitos, pode
proporcionar beneficios notaveis, especialmente em lesdes musculares, devido a
reducdo na quantidade de neutrofilos e, consequentemente, a diminui¢ao da

concentra¢do de EROs liberadas (Bielecki et al., 2012).
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Um estudo com fibroblastos gengivais e osteoblastos sob condi¢des
inflamatérias demonstrou que a presenca de leucocitos estd relacionada ao
aumento na liberagdo de citocinas pro-inflamatorias pelas células residentes. Isso
resulta em uma diminui¢do na proliferacao celular e ativacao da cascata do NF-
kB (Fator Nuclear Kappa B). A liberacao de citocinas como IL-13 e TNF-a pelos
leucocitos ¢ capaz de ativar essa cascata, que, por sua vez, esta associada a
expressdao de genes regulatorios envolvidos na apoptose, inflamag¢do e outras
respostas imunes. Isso sugere que a presenca de leucdcitos em ambientes
inflamatorios pode desencadear uma resposta mais pro-inflamatdria e prejudicar
a proliferagdo celular, o que pode ser relevante em contextos de regeneracao
tecidual (Anitua et al., 2015). Por fim, embora os leucdcitos secretem fatores de
crescimento, ainda ndo ¢ amplamente aceito que a adicdo de fatores de
crescimento suplementares seja necessaria ou benéfica (Puidokas et al., 2019).
Portanto, sdo necessarias analises imunologicas do fluido crevicular gengival para
avaliar a possivel influéncia do i1-PRF na resposta inflamatéria local e,
consequentemente, no resultado do tratamento.

Evidéncias clinicas recentes indicam que o uso de substitutos mucosos
esta associado a um menor tempo de cirurgia, devido a elimina¢ao de um segundo
sitio cirtirgico, em comparacdo com o uso de enxertos autdégenos (Tonetti et al.,
2018; Santamaria et al., 20223a). Os resultados do estudo clinico piloto, que
avaliou pela primeira vez o uso da FG para o tratamento de RGs, reportaram que
a usabilidade e manipulacao dessa MC, ou seja, sua capacidade de corte, aplicacao
e sutura, eram semelhantes as do enxerto autdégeno. No entanto, o tempo de
cirurgia relatado por um estudo clinico anterior (Thoma et al., 2016), que avaliou
o uso da FG e do CTG em procedimentos de aumento de tecido mole ao redor de
implantes, parece indicar o contrario. Nesse estudo, com relagdo ao tempo
cirirgico, ndo foi observada diferenca estatisticamente significante entre os

grupos (Thoma et al., 2016). Esse achado pode ser explicado pelo fato de que,
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quando comparada ao CTG, a FG apresenta dimensdes maiores (volume e altura
apical-coronal) que precisam ser reduzidas e ajustadas de acordo com o leito
receptor. Além disso, a FG ¢ extremamente fridvel e necessita de maiores
cuidados durante o seu dimensionamento e sutura, tornando a sua manipulacao
mais desafiadora inicialmente. Esse aspecto do seu manuseio ¢ mais critico,
principalmente para profissionais que ainda ndo possuem uma curva de
aprendizado bem estabelecida, e pode ser potencialmente superado pela sua
biofuncionalizacdo com i1-PRF. Embora a biofuncionalizagdo com 1-PRF nao
tenha gerado beneficios clinicos adicionais, € importante ressaltar que essa
estratégia melhorou a manipulagdo e estabilizacdo da matriz FG no leito receptor.
Dessa forma, a medida que a rede de fibrina se forma dentro da matriz, a
consisténcia do biomaterial melhora, tornando-o mais firme e facil de suturar.
Além disso, a estabilidade do enxerto pode ser aprimorada quando a superficie da
raiz ¢ irrigada com i-PRF, uma vez que uma rede de fibrina se forma, ligando a
matriz a superficie da raiz (Santamaria et al., 2023b). Contudo, sdo necessarios
estudos in vitro e in vivo para avaliar o possivel efeito do i-PRF sobre as ligagdes
quimicas intra e intermoleculares das fibras colagenas dessa nova geracdo de MC,
bem como os potenciais efeitos sobre diferentes propriedades fisicas, como
dureza, capacidade de absorcdo de fluidos, taxas de degradacdo e reabsorcao, e
propriedades biologicas, incluindo conteudo celular e capacidade de liberagdo de
fatores de crescimento e citocinas.

Com base nos resultados desta investigacdo, as trés abordagens
promoveram resultados satisfatorios em termos de recobrimento radicular em
recessOes gengivais unitarias RT1, e o uso da FG, seja ela biofuncionalizada ou
ndo, proporcionou beneficios adicionais em termos de ganho de espessura do
tecido queratinizado. Dessa forma, o uso adjunto da FG ao CAF pode ser
vantajoso em defeitos de RGs associados a tecidos marginais mais finos (Cairo et

al., 2016). Além disso, ¢ importante realizar uma avaliagdao de custo-efetividade
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para cada paciente, a fim de determinar a melhor op¢do de tratamento,
considerando os resultados clinicos, estéticos e relacionados ao paciente (Pelekos
et al., 2019). A este respeito, e conforme proposto por Chambrone e Armitage
(2016), a significancia clinica, em vez da estatistica, pode ser importante, € os
resultados dos pardmetros centrados no paciente podem ser os principais
diferenciadores entre as alternativas de tratamento.

Por fim, ¢ importante mencionar algumas limitacdes do presente estudo:
(1) esta investigacdo possui um acompanhamento a curto prazo, e
acompanhamentos longitudinais maiores (=2 anos) sdo necessarias para monitorar
a estabilidade e o comportamento dos tecidos a médio e longo prazo apos o uso
da FG, seja ela biofuncionalizada ou nao; (2) foram incluidos apenas caninos e
pré-molares, sendo recomendavel a realizagdo de estudos que incluam outros
grupos de dentes para melhor avaliar o desempenho desses biomateriais; (3) ainda
ndo foram realizadas analises do fluido crevicular gengival e investigacdes sobre
os fatores imunologicos associados ao uso do colageno cross-linked e da
biofuncionalizacdo com 1-PRF sdo importantes para esclarecer a potencial
influéncia na resposta inflamatéria durante a fase inicial de cicatrizagao; (4) foi
observada uma variagdo consideravel entre os individuos no recobrimento
radicular fornecido pelos biomateriais. Dessa forma, ensaios clinicos controlados
e randomizados com um delineamento split-mouth sao interessantes para melhor
elucidar o efeito da biofuncionalizacdo com 1-PRF no desempenho da FG, a fim
de reduzir a influéncia da variabilidade de resposta ao tratamento entre os
individuos e, portanto, aprimorar a analise de dados; (5) ndo houve a inclusdo do
padrao-ouro (CTG) para a andlise comparativa. Dessa forma, estudos clinicos
randomizados e, principalmente, de ndo-inferioridade sdo necessarios para melhor
avaliar o desempenho desses substitutos mucosos; (6) ndo foram realizadas

analises do custo-beneficio da biofuncionalizacdo com i-PRF.
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6 CONCLUSAO

Dentro das limitacdes deste estudo, conclui-se que as trés abordagens
(CAF, CAF+FG e CAF+FG+i-PRF) foram efetivas para a redugdo da recessao
gengival e forneceram resultados semelhantes e satisfatorios apds 6 meses de
acompanhamento pds-operatorio. A adicao da FG, seja biofuncionalizada ou nao
com 1-PRF, proporcionou beneficios clinicos adicionais em termos de ganho de

espessura do tecido queratinizado.
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APENDICE A — Diario pés-operatorio (traduzido e adaptado de Tonetti et al.,
2018)

DIARIO POS-OPERATORIO

Nome: Idade:

INSTRUGCOES
Esse questiondrio ird nos ajudar a monitorar a sua cicatrizagdo didria. Ele deve ser preenchido
durante 14 DIAS SEGUIDOS, de preferéncia ao fim de cada dia. E muito importante responder a todas
as perguntas diariamente!

DIA 1: / /

1) As perguntas no quadro estdo relacionadas a insatisfagdes com seus dentes ou boca. Complete o
quadro abaixo segundo a frequéncia dessa insatisfagdo. Para cada pergunta assinale:
0-Nunca; 1-Quase nunca; 2-Ocasionalmente; 3-Bastante frequente; 4-Muito frequente; 5-Nao sei

Vocé teve problemas para pronunciar alguma palavra por problemas com seus dentes ou boca?

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

Vocé teve sensagdo dolorosa em sua boca?

Vocé achou desconfortdvel comer algum alimento devido a problemas com seus dentes ou boca?

Vocé ficou preocupado com seus dentes ou boca?

Vocé se sentiu tenso devido a problemas com seus dentes ou boca?

Sua dieta ndo foi satisfatéria devido a problemas com seus dentes ou boca?

Vocé teve que interromper as refeigdes devido a problemas com seus dentes ou boca?

Vocé achou dificil relaxar devido a problemas com seus dentes ou boca?

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

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

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

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

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

2) Assinale na linha abaixo a sua intensidade de dor neste dia entre 0 e 10, sendo 0 nenhuma dor e 10 dor
extremamente forte/intensa:

||
I
9

10

1 1 1 | 1 |
I [ O
o 1 2 3 4 5 6 7 8

3) Quantos analgésicos (nimero de comprimidos) vocé utilizou neste dia?

POR FAVOR, NAO SE ESQUECA DE PREENCHER ESTE QUESTIONARIO DE NOVO AMANHA NO FIM DO DIA!
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