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Andere NMRB. Avaliagdo de terapias adicionais em pacientes portadores de
periodontite agressiva generalizada: tratamento de bolsas residuais e
regeneracdo de lesdes de bifurcagdes. Estudo clinico controlado randomizado
[tese]. Sao José dos Campos (SP): Universidade Estadual Paulista (Unesp),
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RESUMO

O tratamento da periodontite agressiva generalizada (PAG) ¢ muito semelhante
ao proposto para as demais formas de doencas periodontais, sendo o padrao ouro
a raspagem e alisamento radicular (RAR). No entanto, em sitios com bolsas
profundas ou localizados em areas de furca, a RAR pode ser insuficiente para
solucionar a infeccao periodontal, resultando em bolsas residuais. Sdo raros os
trabalhos que avaliam tratamento de bolsas residuais em pacientes portadores de
PAG. Também sdo raros os estudos que visam elucidar o processo de
regeneracao periodontal nesses individuos. Desse modo, o presente estudo teve
como objetivo avaliar dois tipos de abordagem, esclarecendo o porqué do
projeto ser delineado em duas partes. A primeira parte do estudo visou avaliar se
as aplicagoes repetidas de terapia fotodindmica antimicrobiana (aPDT) se
equiparam ao acesso cirurgico no tratamento de bolsas residuais sem lesoes de
furca. Assim, foram incluidos 46 pacientes que receberam uma das duas
abordagens. Tivemos que o acesso cirargico promoveu maior redugdo de PS em
bolsas profundas. No entanto, aPDT resultou em menor recessdo gengival,
ocorréncia de hipersensibilidade e ingestdo de analgésico. Concluimos, que
aPDT ¢ uma terapia adequada e que traz beneficios clinicos no tratamento de
bolsas residuais em PAG. Contudo em sitios profundos, a terapia cirtrgica
resulta em maior reducao de PS.

A segunda parte do estudo teve como objetivo avaliar o tratamento para furcas
proximais. Como a literatura ja aponta que aPDT nao ¢ uma terapia eficaz
nesses sitios, o estudo visou elucidar o papel da matriz derivada de esmalte
(EMD) como tratamento regenerativo nesses defeitos em pacientes com PAG.
Foram incluidos 34 pacientes que receberam acesso cirtrgico associado ou ndo a
EMD. Nao tivemos diferenca intergrupo para nenhum pardmetro. No entanto,
sitios com EMD apresentaram um ganho de inser¢do horizontal significante em
relacdo ao baseline, diferenca ndo presente para o grupo sem EMD. Concluimos
que EMD parece nao gerar beneficios clinicos significantes, mas demais estudos
sd0 necessarios para avaliar a efetividade desse material em locais de furca.

Palavras-chave: Periodontite agressiva. Terapia fotodinamica. Cirurgia. Matriz
derivada de esmalte. Furca proximal.



Andere NMRB. Evaluation of additional therapies in patients with generalized
aggressive periodontitis: treatment of residual pockets and regeneration of
furcations defects. Randomized-controlled clinical trial [doctorate thesis]. Sdo
José dos Campos (SP): Sdo Paulo State University (Unesp), Institute of Science
and Technology, 2019.

ABSTRACT

The scaling and root planing (SRP) as a part of the non-surgical periodontal
treatment is considerate as gold standart to treatment of the periodontal disease.
However, in some cases, such as in deep pockets or sites presenting proximal
furcation, SRP may be insufficient to resolve the periodontal infection, resulting
in residual pockets. There are few studies that evaluate treatment of residual
pockets in patients with generalized aggressive periodontitis (GAgP). Besides
that, few studies also aim to elucidate the periodontal regeneration process in
these individuals. Thus, the aim of the present study was to evaluate two types of
approach, clarifying why the project was delineated into two parts. The first
part of the study aims to assess whether repeated applications of antimicrobial
photodynamic therapy (aPDT) present equivalent results when compared to
surgical approach in the treatment of residual pockets of non-furcation sites.
Thus, 46 patients were included and received aPDT or open flap debridement
(OFD). The results showed that OFD had a greater a mean reduction of probing
depth (PD). However, aPDT presented lower gingival recession, dentin
hypersensitivity and analgesic intake. Therefore, we may consider aPDT as an
adequate therapy and that brings clinical benefits. Nevertheless, in deep
pockets, OFD leads in a greater reduction in PD.

The second part aims to evaluate the proximal furcation treatment. The
literature shows that aPDT is not an effective therapy in these defects. Thus, the
present study aims to elucidate the role of enamel matrix derivative proteins
(EMD) as a regenerative therapy in furcation lesions class II. Thirty-four
patients were included and received OFD + EMD or OFD, alone. As results,
there are no intergroup difference for any parameters. However, OFD + EMD
group presented a greater gain of horizontal clinical attachment level when
compared to baseline, whereas there is no intragroup difference for OFD group.
Therefore, EMD did not promote significant clinical benefits, but other studies
are necessary to evaluate the effective this material in proximal furcation.

Keywords: Aggressive periodontitis. Photodynamic therapy. Open flap
debridement. Enamel matrix derivative. Proximal furcation.



1 COMPARACAO ENTRE ACESSO CIRURGICO E APLICACOES
REPETIDAS DE APDT EM BOLSAS RESIDUAIS

1.1 Introducao

A periodontite agressiva generalizada (PAG) ¢ uma forma de doenca
periodontal que acomete individuos jovens, sistemicamente saudaveis
(Armitage, 2004) e ¢ caracterizada por apresentar uma rapida perda de inserc¢ao
e destruicdo Ossea (Aimetti et al., 2011), caracteristicas diferenciais dessa
condicdo. Embora este estudo tenha aderido a terminologia definida no
Workshop Internacional de Classificagdo de Doencas Periodontais de 1999,
deve ser mencionado que o Workshop Mundial de 2017 concluiu que nao
existem evidéncias patologicas e etiologicas suficientes para considerar
periodontite agressiva como uma doenca periodontal distinta. Assim,
periodontite agressiva ¢ atualmente intitulada como periodontite grau C entre os
estagios 111 e IV (Tonetti et al., 2018).

O tratamento da PAG ¢ muito semelhante ao proposto para as demais
formas de doengas periodontais, sendo o padrdo ouro a raspagem e alisamento
radicular (RAR) (Cobb, 1996). No entanto, em alguns casos, como em sitios
com bolsas profundas, a RAR pode ser insuficiente para solucionar a infecgdo
periodontal (Socransky, Haffajee, 2002), resultando nas chamadas bolsas
residuais. Uma das possiveis explicagdes para isso ¢ que alguns patdgenos
relacionados com essa doenga, como o Aggregatibacter actinomycetemcomitans
e Porphyromonas gingivalis t€ém a capacidade de invadir as células e evadir as
defesas do hospedeiro. Desse modo, mesmo apds a terapia mecanica, esses
microrganismos podem recolonizar o sitio levando a falha na terapia mecanica

periodontal (Slots, Rosling, 1983; van Winkelhoff et al., 1992).



Com o objetivo de melhorar os resultados do tratamento periodontal em
individuos portadores de PAG, diversos estudos foram realizados para avaliar o
impacto da antibioticoterapia no tratamento mecanico convencional (Teughels et
al., 2014). A literatura tem evidenciado beneficios clinicos e microbiologicos
inerentes ao uso da combinacdo de amoxicilina e metronidazol, claritromicina,
clindamicina, entres outras associacdes antibidticas (Yek et al., 2010; Mestnik et
al., 2010; Varela et al., 2011; Casarin et al., 2012; Andere et al., 2017; Sigusch
et al., 2001).

No entanto, apesar da associacdo antibidtica a terapia mecanica nao
cirirgica promover resultados mais animadores para esses pacientes, temos
ainda a presenca de sitios nao-responsivos (profundidade de sondagem > 5 mm
com sangramento a sondagem). Alguns autores (Matuliene et al., 2008; Tonetti
et al., 2012;) relatam que sitios periodontais nesta condi¢do tém um maior risco
de perda de insercdo adicional e, consequentemente, da perda dental. Dessa
forma, considerando que apenas a associagdo antibidtica pode nao ser suficiente,
outras formas de terapia, como procedimentos cirurgicos podem ser requeridos.

O tratamento cirGrgico possibilita o acesso direto as superficies
radiculares, permitindo uma descontaminagdo do sitio de modo mais efetivo.
Apesar de poucos estudos abordarem terapia cirdrgica em pacientes com
periodontite agressiva, hé relatos da superioridade do tratamento cirtirgico frente
a RAR em suprimir o 4. actinomycetemcomitans (Christersson et al., 1993;
Mandell, Socransky, 1988). Além disso, os autores relataram uma reducio na
profundidade de sondagem (PS) de 3.6 mm e ganho de nivel de inserc¢ao clinica
(NIC) de 1.3 mm para sitios tratados cirurgicamente. No entanto, apesar de ser
uma terapia adequada e que apresenta relativo sucesso, a abordagem cirargica
pode trazer alguns pontos negativos, como maior desconforto e morbidade pos-
operatdria, maior risco transoperatorio € maior risco de contaminagao.

Em busca de alternativas para descontaminacdo e tratamento de bolsas
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residuais, a terapia fotodindmica antimicrobiana (aPDT) foi recentemente
proposta. A aPDT se baseia no principio da ativacdo de uma substincia
fotossensibilizadora que ¢ ativada pela luz laser com comprimento de onda
especifico. Quando sensibilizada, essa substancia libera espécies reativas de
oxigénio e radicais livres que sdo citotdxicos e matam bactérias (Lulic el al.,
2009). Usual dentro da area médica para o tratamento de neoplasias (Dougherty,
Marcus 1992), a aplicagdo da aPDT tem sido sugerida também como uma
alternativa para eliminar espécies da microbiota subgengival e para promover
uma desinfec¢do mais efetiva das superficies radiculares (Carvalho et al., 2015).
Estudos in vitro t€ém mostrado que a aPDT pode eliminar completamente
microorganismos como Streptococcus sanguis, Fusobacterium nucleatum, P.
gingivalis e A. actinomycetemcomitans (Dobson, Wilson 1992; Pfitzner et al.,
2004). Em adigdo, estudos em animais suportam as observagdes de reducao da
carga bacteriana, mas também comprovam a seguranca do protocolo para o
tecido circundante com auséncia de perda de tecido conjuntivo e necrose
(Almeida et al., 2007; Prates et al., 2011; Sigush et al., 2005).

Alguns estudos clinicos avaliaram o uso da aplicacdo da aPDT.
Resultados apontaram que quando uma tUnica aplicagdo de aPDT foi realizada,
auséncia de beneficios clinicos e microbioldgicos foram observados quando
comparado ao tratamento de RAR, apenas (Christodoulides et al., 2008;
Chondros et al., 2008; de Oliveira et al., 2007). Almejando ganhos clinicos
adicionais, Carvalho et al. (2015) realizaram 4 aplicacdes de aPDT (baseline, 3,
6 ¢ 12 meses apods a terapia). No entanto, este protocolo falhou em apresentar
beneficios clinicos e microbioldgicos adicionais no tratamento de bolsas
residuais. Contudo, quando as aplicagdes foram realizadas em um menor
intervalo de tempo (0, 1, 2, 7 e 14 dias), resultados desejados foram alcangados,
constatando a efetividade da aPDT em aplicagdes repetidas (Chatzoupoulos,

Doufexi, 2016; Lulic et al., 2009;). Em concordancia com esses achados,
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Moreira et al. (2015) realizaram aplicagdes de aPDT, por periodos similares (0,
2,7 e 14 dias), em sitios periodontais ndo tratados previamente de pacientes com
periodontite  agressiva. Os autores observaram beneficios clinicos,
microbiologicos e imunoldgicos superiores em bolsas profundas quando
comparado aos sitios que receberam apenas RAR.

Portanto, tendo em vista que a presenga de bolsas residuais em
periodontite agressiva representa um desafio a pratica clinica, principalmente
frente a falta de evidéncias cientificas que abordem opg¢des terapéuticas eficazes,
o presente estudo teve como objetivo comparar a abordagem de aplicagdes
repetidas de aPDT versus a terapia cirurgica para o tratamento de bolsas
residuais. A hipotese ¢ que aPDT apresenta efeitos benéficos comparaveis ao
acesso cirurgico. Para tal, foi realizado um estudo clinico controlado

randomizado de equivaléncia.

1.2 Proposicao

Comparar a abordagem de aplicacoes repetidas de aPDT versus a terapia
cirtirgica para o tratamento de bolsas residuais em pacientes com periodontite

agressiva generalizada.

1.3 Material e Métodos

O presente estudo foi do tipo clinico controlado randomizado de

equivaléncia prospectivo, duplo cego e paralelo com acompanhamento de doze
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meses. A metodologia do presente estudo seguiu as normas do CONSORT-

STATEMENT de 2010 (Moher et al., 2010) para ensaios clinicos randomizados.

Populacao alvo

A populacdo foi constituida de pacientes portadores de Periodontite
Agressiva Generalizada (PAG) que ja tinham sido submetidos a uma primeira
abordagem de tratamento periodontal ndo-cirtrgico no Instituto de Ciéncia e
Tecnologia — UNESP, em Sao José dos Campos-SP e que ainda possuiam bolsas

periodontais > Smm de profundidade de sondagem e sangramento.

Tamanho da amostra

A amostra foi calculada considerando uma diferen¢a média de 1 mm no
NIC entre os grupos Cirurgia e PDT. Considerando um poder de 90%, um nivel
de significancia de a = 0,05 e um desvio padrao de 1 mm de NIC, 22 pacientes
por grupo foram necessarios. Para compensar possiveis perdas durante o estudo,
23 pacientes por grupo foram incluidos, totalizando 46 pacientes (Carvalho et

al., 2015).

Critérios de inclusao

Individuos acima de 18 anos, com diagnostico prévio de PAG (AAP,
2015); ter sido submetido a uma primeira abordagem para o tratamento de PAG
(debridamento ultrassonico de boca toda); apresentar pelo menos uma bolsa
periodontal residual com 5 mm de PS em dentes ndo molares, perda de insercao
clinica > Smm e sangramento a sondagem (SS); apresentar boa saude sistémica;

concordar em participar do estudo e assinar o termo de consentimento livre e
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esclarecido (TCLE) para a participagdao na pesquisa ap6s a explicacao dos riscos
e beneficios (Resolugdo nol96 de outubro de 1996 e o Cédigo de Etica
Profissional Odontologico — C.F.O. —179).

Critérios de exclusao

Sitios periodontais com defeitos infra-6sseos > 4 mm. Pacientes com
problemas sistémicos (alteragdes cardiovasculares, discrasias sanguineas,
imunodeficiéncia, entre outras), que contraindiquem o procedimento
periodontal; ter feito uso de antibidticos nos ultimos seis meses; ser fumante ou
estar em periodo de gestacdo ou lactante; fazer uso cronico de medicagdes que

podem alterar a resposta dos tecidos periodontais.

Terapia inicial

Todos o0s pacientes receberam informagdes sobre o seu estado
periodontal e foram submetidos a uma primeira abordagem para o tratamento de
PAG, que consistiu em orientacdo de higiene bucal, profilaxia, adequagdao do
meio bucal e raspagem supragengival. Apenas no momento em que os pacientes
estiveram com um controle de higiene oral adequado, foi realizado o
debridamento periodontal ultrassonico de boca toda. Mesmo apds esta primeira
fase de tratamento periodontal nao-cirurgico, os pacientes continuaram a
receber, trimestralmente, sessdes de instrucdo de higiene oral e raspagem

supragengival.



Selecio dos sitios com doen¢a periodontal

ApoOs a reavaliagdo, uma bolsa periodontal em dente ndo molar, com 5
mm ou mais de profundidade de sondagem (PS), perda de inser¢dao clinica
>5mm e com sangramento a sondagem foram alocadas para receber um dos

seguintes tratamentos:

a) grupo PDT: raspagem e alisamento radicular (RAR) + aplicacdes
repetidas de aPDT (imediatamente apds a RAR, 1, 2, 7 e 14 dias);

b) grupo Cirurgia: Acesso cirurgico para RAR.

Sequéncia de randomizacio, ocultamento e cegamento

A randomizacao foi feita da seguinte forma. Uma pessoa (CA) criou uma
sequéncia aleatoria em computador para gerar a lista de pacientes. De acordo
com esta sequéncia, os pacientes foram agendados. Dentro de envelopes foram
colocadas as letras A (Cirurgia) e B (PDT) para determinar qual tratamento seria
realizado em cada sitio periodontal, de acordo com a ordem sorteada.

Esta medida de colocar o tratamento que cada paciente recebeu em um
envelope teve o objetivo de ocultar a sequéncia de randomizagdo das pessoas
responsaveis pelo recrutamento dos pacientes (MS) e pelo pesquisador

responsavel pelas afericoes dos parametros (NS).
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1.3.2 Tratamento

Apo6s a randomizacdo, os pacientes receberam um dos dois tratamentos.
Assim, as bolsas periodontais selecionadas receberam RAR associada a
repetidas aplicacdes de aPDT ou acesso cirtrgico de acordo com a

randomizacdo previamente realizada.

Protocolo de aPDT

A aplicacdo de aPDT foi realizada por um unico operador (NMRBA)
diferente do pesquisador responsavel pelas medidas clinicas (NCCS). Realizada
a raspagem subgengival, o sitio selecionado recebeu o protocolo de aPDT. Este
protocolo respeitou alguns passos como segue: 1. Irrigacdo subgengival para
lavagem do sitio 2. Aplicagdo do corante fotossensibilizador (azul de metileno
10 mg/ml) do fundo até que o mesmo chegasse até a entrada da bolsa, no qual
permaneceu por um minuto. 3. Remog¢do do excesso de corante com agua e
aplicacao do laser de diodo de baixa poténcia (Thera Lase DMC — Brasil) dentro
da bolsa por meio de uma fibra dtica correspondente, de didmetro de 600 um.
Foi utilizado um comprimento de onda de 660 nm, com poténcia de 60 mW e
uma dose de 129 J/cm2, durante 60 s por sitio (Campos et al., 2013). As
aplicagdes foram realizadas imediatamente ap6s a RAR e nos dias 1, 2, 7 e 14

(Lulic et al., 2009).

Acesso cirurgico para raspagem

O tratamento cirurgico foi realizado por um Unico operador (NMRBA).

Para o procedimento cirurgico, a seguinte sequéncia foi obedecida:
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A antissepsia na regido facial foi realizada com Digluconato de
Clorexidina 0,2% em gaze estéril para a desinfec¢ao da regido perioral. Também
foi fornecido 10 mL de solucdo para bochecho a base de Digluconato de
Clorexidina 0.12% (Periogard®, Colgate Palmolive Ltda — Osasco — SP),
durante 1 minuto para desinfeccdo intraoral. Apds os procedimentos pré-
operatorios, o paciente recebeu anestesia local injetavel de Articaina 2% com
epinefrina 1:100.000 (Articaina®, DFL — Rio de Janeiro — RJ) através de técnica
infiltrativa.

O retalho cirargico foi realizado por meio da técnica modificada de
preservacdao de papila (Cortelini et al., 1995). Com uma ldmina 15c, incisdo
horizontal foi realizada na gengiva queratinizada vestibular da base da papila,
unindo-as as incisdes intrassulculares nas dire¢des mesial e distal. O tecido
gengival foi descolado do tecido Osseo subjacente para a exposicdo das
superficies radiculares que foram cuidadosamente raspadas e aplainadas com
curetas periodontais. Apos copiosa irrigacdo com solucdo salina, o retalho foi
reposicionado ¢ mantido por suturas interproximais com fio de sutura seda

Ethicon ® 4-0 (Ethicon Johnsons do Brasil SA, Sao José dos Campos - SP).

Po6s-operatorio

Realizado o procedimento cirurgico, os pacientes receberam as seguintes
recomendacgdes pos-operatdrias: Nao ingerir bebidas alcoolicas; Evitar mexer na
ferida cirurgica; Nao escovar a regido por 7 dias; Nas primeiras 24 horas, ingerir
somente alimentos liquidos ou pastosos, frios ou gelados (sorvete, iogurte, sucos
e gelatina); Fazer bochecho com digluconato de clorexidina 0.12% - Periogard®
- de 12 em 12 horas, durante 14 dias. O paciente recebeu a prescricdo de
Dipirona Sodica 500 mg a cada 6 h em caso de dor. As suturas foram removidas

apos 7 dias da cirurgia.
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1.3.3 Medidas clinicas

Todas as medidas clinicas foram realizadas por um unico pesquisador
(NCCS) previamente calibrado e que estava cego em relacdo ao tratamento
recebido pelos pacientes. A calibracio do examinador foi feita da seguinte
forma: o examinador mediu a PS e o NIC de 15 pacientes duas vezes em um
intervalo de 24 horas. Em seguida, as medidas foram submetidas ao teste de
correlacao intraclasse e o examinador foi julgado calibrado se uma concordancia
de 90% nas medidas foi alcancada. Esse procedimento se repetiu até que o
examinador atingisse esse indice.

As avaliagdes foram realizadas previamente ao tratamento (baseline), 3,
6 ¢ 12 meses apds o tratamento. Os seguintes parametros foram avaliados: 1.
ndice de Placa (IP); 2. Indice Gengival (IG); 3. Presenca de Placa no sitio
tratado (P); 4. Sangramento a Sondagem (SS); 5. Profundidade de Sondagem
(PS), medida do fundo da bolsa até a margem gengival realizada com sonda
periodontal Carolina do Norte (UNC- Hu-Friedy); 6. Recessdao gengival (RG)
medida da margem gengival até a jun¢do cemento-esmalte; 7. Nivel de inser¢ao

clinica (NIC), medida do fundo da bolsa até a jungcdo cemento-esmalte.

1.3.4 Avaliacao microbioldgica

Amostras microbioldgicas subgengivais foram coletadas nos sitios
experimentais (PS>5mm) no baseline, 3 e 6 meses apos a terapia. O biofilme
supragengival foi cuidadosamente removido com o auxilio de curetas

periodontais. Cone de papel estéril foi inserido dentro da bolsa periodontal por
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30s (Hartoth et al., 1999). As amostras foram armazenadas em microtubos
estéreis, liofilizadas e enviadas para o Departamento de Periodontia da

Universidade de Campinas (Unicamp), onde foi realizado o teste PCR real time.

1.3.5 Avaliacao de citocinas inflamatorias

Para analise das mudancas imunoldgicas produzidas pelos tratamentos,
foi coletado fluido gengival crevicular (GCF) de um sitio para cada terapia
realizada no baseline, 7 e 14 dias, 3 € 6 meses apds os tratamentos. Para isso,
cada sitio foi isolado com rolete de algoddo e o biofilme supragengival foi
removido. Entdo, o GCF foi coletado com cone de papel estéril, introduzidos na
bolsa por 30 segundos. Em seguida, as amostras foram armazenadas em tubo
estéril contendo 300ul de solugdo salina de fosfato (PBS) com 5% de Tween-20
¢ armazenadas em freezer at¢ o ensaio multiplex que foi realizado pelo
Departamento de Periodontia da Universidade de Campinas (Unicamp).

O nivel das seguintes citocinas foi mensurado no GCF: interferon (IFN)-
v, interleucinas (IL)-10, IL- 1B,IL-4 e fator de necrose tumoral (TNF)-a. Foi
utilizado o 10-plex kit de alta sensibilidade (Millipore Corporation, Billerica,
MA, USA) de acordo com a instru¢do do fabricante e utilizando a plataforma
MAGpixTM (MiraiBio, Alameda, CA, USA). As amostras foram analisadas
individualmente (cada bolsa separadamente) e as concentracdes foram
calculadas utilizando uma curva padrdo de 5 parametros no programa Xponet
(Millipore Corporation). A concentragdo de cada marcador foi dada em pg/ml.

Toda a andlise das concentracdes das citocinas foi feita em duplicata.



1.3.6 Avalia¢oes centradas no paciente

1.Desconforto pds-operatdrio (VAS): ao final da primeira semana apods a
terapia periodontal (7 dias), os pacientes receberam um questionario, onde
questoes acerca de ocorréncia de desconforto e dor pds-operatoria foram
avaliados por meio de uma escala VAS, onde os extremos da escala foram
“nenhuma” e “extrema”.

2. Numero de analgésicos ingeridos: os pacientes foram solicitados a relatar o
numero de analgésicos ingeridos apos 7 dias da terapia cirurgica periodontal.

3. Hipersensibilidade dentinaria: Os individuos foram submetidos a uma rajada
de jato de ar frio, durante 5 segundos, sobre a raiz exposta € marcaram em uma
escala VAS a intensidade do sintoma. Essa escala foi aplicada no baseline, 15

dias, 3, 6 ¢ 12 meses ap0s a terapia periodontal sobre a area de interesse.

1.3.8 Avaliac¢ao estética

Todos os pacientes foram avaliados segundo a escala PES (Pink Esthetic
Score) (Furhauser et al., 2005). Essa escala compreende a avaliagdo de sete
variaveis incluindo a papila mesial, papila distal, nivel do tecido mole, contorno
do tecido mole, processo alveolar, cor do tecido mole e textura do tecido mole.
Para cada variavel foi dada uma pontuagao de 0, 1 ou 2. Uma pontuagao 0
indicou o pior resultado, enquanto a pontuagdo 2 indicou o melhor resultado
para cada variavel. Portanto, uma pontuacao equivalente a 14 denotou o melhor

resultado estético desejado.
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1.3.8 Analise estatistica

A andlise estatistica foi realizada para cada pardmetro. A distribuicao
normal dos dados foi realizada pelo teste de Shapiro-Wilk. Média e desvio
padrao foram calculados para cada parametro tendo o paciente como unidade
estatistica. O teste de variancia (ANOVA) foi utilizado para comparagdo intra e
intergrupos das seguintes variaveis: PS, RG, NIC, IP e IG. Para dados nao
paramétricos foram utilizados testes Qui-quadrado e Mann-Whitney para
analisar diferencas significantes entre os grupos. Andlise estatistica para
contagem de microrganismos e quantificagcdo de citocinas foi realizada para cada
parametro por meio do software SPSS. O teste de Kolmogorov-Smirnov foi
usado para checar a distribui¢do dos dados e, desse modo, o teste de Kruskal-

Wallis foi utilizado.

1.4 Resultado

A figura 1 representa o fluxograma do estudo, desde o recrutamento de
possiveis participantes até a analise estatistica. Inicialmente, foram selecionados
62 pacientes. Desses, 16 individuos ndo atenderam aos critérios de inclusdo e
foram excluidos. Assim, 46 pacientes foram alocados conforme a randomizacao
em um dos dois grupos, cada grupo com 23 participantes. Todos os participantes
foram incluidos na andlise (figuras 2 e 3). Nenhum paciente apresentou efeitos
adversos aos procedimentos ou reportou qualquer tipo de desconforto. Os

resultados abaixo demonstram 12 meses de acompanhamento dos 46 pacientes.
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Figura 1 — Consort 2010 Fluxograma do estudo

[ Triados (n=3600) ]

[ Eligibilidade avaliada (n=62) ]
T » | Excluidos (n=16)

] Critérios de inclusdo (n=16)
Outras razées (n=0)

[ Randomizados (n=46)

Pacientes alocados ao [ Alocagao J Pacientes alocados ao Grupo
Grupo Cirurgia (n=23) PDT (n=23)

l _ ‘ x

Acompanhamento
Perderam 3, 6, 12 meses Perderam acompanhamento
acompanhamento (n=0) (n=0)
Intervencgdo Intervenc¢do discontinuada

discontinuada (n=0) J (h=0)

. \{ Andlise ]’ .
Analisados (n=23) Analisados (n=23)
Excluidos da analise L Excluidos da analise (n=0)

(n=0)

Fonte: elaborado pelo autor.



Figura 2 — Sequéncia de tratamento do grupo PDT

Legenda: a) sitio selecionado (41M) ap6s RAR; b,c) aplicacdo de corante fotossensibilizador; d)
aplicacdo do laser de diodo de baixa poténcia.
Fonte: elaborado pelo autor.

Figura 3 — Sequéncia operatoria do grupo Cirurgia

Legenda: a,b) incisdo na base da papila; c,d) incisGes intra-sulculares estendendo-se para as
proximais; e) retalho descolado e superficies radiculares descontaminadas; f) retalho
posicionado e suturado.

Fonte: elaborado pelo autor.
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Os dados iniciais dos participantes estdo representados na Tabela 1, no
qual podemos verificar que para os parametros demograficos de idade, género e
numero de dentes ndo houve diferenga entre os grupos, denotando a presenca de

uma amostra homogénea.

Tabela 1 - Caracteristicas demograficas dos individuos de ambos os grupos de

tratamento (n=46)

Parametros Cirurgia PDT (N=23) p value
(N=23)
Idade (anos) 34,91 +£5,22 35,76 £ 4,93 0,7
Ntmero de dentes 26,37 + 1,71 25,9 + 3,64 0,4°
Género (h/m) 3/20 3/20 1°

Legenda: h, homem; m, mulher * T Test; b Mann-Whitney Rank Sum Test; X? test*
Fonte: elaborado pelo autor.

Ao avaliarmos parametros de indice gengival e indice de placa, podemos
observar uma redugao estatisticamente significante do baseline para os 12 meses
para ambos os tratamentos. No entanto, ndo ha diferenga entre os grupos para os

dois tempos (Tabela 2).



Tabela 2 - Parametros clinicos de indice gengival e de placa dos pacientes

Parametros p value

Tempo Cirurgia (n=23) PDT (n=23)

clinicos (intergroup)
Baseline 21+ 8 Aa 21+ 8 Aa 1

IG (%)
12 meses 12+ 6 Ba 12+ 6 Ba 1
Baseline 22+ 15 Aa 23+ 15 Aa 0,9

IP (%)
12 meses 10+ 7 Ba 12+13 Ba 0,8

Legenda: IG) Indice Gengival; IP) Indice de Placa; Letras maitsculas distintas: diferenca
estatisticamente significante (p<0,05) na comparacdo intragrupo (vertical). Two Way Repeated
Measures ANOVA. Letras mintsculas distintas: diferenca estatisticamente significante (p<0,05) na
comparagdo intergrupo (horizontal). Two Way Repeated Measures ANOVA.

Fonte: elaborado pelo autor.

Resultados clinicos dos sitios tratados

Ambos os grupos mostraram redu¢do na média de PS nos 3 e 6 meses
comparado ao baseline, sem diferenca intergrupo. Apenas aos 12 meses de
acompanhamento, o grupo Cirurgia mostrou uma média de PS inferior quando
comparado ao grupo PDT (p= 0,04). No entanto, ao avaliarmos o NIC, podemos
observar uma auséncia de ganho de insercao para os sitios tratados com cirurgia,
com uma média de NIC no baseline de 6,36 = 1,93 para 6,0 = 2,15 aos 12 meses.
No grupo PDT, hd um ganho de inser¢do relevante entre o baseline e os 6 ¢ 12
meses, sem diferenca intergrupo. Para o pardmetro RG, o grupo Cirurgia
apresentou média superior em todos os tempos comparado ao grupo PDT, sem
diferenca estatistica. Porém, para a diferenga entre o baseline e 12 meses, o grupo
Cirurgia também mostrou uma média de ARG maior, 1,06 = 1,15 versus 0,41 +
0,83, com uma diferenca intergrupo (p= 0,001). Todos os sitios tiveram presenga

de sangramento a sondagem no baseline, visto que este foi um critério para
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inclusdo no estudo. Apo6s os tratamentos, houve uma reducdo estatisticamente
significante do baseline em relacdo aos demais tempos de acompanhamento. Para
o grupo Cirurgia, houve um aumento no SS de 6 (43%) para 12 meses (65%),
enquanto o grupo PDT mostrou uma manutencdo periodontal para esse
parametro, porém sem diferengas intra e intergrupo. Por fim, ambos os grupos
tiveram porcentagens similares de bolsas que fecharam apds 12 meses do

tratamento, sem diferenca intergrupo (Tabela 3).

Tabela 3 - Pardmetros clinicos dos sitios nos grupos Cirurgia e PDT

(continua)
A - . . _ _ p value
Parametros clinicos Tempo Cirurgia (N=23) PDT (N=23) (intergroup)
Baseline 5,52+ 1,18 Aa 5,69 £1,33 Aa 0.5
3 meses 4,32+ 1,28 Ba 4,71 £1,52 Ba 0.1
PS (mm) 6meses 4,06+ 1,1Ba 4,5+ 1,48 Ba 0.09
12 meses 4,1 +1,13Ba 4,67 +1,39 Bb 0.04
APS 1,42+12a 1,02+1,02b 0,001
Baseline 6,36 £ 1,93 Aa 6,52 +2,17 Aa 0.7
3 meses 6,28 £1,93 Aa 6,1 £2,5 Aa 0.7
NIC (mm) )
6 meses 5,97+2,1 Aa 5,91 £2,42 Ba 0.8
12 meses 6,0t£2,15Aa 5,91 £2,5Ba 0.8
ANIC 0,36 +1,52a 0,61 +1,18a 0.3
Baseline 0,84 £1,29 Aa 0,82 £1,65 Aa 0.9
3 meses 1,93+ 1,76 Ba 1,41 +£2,12 Ba 0.1
RG (mm) '
6 meses 1,89 £ 1,84 Ba 1,36 + 1,85 Ba 0.1
12 meses 1,9+ 1,84 Ba 1,23 +£2,03 Ba 0.09
ARG 1,06 £1,15a 0,41+0,83D 0,001
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Tabela 3 — Parametros clinicos dos sitios nos grupos Cirurgia ¢ PDT

(conclusdo)
A - . . _ _ p value
Parametros clinicos Tempo Cirurgia (N=23) PDT (N=23) (intergroup)
Baseline 100 % Aa 100 % Aa 1?
) 3 meses 74 % Aa 78 % Aa 0,9*
SS (% sitios)
6 meses 43 % Ba 50 % Ba 0,9°
12 meses 65 % Ba 50 % Ba 0,9°
Baseline 22 % Aa 30 % Aa 0,9°
3 meses 61 % Ba 48 % Ba 0,7
P (% sitios)
6 meses 57 % Ba 43 % Ba 0,7
12 meses 30 % Aa 15 % Aa 0,4°
0 141
% sitios PS < 4mm sem 5204 A 48% A 0.9°

sangramento

Legenda: PS, profundidade de sondagem; NIC, nivel de inser¢do clinica; RG, recessdo gengival; SS,
sangramento a sondagem; P, presen¢a de placa no sitio. Letras maiuscula distintas: diferenca estatisticamente
significante (p<0,05) na comparagdo intragrupo (vertical). Two Way Repeated Measures ANOVA. Letras
minusculas distintas: diferenca estatisticamente significante (p<<0,05) na comparagao intergrupo (horizontal).
Two Way Repeated Measures ANOVA. * Chi-Square Test/ Fisher Test.

Fonte: elaborado pelo autor.

Tabela 4 mostra os resultados dos sitios estratificados (4mm< PS <6mm
para sitios moderados e PS > 7 mm para sitios profundos). Para sitios moderados,
os achados se mostraram similares com a analise das bolsas ndo estratificadas.
Ambos os grupos apresentaram uma reducao de PS estatisticamente significante
comparado ao baseline. Quanto ao NIC, o grupo Cirurgia ndo mostrou ganho de
inser¢do, enquanto o grupo PDT apresentou uma melhora em relacdo ao baseline.
Além disso, o tratamento cirurgia resultou em um ARG (diferenca entre 12 meses
¢ baseline) maior e significante comparado ao PDT (p= 0,001). Para os sitios
profundos, o grupo Cirurgia resultou em uma maior reducdo de PS em todos os
tempos de acompanhamento, com uma média de 5,3 £ 0,94 versus 6,3 = 1,41
(grupo PDT) aos 12 meses (p= 0,04). Tratando-se da média de APS, o grupo
Cirurgia também apresentou ter mais redugdo (p= 0,0001). Ao avaliarmos o NIC,

o grupo Cirurgia apresentou mais ganho de inser¢do, com uma média de ANIC de



1,3+ 1,56 versus 0,7 = 1,15 do grupo PDT (p= 0,001). Por fim, em relagdao a RG,
o grupo PDT obteve uma média inferior e estatisticamente significante aos 6 e 12

meses (p= 0,04).

Tabela 4 - Avaliagdo de sitios moderados e profundos

Pacli?llllilcez:os Tempo Cirurgia (n=23) PDT (n=23) (inlt)e:,';l(l)?lp)
Baseline 5,0+ 0,68 Aa 5,14+0,8 Aa 04
Sitios moderados 3 meses 4,02+ 1,07 Ba 4,17+1,12Ba 0.4
(PS=5-6 mm) 6 meses 3,9+0,92 Ba 4,08+ 1,01 Ba 0.4
12 meses 4,05+1,05Ba 42 +1,02 Ba 0.4
AOS 095+121a 0,94+1,02a 0,9°
Baseline 5,77+1,43 Aa 6,11 £2,25 Aa 04
Sitios moderados 3 meses 5,85+1,57 Aa 5,65+2,48 Aa 0.7
(NIC) 6 meses 5,6 1,94 Aa 5,51 +£2,36 Ba 0.8
12 meses 5,8+1,74 Aa 5,54 +£2,58 Ba 0.6
ANIC 0,03+1,33 a 0,57+121a 0,09
Baseline 0,77 £ 1,08 Aa 0,97 £ 1,8 Aa 0.3
Sitios moderados 3 meses 1,82 £ 1,56 Ba 1,48 £2,29 Aa 0.3
(RG) 6 meses 1,74+ 1,61 Ba 1,42 +£1,98 Aa 04
12 meses 1,74 + 1,66 Ba 1,34 +£2,24 Aa 0.2
ARG 0,97+ 1,15a 0,37+0,91b 0,001*
Baseline 7,3+0.48 Aa 7,6+ 1,07 Aa 0.5
Sitios profundos 3 meses 54+1,5Ba 6,6 £ 1,34 Bb 0.02
(PS =7mm) 6 meses 5+1,24Ba 6,1+ 1,85 Bb 0.02
12 meses 5,3+0,94 Ba 6,3+ 1,41 Bb 0.04
APS 2+0,66a 1,3+1,05b 0,0001°
Baseline 8,5+2,01 Aa 79+ 1,28 Aa 0.6
Sitios profundos 3 meses 7,7+£2,54 Aa 7,6 £2,17 Aa 0.9
(NIC) 6 meses 7,4+2.22Ba 73+2,31 Aa 0.9
12 meses 7,2 +£2,89 Ba 7,2+1,93 Aa 0.7
ANIC 1,3+1,56a 0,7+1,15b 0,001°
Baseline 1,2+1,93 Aa 0,3+0,94 Aa 0.1
Sitios profundos 3 meses 2,3+2,49 Ba 1+1,63 Aa 0.1
(RG) 6 meses 2,4+ 2,59 Ba 1,2+ 1,54 Bb 0.04
12 meses 1,9+1,9 Aa 0,9+ 1,19Ab 0.04
ARG -07+12a -0,6 £ 0,51 a 0,7

Legenda: Letras maiasculas distintas: diferenga estatisticamente significante (p<0,05) na
comparagdo intragrupo (vertical). Two Way Repeated Measures ANOVA. Letras minusculas
distintas: diferenca estatisticamente significante (p<0,05) na comparagdo intergrupo
(horizontal). Two Way Repeated Measures ANOVA. * Teste T; ® Mann-Whitney Rank Sum.
Fonte: elaborado pelo autor.
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Parametros centrados no paciente

Avaliagdes centradas no paciente usando VAS para sensibilidade
indicaram que os individuos submetidos ao acesso cirirgico mostraram ter mais
sensibilidade no dente tratado em 15 dias (p=0,03) quando comparado com
aqueles que receberam aPDT. A escala VAS para dor seguiu a mesma tendéncia.
Grupo Cirurgia apresentou mais dor pds-operatoria (p=0,03) e mais pacientes
relataram terem administrado analgésico em virtude do procedimento que o

grupo PDT (p=0,03) (tabela 5).

Tabela 5 - Resultados centrados no paciente

Parametros p value
T Ci ia (N=23 PDT (N=23
clinicos cmpo irurgia ( ) ( ) (intergroup)
Baseline 283+355Aa 1,82+247 Aa 0.3
15 dias 5,6 £3,96 Ba 3,28 +3,39 Ab 0.03
Escala VAS
- 3 meses 456+3,83Ba 2,69+3,02 Aa 0.08
Sensibilidade
6 meses 2,54 £3,27 Aa 2.04+£28 Aa 0.7
12 meses 2,72 £291 Aa 1.31+2.1 Aa 0.5
Escala VAS Dor 7 dias 2,00 £ 3,05 0,6 1,72 0.03?
Analgésico (s/n) 7 dias 12;11 4;19 0.03°

Letras maiuscula distintas: diferenca estatisticamente significante (p<0,05) na comparagdo
intragrupo (vertical). Two Way Repeated Measures ANOVA. Letras minusculas distintas:
diferenga estatisticamente significante (p<0,05) na comparagdo intergrupo (horizontal). Two
Way Repeated Measures ANOVA. * Mann-Whitney Rank Sum; ° X>.

Fonte: elaborado pelo autor.
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Avaliacao estética

Avaliagdo estética foi realizada a partir da escala PES (Pink Esthetic
Score). A tabela 6 mostra que os pacientes do grupo PDT apresentaram uma
melhor pontuagdo (11,02 + 0,44) comparado ao grupo Cirurgia (8,83 £+ 0,37),
com diferenga estatistica (p= 0,02). Ao avaliarmos cada pardmetro
individualmente, pode-se observar que houve diferenca relevante para os
seguintes parametros: papila mesial (p= 001), papila distal (p= 0,01) e contorno

do tecido mole (p= 0,01). Figuras 4 e 5 exemplificam esse resultado.

Figura 4 - Baseline e 12 meses de paciente alocado no grupo Cirurgia

Legenda: A, B) Sitio selecionado (21M) no Baseline e alocado no grupo Cirurgia; C, D) 12 meses
apos o procedimento cirurgico.
Fonte: elaborado pelo autor



Figura 5 - Baseline e 12 meses de paciente alocado no grupo PDT
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Legenda: A, B) Sitio selecionado (21M) no Baseline e alocado no grupo Cirurgia; C, D) 12 meses

apos o procedimento ciriirgico.
Fonte: elaborado pelo autor.

Tabela 6 - Avaliagdo estética apos 12 meses de acompanhamento

Cirurgia (n=23) PDT (n=23) p value

Papila mesial 0,66 + 0,65 1,07 £ 0,57 0,001*

Papila distal 0,82 + 0,54 1,05 +0,53 0,001*

Nivel da margem do tecido mole 1,28 £ 0,85 1,62 +£0,47 0,08b

Contorno do tecido mole 1,09 +£0,79 1,62 +£0,63 0,001b
Processo alveolar 1,63 £ 0,65 1,95+0,15 0.4°
Cor do tecido mole 1,95+ 0,21 1,92 £ 0,26 0.8°
Textura do tecido mole 1,35+ 0,65 1,77+ 0,41 0.5°
Soma avaliagdo PES 8,83 + 0,37 11,02 + 0,44 0,02 %

Legenda: PES, Pink Esthetic Score; P Value: * Teste T, b Mann-Whitney Rank Sum Test

Fonte: elaborado pelo autor.



Analise microbiologica

Andlise microbioldgica mostrou que houve uma maior reducdo de 4.
actinomycetemcomitans aos 6 meses para o grupo Cirurgia (p< 0,01). Na
analise intragrupo ambos os grupos apresentaram redugdo significativa em
comparagao ao baseline (figura 6). Em relagdo a P. gingivalis, o grupo PDT
apresentou uma pequena reducao na contagem dos periodontopatégenos aos 3
meses, mas sem diferenga estatistica intergrupo. Além disso, ndo tivemos

reducao significativa para ambos os tratamentos em relagcdo ao baseline (figura

7).

Figura 6 — Copias de DNA de A. actinomycetemcomitans (Log 10)

45
4
3,5
3
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2,5 a Ba
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-1
Tempo
s CiFUITEIE s POT

Legenda: Letras maiuscula distintas: diferenca estatisticamente significante (p<0,05) na comparagio
intragrupo. Letras minasculas distintas: diferenga estatisticamente significante (p<0,05) na
comparagao intergrupo. Teste Kruskal-Wallis.

Fonte: elaborado pelo autor.
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Figura 7 - Copias de DNA de P. gingivalis (Log 10)
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Legenda: Letras maiuscula distintas: diferenca estatisticamente significante (p<0,05) na comparagéo
intragrupo. Letras minasculas distintas: diferenga estatisticamente significante (p<0,05) na
comparagao intergrupo. Teste Kruskal-Wallis.

Fonte: elaborado pelo autor.

Analise imunolégica

Tabela 8 mostra os niveis do fluido gengival crevicular de cada citocina
no baseline, 7 e 14 dias, 3 e 6 meses apos a terapia. Podemos observar uma
maior redugdo de IL-10 aos 14 dias para o grupo Cirurgia. No entanto, aos 3
meses, o0 grupo PDT mantém uma redugao, enquanto para o grupo Cirurgia, ha
um aumento significante. Além disso, os resultados apresentam uma reducdo
relevante para IL-1B no grupo PDT quando comparado ao grupo Cirurgia.

Foi realizada analise de correlacdo entre citocinas e parametros clinicos.
As andlises foram consideradas fortes quando r > 0,60 e moderadas quando
0,40 <r > 0,60 (p < 0,05). Aos 3 meses, houve uma correlagdo moderada (p<
0,03) entre IL-4 e IL-10 (r=0,4) para o grupo PDT. Enquanto, aos 6 meses, 0
grupo Cirurgia apresenta forte correlagdo (p< 0,01) entre IFN- y e IL-10 (r =
0,7), IL-4 (r = 0,8) e TNF- a (r = 0,6). No entanto, ndo houve correlagdes com



os parametros clinicos em ambos 0s grupos.

Tabela 8— Concentracdo de GCF (mg/ml) de IFN-y, IL-10, IL-1pB, IL-4 ¢ TNF-

a

Citocinas Tempo Cirurgia RAR + PDT
Baseline 15,5+ 6 Aa 17,8 £5,9 Aa
7 dias 16,7+ 11,1 Aa 27,0 £40,49 Aa
IFN -y 14 dias 16+ 6 Aa 24,1 +31,53 Aa
3 meses 20,1 £ 6,8 Ba 19,4 £ 13,13 Aa
6 meses 20+ 6,9 Ba 18,5+ 6,86 Aa
Baseline 52,6 £+ 46,7 Aa 62,5 +50,09 Aa
7 dias 24,4 +24 Ba 51,2 + 66,06 Aa
IL-10 14 dias 20,7+ 12,4 Ba 60,1 + 87,45 Ab
3 meses 104,9+ 93 ACa 55,8 +44,98 Ab
6 meses 113,8 £ 88,6 ACa 78,0 £ 97,50 Aa
Baseline 999,9 +2140,8 Aa 925,3+2191,87 Aa
7 dias 914,5+1972,7 Aa 190,4 + 518, 86 Aa
IL-1p 14 dias 112+111,5Ba 25,5+23,62 Bb
3 meses 1549,0 £ 2441 Aa 631,8 +1229,18 Aa
6 meses 1456,8 +£2009,7 Aa 489,5 + 922,66 Ab
Baseline 28,8 +24,2 Aa 27,7+19,53 Aa
7 dias 45,3 +35,4 ABa 60,6 + 53,59 Ba
IL -4 14 dias 37,4 +24,6 Aa 46 + 40,46 Ba
3 meses 28,6 +16,7 ACa 23,7+ 19,37 Aa
6 meses 37,1 £29,7 Aa 29,1 £24,48 Aa
Baseline 439+439 Aa 62,3 +£57,01 Aa
TNF —a 7 dias 38,1 £32,9 Aa 57,9+ 84,91 Aa
14 dias 33+ 29,8 Aba 26,9 +£26,05 Ba
3 meses 65,7 £ 64,6 ACa 43,1 £40,15 Aa
6 meses 83,5+102,1 ACa 43,1 +£36,14 Aa

Legenda: Letras maitscula distintas: diferenga estatisticamente significante (p<0,05) na
comparagdo intragrupo (vertical). Letras minusculas distintas: diferenga estatisticamente
significante (p<<0,05) na comparagao intergrupo (horizontal). Teste Kruskal-Wallis.

Fonte: elaborado pelo autor.
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1.5 Discussao

Terapia fotodindmica antimicrobiana (aPDT) ¢ uma proposta para o
tratamento de periodontites envolvendo a associacdo de um laser de baixa
poténcia e um fotossensibilizador que tem como objetivo a redugdo na carga de
periodontopatogenos. Apesar da gama de estudos na literatura que avaliam a
efetividade da aPDT, ha apenas dois estudos clinicos controlados randomizados
(RCT) que analisaram aPDT em bolsas residuais em pacientes com periodontite
cronica (Muller Campanile et al., 2015; Lulic et al., 2009). Recentemente, uma
revisdo sistematica sobre aPDT em bolsas periodontais concluiu que mais RCTs
seriam necessarios para confirmar os beneficios dessa terapia (Franco et al.,
2018).

Desse modo, o presente estudo clinico controlado randomizado teve como
objetivo comparar aplicagdes repetidas de aPDT versus acesso cirurgico no
tratamento de bolsas residuais em periodontite agressiva. Para um melhor
entendimento, este ¢ o primeiro RCTs sobre o tratamento de bolsas residuais
com aPDT e acesso cirurgico em PAG.

Para isso, quarenta e seis sitios periodontais, sem envolvimento de furca,
foram incluidos e submetidos a 5 aplicagdes de aPDT ou ao acesso cirargico. O
tratamento cirargico € considerado uma terapia capaz de reduzir ou até eliminar
bolsas periodontais uma vez que tem o potencial de remover efetivamente
biofilme dentério e endotoxinas das superficies dentarias (Carranza et al., 2010).
Mesmo assim, a cirurgia apresenta algumas limitagdes em virtude de insucessos
inerentes a alguns fatores, como falha em erradicar periodontopatégenos e uma
inadequada terapia periodontal de suporte (Dalvi et al., 2019). Dessa forma, o
presente estudo visou avaliar se aPDT ¢ uma terapia com resultados

equivalentes, mas sem as limitagcdes provenientes de uma técnica cirargica.
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Nossos achados mostraram que ambos os tratamentos resultaram em
melhorias nos pardmetros clinicos periodontais em relacao ao baseline. Todos os
individuos foram submetidos a instrucao de higiene oral e profilaxias trimestrais
(ou conforme necessidade). Assim, os indices gengival e de placa mantiveram-
se baixos, inferiores ao baseline, denotando satide periodontal durante o periodo
de acompanhamento de 12 meses.

O grupo Cirurgia apresentou ter mais redu¢do de PS em sitios profundos
(PS >7mm) aos 3, 6 e 12 meses comparado ao grupo PDT. Nossos resultados
estdo em concordancia com a literatura. Ahad et al. (2016) realizaram um estudo
clinico em que o objetivo foi avaliar se aPDT poderia trazer beneficios
adicionais para bolsas periodontais profundas. Os autores observaram que aPDT
trouxe melhorias significantes para redu¢do de inflamagdo gengival, porém
quanto aos parametros de PS e NIC, os resultados foram limitados. Isto pode
sugerir que a cirurgia ¢ um tratamento mais efetivo em remover por completo
depositos bacterianos e suas toxinas em sitios profundos.

No entanto, ¢ importante observar que aPDT levou a uma redugdo
estatisticamente significante de PS em bolsas profundas comparado ao baseline.
Moreira et al. (2015) relataram a eficacia de aPDT em reduzir sitios profundos
quando comparado com RAR, apenas. Além disso, nossos resultados mostraram
que o grupo Cirurgia apresentou ter mais recessao gengival nesses sitios. Apesar
de ser considerada uma sequela esperada apos um procedimento cirtrgico, leva
muitas vezes a hipersensibilidade dentindria e perda de estética, fator que deve
ser considerado uma vez que o estudo incluiu predominantemente dentes
anteriores.

A tabela 5 exemplifica essa situacdo comum na pratica clinica. Aos 15
dias ap6s o tratamento, os pacientes submetidos a cirurgia tiveram mais
hipersensibilidade em relagdo ao pré-operatdério € em comparacdo com OS

individuos que receberam RAR + PDT. Aos 3 meses, a ocorréncia de
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hipersensibilidade se manteve alta, tendo uma reducdo e equiparidade com o
grupo PDT apenas a partir dos 6 meses. Além disso, por meio da escala PES,
pode-se observar o impacto negativo da cirurgia sobre a estética. Temos que o
grupo cirurgia apresentou uma pior pontuagdo, em especial para os parametros
de papila mesial, papila distal e contorno do tecido mole. Tendo ciéncia que a
falta de estética pode influenciar diretamente na satisfagdo do paciente e que a
hipersensibilidade dentindria impacta na qualidade de vida, capaz de produzir
significantes prejuizos na vida diaria dos pacientes, como na fala, alimentagdo e
na propria escovacao (Boiko et al., 2010; Gillam et al., 1999), pode-se sugerir
que a técnica cirargica deve ser uma escolha criteriosa visto os possiveis pontos
negativos.

Um dos principais motivos que justificam o uso de aPDT ¢ pelo fato desse
tratamento ter se mostrado eficaz em reduzir periodontopatdogenos. Segarra-
Vidal et al. (2017) observaram que aPDT foi capaz de reduzir mais A.
actinomycetemcomitans comparado ao tratamento de RAR, apenas. Quando a
contagem de P. gingivalis foi realizada, aPDT ndo promoveu redugdes
significativas na andlise intergrupo. Nossos resultados também observaram uma
redu¢do de A. actinomycetemcomitans relevante em relagdo ao baseline.
Contudo, na anélise intergrupo, os sitios que receberam cirurgia tiveram uma
maior redu¢do na contagem desse periodontopatdégeno. Poderiamos pressupor
que o resultado microbiologico pode ter relagdo com os resultados clinicos, em
que o grupo Cirurgia se mostrou mais eficaz na redu¢ao de bolsas profundas.
Em concordancia com essa hipotese, Petelin et al. (2014) observaram que aPDT
falhou em reduzir A. actinomycetemcomitans e P. gingivalis em bolsas
profundas. No entanto, no presente estudo, as coletas de placa subgengivais nao
foram estratificadas entre sitios moderados e profundos. Assim, essa afirmacao

deve ser avaliada com restrigdes.
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Estudos indicaram que os lasers de baixa poténcia t€ém a propriedade de
proporcionar a fotobiomodula¢cdo do tecido, ou seja, a0 mesmo tempo que se
reduz o nimero de células inflamatorias, estima-se a sua funcionalidade para
produzir fatores de crescimento (Woodruff et al., 2004). Desse modo, temos
como resultado a melhora nos processos de cura e redugdo da inflamagdo
periodontal como consequéncia de seus efeitos biomoduladores.

Ha pouca informag¢do na literatura sobre o efeito da aPDT sobre a
modulacdo imunologica apds o tratamento periodontal. Kolbe et al. (2014)
avaliaram aPDT associada a RAR e observaram um aumento nos niveis de IL-4
aos 3 meses e reducao dos niveis pro-inflamatorios de IL-1B aos 3 e 6 meses.
Giannoppoulou et al. (2012) compararam os efeitos da aPDT, do diodo laser e
da RAR, apenas. Os autores observaram uma redu¢do nos niveis de IFN-y e
TNF-o apos 2 meses. Contudo, em nenhum dos estudos houve diferenca
intergrupo para esses mediadores. Os nossos resultados mostraram um aumento
significativo de IL-10 e uma reducdo de IL-1p aos 14 dias para o grupo PDT. Na
analise intragrupo, tivemos um aumento de IL-4 aos 7 e 14 dias apenas para o
grupo PDT. Tendo ciéncia que IL-1B representa uma citocina conhecida por
exacerbar a degradacdo do tecido periodontal, enquanto os mediadores IL-10 e
IL-4 sdo interleucinas que parecem reverter esse processo, podemos sugerir, que
a aplicacdo de aPDT realizada repetidas vezes até 14 dias ap0ds a terapia, pode
influenciar positivamente na resposta inflamatoria desses sitios.

aPDT ¢ considerada uma alternativa de tratamento ndo invasivo e que nao
gera relatos de dor na maioria dos casos (Kolbe et al., 2014). Nossos resultados
estdo de acordo com a literatura. Apds 7 dias dos tratamentos, os individuos que
receberam aPDT relataram menos dor e terem administrado menos analgésicos
comparado aos da cirurgia. Esse dado confirma que aPDT ¢ uma técnica segura
e que traz menos desconforto para o paciente, fator que tende a influenciar na

escolha do tratamento pelo paciente.
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A partir da andlise dos resultados, algumas limita¢des devem ser citadas.
Primeiramente, o estudo foi do tipo paralelo. Acreditamos que para uma
resposta mais fidedigna, um estudo com desenho de boca dividida seria
aconselhavel. Além disso, consideramos a analise de mais periodontopatdogenos

necessaria para elucidar melhor o papel antimicrobiano da aPDT.

1.6 Conclusao

Portando, podemos concluir, que aPDT ¢ uma terapia adequada e que traz
beneficios clinicos no tratamento de bolsas residuais em PAG. Em sitios
profundos, a terapia cirurgica resulta em maior redugdo de PS, mas deve ser uma
escolha cautelosa visto as sequelas inerentes a essa técnica. Ainda assim,
considerando a escassez de RCTs neste campo, seria adequado uma andlise

cuidadosa dos dados até que mais estudos clinicos confirmem os achados.
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2 AVALIACAO DE TECNICA REGENERATIVA NO TRATAMENTO
DE FURCAS PROXIMAIS EM PACIENTES COM PERIODONTITE
AGRESSIVA GENERALIZADA

2.1 Introducio

Dentes multirradiculares com envolvimento de furca representam um
desafio na terapia periodontal em virtude de suas caracteristicas anatoOmicas e
sua localizagdo posterior na cavidade bucal (Graziani et al., 2015). Essas
particularidades anatomicas somada a limitada entrada da furca tendem a
dificultar tanto a auto-limpeza realizada pelo paciente como no proprio
tratamento periodontal executado pelo profissional (Fleischer, 1989; Lang et al.,
1973).

Autores relatam que molares com envolvimento de furca respondem pior
ao tratamento periodontal, mostram-se mais suscetiveis a perda de inserc¢ao e sao
considerados fator de risco para extracdo quando comparados a defeitos
atingindo dentes unirradiculares (Ekuni, 2009; Kaldahl et al., 1990; Tomasi,
2007; Wang, 1994). Além disso, ¢ importante ressaltar que a presenca de furca
em maxila determina um maior colapso periodontal e mortalidade dental ao
comparar com defeitos em mandibula (Buckley, Crowley, 1984). Estudos
sugerem que o pior progndstico a lesdes bifurcadas superiores se deve a propria
anatomia do defeito e pela presenca de uma maior area exposta a endotoxinas
bacterianas (Graziani et al., 2015; Wiaerhaug, 1980).

Frente & um pior prognostico, algumas abordagens de tratamento sdo
relatadas para furcas proximais. Uma alternativa seria associar terapia
antimicrobiana ao tratamento nao-cirargico de raspagem e alisamento radicular.
No entanto, a literatura mostra que a utilizacdo de diferentes antimicrobianos

adjunto a terapia padrdo-ouro traz limitados beneficios clinicos em furcas
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proximais grau II (Dannewitz et al., 2009; del Peloso Ribeiro et al., 2006;
Ribeiro et al., 2010; Tomasi, Wennstrom, 2011; Tonetti et al., 1998). Algumas
razdes podem estar associadas a esse insucesso, como a propria anatomia do
defeito de furca e consequentemente a uma dificuldade de acesso para
descontaminagdo efetiva da regido.

Desse modo, tendo ciéncia das limitagdes inerentes da terapia padrao-ouro
de RAR, alguns estudos sugerem o acesso cirurgico como uma modalidade de
tratamento mais adequada para as lesdes bifurcadas. Uma recente revisao
sistematica abordou o efeito do acesso cirargico em defeitos de furca grau II
(Graziani et al., 2015). Os autores apesar de colocarem a cirurgia conservadora
como um tratamento eficaz, ressaltam que o acesso cirurgico responde melhor
aos defeitos de furca em mandibula, tendo resultados mais imprevisiveis em
furcas proximais. Assim, almejando beneficios mais evidentes, alguns estudos
propuseram o uso de técnicas regenerativas.

Sendo avaliada por muitos pesquisadores, os resultados da regeneragao
tecidual guiada utilizando membrana mostram-se inconclusivos. Autores
colocam a dificuldade de acesso, visdo, debridamento e a propria adaptacao da
membrana como varidveis responsaveis por resultados ndo favoraveis (Avera et
al., 1998; Machtei, 2001; Melloning et al., 1994; Metzler et al., 1991;
Pontoriero, Lindhe, 1995; Rosen et al., 1997). Com o intuito de encontrar novas
opg¢oes terapéuticas, a matriz derivada de esmalte (EMD) tem sido usada como
uma técnica regenerativa devido a seu papel fundamental no desenvolvimento
do cemento (Harmmasrtrom, 1997a; Harmmastrom, 1997b). As proteinas da
EMD promovem proliferacao das células do ligamento periodontal e aumentam
a sintese proteica e formagao mineral por estas células (Gestrelius et al., 1997).
Além disso, clinicamente, a aplicagdo de EMD em defeitos infra-6sseos ¢ em
furcas mandibulares mostrou ter resultados similares quando comparado com a

regeneracdo tecidual guiada em termos de ganho de insercdo e reducdo de
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profundidade de sondagem (Hoffman et al., 2006; Jepsen et al., 2004; Mellonig,
1999; Meyle et al., 2004; Parashis, Tsiklakis, 2000; Parashis et al., 2004;
Sculean et al., 2006).

Em um estudo clinico em periodontite cronica, Casarin et al. (2010)
avaliaram a eficacia da EMD no tratamento de furcas proximais grau II. O uso
da EMD comparado a apenas o acesso cirurgico promoveu uma maior
conversao de grau Il para grau | de furca determinando um melhor prognostico
de tratamento, uma vez que a literatura aponta que lesdes grau I conseguem ser
tratadas com sucesso pelo tratamento nao-cirargico. Além disso, associado a
uma terapia periodontal de suporte, um sucesso a longo prazo pode ser esperado
(Huynh-Ba et al., 2009).

Assim, visto a auséncia de pesquisas que abordem tratamentos eficazes
para lesdes bifurcadas proximais em periodontite agressiva, incluindo
abordagens com o uso de EMD, o objetivo do presente estudo foi comparar o
uso da técnica cirtirgica associada ou nao a matriz derivada de esmalte (EMD)
no tratamento de furcas proximais de pacientes com periodontite agressiva
generalizada, ou periodontite grau C, podendo estar incluida entre os estagios III

e IV, como determinado no mais recente Workshop Mundial de 2017.

2.2 Proposicio

O objetivo do presente estudo foi comparar o uso da técnica cirirgica

associada ou nao a matriz derivada de esmalte (EMD) no tratamento de furcas

proximais de pacientes com periodontite agressiva generalizada.
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2.3 Material e Métodos

O presente estudo ¢ do tipo clinico controlado randomizado de
superioridade, prospectivo, cego, paralelo, com acompanhamento de seis meses.
A metodologia do presente estudo segue as normas do CONSORT-
STATEMENT de 2010 (Moher et al., 2010) para ensaios clinicos randomizados.

2.3.1 Populacao Alvo

A populagdo foi constituida de pacientes portadores de Periodontite
Agressiva Generalizada (PAG) que ja tinham sido submetidos ao tratamento
periodontal mecanico nao-cirargico no Instituto de Ciéncia e Tecnologia —
UNESP, em Sao José dos Campos-SP e que ainda possuiam bolsas residuais >
Smm de profundidade de sondagem (PS) com sangramento concomitante em
molares superiores com lesdes de bifurcacdo proximais Grau II (Hamp et al.,

1975).

Calculo da amostra

O célculo da amostra foi realizado por Sealed Envelope Ltd. 2012. Uma
amostra de 30 pacientes foi requerida para haver 95% de power, com um nivel
de significancia de 5%, para detectar uma diferenca de 2 mm na mudanca da
profundidade de sondagem (PS), com um desvio padrao de 1,5 mm (Pocock SJ.
Clinical Trials: A Practical Approach. Wiley; 1983; Julious SA. Sample sizes
for clinical trials with Normal data. Statist. Med. 2004; 23:1921-1986; Casarin et
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al., 2008). Para compensar possiveis perdas durante o estudo, 17 pacientes por

grupo foram incluidos, totalizando 34 pacientes.

Critérios de inclusao

Individuos com no minimo 18 anos de idade; ter sido submetido a uma
primeira abordagem para o tratamento de PAG (debridamento ultrassdnico de
boca toda); apresentar um molar em maxila com furca proximal Grau II ,
apresentando PS> 5mm, perda no nivel clinico de inser¢ao vertical > Smm e
sangramento a sondagem (SS); apresentar boa saude sistémica; concordar em
participar do estudo e assinar o termo de consentimento livre e esclarecido
(TCLE) apos a explicagdo dos riscos e beneficios (Resolu¢do n°196 de outubro

de 1996 e o Cédigo de Etica Profissional Odontologico — C.F.O. - 179/93).

Critérios de exclusao

Pacientes com problemas sistémicos (alteragdes cardiovasculares,
discrasias sanguineas, imunodeficiéncia, entre outras), que contraindiquem o
procedimento periodontal; ter feito uso de antibidticos nos ultimos seis meses;
ser fumante ou estar em periodo de gestacdo ou lactante; fazer uso cronico de

medicagdes que podem alterar a resposta dos tecidos periodontais.

2.3.2 Terapia inicial

Todos os pacientes ja haviam sido submetidos a uma primeira

abordagem para o tratamento de PAG que consistiu em orientagdo de higiene



bucal, profilaxia, adequa¢do do meio bucal, raspagem supragengival e
debridamento ultrassoénico de boca toda. Mesmo apdés o debridamento
periodontal, os pacientes continuaram a receber sessoes de instru¢ao de higiene
oral a fim de manter um indice de placa <20%. Durante essas sessdes, raspagem

supragengival foi realizada conforme necessidade.

2.3.3 Selecao dos sitios com doenca periodontal

ApoOs a reavaliagdo do debridamento periodontal, sitios proximais em
molares superiores com envolvimento de furca grau II (Hamp, 1975), PS > 5
mm, perda no nivel de insercdo > 5Smm e presenga de sangramento foram

alocados para receber um dos seguintes tratamentos:

a) grupo CIRURGIA + EMD: Acesso cirlrgico para raspagem e
alisamento radicular + aplicagdo de EMD (Emdogain®, Straumann,
Basiléia, Suiga);

b) grupo CIRURGIA: Acesso cirirgico para raspagem e alisamento

radicular.

Sequéncia de Randomizacao, ocultamento da randomizacio e cegamento

A randomizacdo das furcas foi realizada apds a confirmacdo do
diagnostico no ato cirtrgico. Dentro de envelopes pardos/opacos foram
colocadas as letras A (CIRURGIA + EMD) e B (CIRURGIA) para determinar

qual tratamento seria realizado em cada paciente. Desse modo, o envelope foi
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aberto apenas apos o debridamento do sitio cirtirgico por uma pessoa externa ao
projeto.

Esta medida de colocar o tratamento que cada paciente ira receber em um
envelope opaco teve o objetivo de ocultar a sequéncia de randomizag¢do da
pessoa responsavel pelo recrutamento dos pacientes (MPS) e pelo pesquisador
responsavel pelas afericdes dos parametros (CFA), caracterizando o cegamento
do estudo. As medidas de randomizacdo e ocultamento da randomizacdo estdo

de acordo com as normas do CONSORT 2010 (Moher et al., 2010).

2.3.4 Acesso ciruargico e terapia mecanica

O tratamento cirurgico foi realizado por um tunico operador (NMRBA).
Para o procedimento cirurgico, a seguinte sequéncia foi obedecida: a antissepsia
na regido facial foi realizada com Digluconato de Clorexidina 0,2% em gaze
estéril para a desinfec¢do da pele perioral. Também foi fornecido 10 mL de
solucdo para bochecho a base de Digluconato de Clorexidina 0.12%
(Periogard®, Colgate Palmolive Ltda — Osasco — SP), durante 1 minuto para
desinfeccao intraoral. Apods os procedimentos pré-operatdrios, o paciente
recebeu anestesia local injetavel de Articaina 2% com epinefrina 1:100.000
(Articaina®, DFL — Rio de Janeiro — RJ) através de técnica infiltrativa. O
retalho cirargico foi realizado por meio da técnica de Cirurgia a retalho
modificado de Kirkland (Kirkland, 1931). Com uma lamina 15c¢, incisdes
intrassulculares foram feitas até o fundo da bolsa/sulco nas faces vestibular,
lingual e nas 4reas interproximais. As incisdes se estenderam nas diregdes
mesial e distal. O tecido gengival foi descolado do tecido dsseo subjacente para

a exposicdo das superficies radiculares que foram cuidadosamente raspadas e
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aplainadas com curetas periodontais. Tecido de granulagdo e célculo visivel
foram removidos com auxilio de curetas manuais (Gracey, Hu-Friedy, Chicago)
e dispositivo ultrassonico (Cavitron, Dentsply, Tulsa, OK, USA). O diagndstico
de grau II de furca foi entdo confirmado pela sonda Nabers modificada (sonda
Nabers milimetrada). Neste ponto, tivemos a randomizagdo do tratamento
revelada pela abertura do envelope.

O Grupo Teste recebeu a aplicagdo de EMD conforme especificacdo do
fabricante (Emdogain, Straumann). Seguido da raspagem, o local foi irrigado
abundantemente com solugdo salina. Ap6s hemostasia, as superficies radiculares
foram mantidas secas e entdo o gel de EMD foi aplicado. No grupo controle, o
mesmo procedimento foi realizado, com excec¢do da aplicacdo da EMD. Suturas

foram realizadas com fio Vicryl 5.0 (Figura 8).

Figura 8 — Sequéncia operatoria do grupo Cirurgia + EMD

h

Legenda: a) sondagem vertical do sitio de interesse; b) sondagem horizontal do sitio de interesse
com a sonda Nabers modificada; c) descolamento do retalho e visualizagdo da furca mesial apds
a sua descontaminacdo; d,e) introdugdo de EMD,; f) suturas.

Fonte: elaborado pelo autor.
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Po6s-operatorio

Realizado o procedimento cirargico, todos os pacientes receberam as
seguintes recomendagdes pOs-operatdrias: ndo ingerir bebidas alcoolicas; Evitar
mexer na ferida cirargica; Nao escovar a regido por 10 dias; Nas primeiras 24
horas, ingerir somente alimentos liquidos ou pastosos, frios ou gelados (sorvete,
iogurte, sucos e gelatina); Fazer bochecho com digluconato de clorexidina
0.12% - Periogard® - de 12 em 12 horas, durante 30 dias. Além disso, os
pacientes receberam a prescri¢cao de dipirona sodica 500 mg a cada 6 h em caso

de dor. As suturas foram removidas apds 14 dias da cirurgia.

2.3.5 Medidas clinicas

Todas as medidas clinicas foram realizadas por um unico pesquisador
(CFA) previamente calibrado e que estava cego em relagdo ao tratamento
recebido pelos pacientes. A calibracio do examinador foi feita da seguinte
forma: o examinador mediu a PS e o NICH (Nivel de Inser¢cdo Clinica
Horizontal) de 15 pacientes duas vezes em um intervalo de 24 horas. Em
seguida, as medidas foram submetidas ao teste de correlacdo intraclasse € o
examinador foi julgado calibrado se uma concordancia de 90% nas medidas foi
alcancada. Esse procedimento se repetiu até que o examinador atingisse esse
indice.

As avaliagoes foram realizadas previamente ao tratamento (baseline) € 6
meses apoOs a terapia periodontal. Os seguintes parametros foram avaliados
(Figura 9): 1. Indice de Placa (IP); 2. Presenca de placa no sitio tratado (P); 3.
Indice Gengival (IG); 4. Sangramento a Sondagem (SS); 5. Profundidade de
Sondagem (PS), medida do fundo da bolsa até a margem gengival realizada com

sonda periodontal Carolina do Norte (UNC-Hu-Friedy); 6. Recessdao gengival
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(RG), medida da margem gengival até a jungdo cemento-esmalte; 7. Nivel de
inser¢ao clinica vertical (NICV), medida do fundo da bolsa até JEC; 8. Nivel de
inser¢do clinica horizontal (NICH), medida horizontal da inser¢do clinica dentro
da furca até a JEC, realizada por uma sonda Nabers modificada, com marcacao

em milimetros para avaliar o componente horizontal do defeito (Suh et al. 2002).

Figura 9 - Representagdo esquematica das medidas clinicas que foram realizadas

Legenda: PS) Profundidade de sondagem; RG) Recessao gengival; NICV) Nivel de inserc¢do clinica
vertical; NICH) Nivel de inser¢do clinica horizontal.
Fonte: elaborado pelo autor.

49



2.3.6 Satisfacao do paciente e percep¢ao em relacio a terapia

a) Desconforto pos-operatorio (VAS): Apos 14 dias da terapia cirurgica,
0s pacientes receberam um questionario, onde questdoes acerca de
ocorréncia de desconforto e dor pods-operatoria foram avaliados por
meio de uma escala VAS, onde os extremos da escala foram
“nenhuma” e “extrema”;

b) Numero de analgésicos ingeridos: os pacientes foram solicitados a
relatar o nimero de analgésicos ingeridos apos 14 dias da terapia
periodontal;

c) Hipersensibilidade dentinaria: Os individuos foram submetidos a uma
rajada de ar frio, durante 5 segundos, sobre a area operada e marcaram
em uma escala VAS a intensidade do sintoma. Essa escala foi aplicada
no baseline, 15 dias, 3 ¢ 6 meses apoOs a terapia periodontal sobre a

area de interesse.

Avaliacdo tomografica

Para avaliagdo tomografica do ganho de nivel dsseo horizontal (NOH), as
imagens foram exportadas para o software OnDemand3D (Cyber, Seul, Coreia
do Sul) no formato DICOM (Digital Imaging and Communications in
medicine). No modulo dental, foi selecionado na aba Dental, a ferramenta “eixo
corte” que possibilitou o ajuste dos planos no sentido latero-medial. Assim, foi
reajustado o plano coronal de forma que o longo eixo do dente e rebordo
alveolar correspondente ficassem perpendiculares ao plano horizontal e
paralelos a linha vertical de orientagdo. Esta manobra foi realizada com o intuito

de que os cortes paracoronais a serem gerados fossem de fato tangenciais aos
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longos eixos vestibulares do dente (Figura 10). Realizado o ajuste dos planos,
foi selecionado o corte axial da regido no qual a regido de furca fosse mais bem
visualizada. Com a ferramenta “arco curva” foi tragado um segmento de reta no
sentido vestibulo-palatino, perpendicular as corticais Osseas vestibulares e
palatina, cruzando o dente de estudo. Este segmento de reta deu origem a cortes
perpendiculares no sentido vestibulo-palatino (cortes paracoronais) que
possibilitaram o estudo progressivo do dente e suas raizes, sendo possivel
identificar o inicio da furca (Figura 11). Analisando-se os cortes paracoronais,
era selecionado aquele subseqiiente ao término de visualizagdo da raiz mesio-
vestibular ou disto-vestibular, que correspondia clinicamente ao local no qual
seria iniciada a sondagem no sentido horizontal. Neste corte, com a ferramenta
“régua” era medida a distancia, no sentido mesio-distal, entre o inicio da furca e
a imagem Ossea desta regido. Esta distancia correspondia ao ganho dsseo
horizontal. Estas manobras possibilitaram que as mensuragdes de ganho 0sseo

horizontal fossem mais fidedignas a sondagem clinica.

Figura 10 — Tela do software OnDemand, onde foi realizado o ajuste dos planos

oclusal, sagital e mediano

GT: 0 GT: 0

3 5 [mA] 5 [mA]
:-0.0 120 [kVp] i 120 [kvp]
A-P:0.0 CT CT

[] Show Grids

Fonte: elaborado pelo autor.
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Figura 11 - Tela do software OnDemand 3D mostrando os cortes gerados no

sentido vestibulo-palatino, possibilitando a mensuracao horizontal
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:: Fine Tuning

Fonte: elaborado pelo autor.

2.3.7 Analise estatistica

A andlise estatistica foi realizada para cada parametro. A distribuicao
normal dos dados foi realizada pelo teste de Shapiro-Wilk. Média e desvio
padrao foram calculados para cada parametro tendo o paciente como unidade
estatistica. O teste de variancia (ANOVA) foi utilizado para comparagao intra e
intergrupos das seguintes variaveis: PS, RG, NICV, NICH, IP e IG. Para dados
ndo paramétricos foram utilizados testes Qui-quadrado e Mann-Whitney para

analisar diferencas significantes entre os grupos.



2.4 Resultado
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Foram tratados todos os pacientes portadores de PAG com lesdes de

bifurcagdo proximais dos quais todos os individuos foram analisados (Figura

12). Os resultados abaixo demonstram 6 meses de acompanhamento dos 34

pacientes.

Figura 12 - Consort 2010 Fluxograma do estudo

Triados (n=3600)

A

7

Eligibilidade avaliada (n=48)

( Excluidos (n=14)
| Critérios de inclusdo

v

[ Randomizados (n=34)

(n=13)

A4

Pacientes alocados ao Grupo
Cirurgia (n=17)
Receberam acesso cirurgico

Pacientes alocados ao Grupo
Cirurgia +EMD (n=17)
Receberam acesso cirurgico + EMD

Perderam acompanhamento (n=0)
Intervencao discontinuada (#=0)

Perderam acompanhamento (n=0)
Intervencao discontinuada (#=0)

Analisados (n=17)
Excluidos da andlise (n=0)

Analisados (n=17)
Excluidos da andlise (n=0)

Fonte: elaborado pelo autor.



Dados clinicos e demograficos
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A amostra do estudo se mostrou homogénea em relagdo aos parametros

demograficos (Tabela 9) e clinicos de boca toda (Tabela 10). Podemos observar

em ambas as tabelas uma auséncia de diferenca estatistica entre os grupos. No

entanto, temos um aumento do IG para o grupo Cirurgia de 11 = 6 no baseline

para 14 £ 6 aos 6 meses, com diferenca estatistica intragrupo.

Tabela 9 - Caracteristicas demograficas dos pacientes (n=34)

Cirurgia (n=17)

Cirurgia + EMD (n=17)

p value

Idade (anos) 30,27 £ 5,77
N° de dentes 26,94 + 1,47
Sexo (h/m) 2/15

32,94 +£5,26

27,29 £ 1,31

2/15

0,1%
0,5°

10

Legenda: h, homem; m, mulher; SD, sem diferenca entre os grupos. * Teste T; b Mann-Whitney

Rank Sum Test; “ Qui-Quadrado
Fonte: elaborado pelo autor.

Tabela 10 - Parametros clinicos de boca toda (n=34)

Parametros clinicos Tempo

Cirurgia (n=17) Cirurgia + EMD (n=17)

Baseline 11+6Aa 13+7 Aa
1G (%) 6 meses 14+ 6 Ba 15+£7 Aa
Baseline 6+5 Aa 9+ 10 Aa
IP (%) 6 meses 10+ 8 Aa 12+ 8 Aa

Legenda: IG, indice gengival; IP, indice de placa; Letras maitscula distintas: diferenca
estatisticamente significante (p<0,05) na comparagdo intragrupo (vertical). Two Way
Repeated Measures ANOVA. Letras minusculas distintas: diferenga estatisticamente
significante (p<0,05) na comparacdo intergrupo (horizontal). Two Way Repeated Measures

ANOVA.
Fonte: elaborado pelo autor.



Resultados clinicos dos sitios operados

Parametros clinicos de PS, NICV, RG, NICH, SS e P foram mensurados no
baseline e 6 meses de todos os sitios incluidos. A partir da tabela 11, pode-se
observar que houve uma reducdo na PS de ambos os grupos, com diferenca
estatistica intragrupo, mas nao intergrupo. Para NICH, tivemos um maior ganho
de inser¢do para o grupo Cirurgia + EMD, apresentando uma reducdo de 6,5 +

1,72 no baseline para 6,08 £+ 1,4 aos 6 meses, com diferenca estatistica em relacao

ao baseline, mas sem diferenga estatistica intergrupo.

Tabela 11 - Resultados clinicos dos sitios de furca no baseline € 6 meses

Parametros clinicos = Tempo Cirurgia Cirurgia + EMD P value
Intergrupo
Baseline 5,6 £ 1,15Aa 5,35+ 1,0Aa 0,7
PS (mm)
6 meses 5,05+ 1,27Ba 4,85+ 1,34Ba 0,4
Baseline 0,44 + 0,83Aa 0,38 +0,77Aa 0,8
RG (mm)
6 meses 0,61 £1,04Aa 0,83+ 1,19Aa 0,6
Baseline 6,0t 1,4Aa 5,7+ 1,5Aa 0,5
NICV (mm)
6 meses 5,66 £ 1,5Aa 5,7+ 1,59Aa 0,8
Baseline 6,7+t 1,5Aa 6,5+ 1,72Aa 0,6
NICH (mm) 6 meses 6,35+ 1,17Aa 6,08+ 1,4Ba 0,2
A NICH 0,35+1,12a 0,42 +1,23* 0,6
SS (% de sitios com  Baseline 100%Aa 100%Aa 1
sangramento) 6 meses 47% Ba 59 % Ba 0,7
P (% de sitios com Baseline 0% Aa 0% Aa 1
placa) 6 meses 41% Ba 41% Ba 1

Legenda: PS, profundidade de sondagem; NIC, nivel de inser¢@o clinica; RG, recessdo gengival; SS,
sangramento a sondagem; P, indice de placa. P, presenca de placa visivel. Letras maiuscula distintas:
diferenga estatisticamente significante (p<0,05) na comparagdo intragrupo (vertical). Two Way
Repeated Measures ANOVA. Letras mintsculas distintas: diferenca estatisticamente significante
(p<0,05) na comparagdo intergrupo (horizontal). Two Way Repeated Measures ANOVA.

Fonte: elaborado pelo autor.
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Parametros centrados no paciente

Avaliagdes centradas no paciente usando VAS para sensibilidade
indicaram que os individuos de ambos os grupos mostraram ter mais
sensibilidade apos 15 dias do tratamento, sem diferenca estatistica entre os
mesmos. A escala VAS para dor seguiu a mesma tendéncia. Os dois grupos de
pacientes relataram dor: o grupo Cirurgia apresentou uma média superior de
2,11 £ 2,89 contra 1,23 £ 2,51 do grupo Cirurgia + EMD, porém sem diferenca
estatistica. Além disso, o grupo sem EMD também relatou maior ocorréncia de
edema e necessidade de administracao de analgésico, mas nao houve diferenca

intergrupo (Tabela 12).

Tabela 12 - Parametros centrados no paciente (n=34)

Parametros Tempo Cirurgia Cirurgia + p value
clinicos P (N=17) EMD (N=17) (intergroup)
Baseline 2,88+3,7Aa  3,52+3,01Aa 0,6
Escala VAS 15 dias 57+3,01Ba  4,7+293Ba 0,2
Hipersensibilidade
dentindria 3meses  3,47+3,1Aa  3,58+276Aa 0,8
6 meses 2,05+2,86Aa 2,35+2,34Aa 0,5
Escala VAS - 7 dias 2,11+2,80a  123+25la 0,5
Dor pos-operatoria
Analgésico (S/N) 7 dias 8/9 7/10 0,7
Edema
(presenga de edema 7 dias 2 0 0,5°
moderado/severo)

Legenda: Letras maitscula distintas: diferenca estatisticamente significante (p<0,05) na
comparagdo intragrupo (vertical). Two Way Repeated Measures ANOVA. Letras mintsculas
distintas: diferenca estatisticamente significante (p<0,05) na compara¢do intergrupo
(horizontal). Two Way Repeated Measures ANOVA. * Qui-quadrao; * Teste Fisher Exact.
Fonte: elaborado pelo autor.



Avaliacao tomografica

Tabela 13 apresenta a medida do nivel 6sseo horizontal (NOH) realizada
no baseline e 6 meses. Podemos observar que houve uma reducdo estatistica
dessa medida nos dois grupos comparado ao baseline, denotando um ganho

osseo relevante. Na avaliacdo intergrupo, ndo houve diferengas (Figuras 13 e

14).

Tabela 13 - Avaliacdo tomografica do nivel 6sseo horizontal no baseline e 6
meses

Parametro Tempo Cirurgia Cirurgia + EMD p value
Nivel 6sseo Baseline 4,58 +£0,75 Aa 4,17 £0,78 Aa 0,3
horizontal 6 meses 3,26+ 1,43 Ba 3,09+ 1,73 Ba 0,7

Legenda: Letras maiuscula distintas: diferenga estatisticamente significante (p<0,05) na comparagio
intragrupo (vertical). Letras mintisculas distintas: diferenga estatisticamente significante (p<0,05) na
comparagdo intergrupo (horizontal). Bonferroni t-test.

Fonte: elaborado pelo autor.

Figura 13 - Medida do NOH em tomografia em sitio alocado no Grupo Cirurgia

Legenda: A) Medida realizada no baseline (4,52 mm); B) Medida realizada aos 6 meses (4,07 mm).
Fonte: elaborado pelo autor.
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Figura 14 - Medida do NOH em tomografia em sitio alocado no Grupo Cirurgia
+ EMD

Legenda: A) Medida realizada no baseline (4,05 mm); B) Medida realizada aos 6 meses (1,16 mm).
Fonte: elaborado pelo autor.

2.5. Discussao

O prognostico de molares com envolvimento de furca representa um dos
principais desafios do tratamento periodontal. Visto que o grau da furca também
determina um melhor ou pior prognostico, a literatura evidencia que furcas grau
II, além de ndo responderem com sucesso ao tratamento periodontal nao-
cirurgico, parecem apresentar melhores resultados clinicos a terapia cirurgica
adjunto a terapias regenerativas (Graziani et al., 2015). Dessa forma, o presente
estudo teve como objetivo avaliar a matriz derivada das proteinas de esmalte
(EMD) na terapia cirargica de furcas proximais grau II.

EMD tem sido largamente usada como um bio-modulador regenerativo na
cirurgia periodontal. Alguns estudos demonstraram uma melhora significativa
dos parametros clinicos periodontais inerentes ao uso do material (Casarin et al.,
2010; Seshima et al., 2017). No entanto, ndo ha estudos que avaliem EMD no

tratamento de defeitos de furca em pacientes com periodontite agressiva. Para



um melhor entendimento, este ¢ o primeiro estudo clinico controlado
randomizado que tem como objetivo avaliar o uso de EMD em lesdes de furcas
proximais em individuos nesta condig¢do periodontal.

Para isso, foram incluidos trinta e quatro pacientes que receberam acesso
cirirgico com ou sem EMD. Ambos os tratamentos resultaram em redugdo de
PS, mas sem diferengas entre os grupos. Hd apenas 2 estudos clinicos
controlados randomizados (RCT) que compararam cirurgia + EMD versus
cirurgia em furcas proximais grau II. Casarin et al. (2008) confirmam os nossos
resultados: os sitios que receberam EMD tiveram reducdo em PS mas sem
diferenca em relacdo aos defeitos em que houve apenas acesso cirargico. Apos 2
anos, a auséncia de diferenga se mantém, ressaltando a nao superioridade de
EMD para esse parametro clinico (Casarin et al., 2010).

Alguns autores sugeriram a falta de evidéncia da EMD devido a sua
natureza viscosa. Assim, o material ndo seria capaz de suportar o tecido mole e
manter um espaco necessario para neoformacdo tecidual. Em consequéncia,
teriamos a regeneragdo periodontal prejudicada. Pensando nisso, Peres et al.
(2013) associaram EMD a HA/B-TCP (60% de hidroxiapatita e 40% de B-fosfato
tricalcio) na tentativa de observarem melhoras clinicas mais evidentes. Mesmo
assim, ndo houve beneficios para os sitios em que essa combinacao foi usada.

Todos os individuos foram instruidos sobre higiene oral e receberam
profilaxias trimestrais ou conforme necessidade. Além disso, houve prescrigao
de bochecho de digluconato de clorexidina 0,12% por 30 dias apds o
procedimento cirurgico. Mesmo assim, 41% dos sitios apresentaram placa aos 6
meses. [sto pode ser explicado pelo propria anatomia e localizagdao das lesdes de
furca proximais, que facilita o acimulo de biofilme dentdrio e pode reduzir a
efetividade do tratamento periodontal (Svardstrom, Wennstrom, 1996). Se
avaliarmos demais estudos, podemos verificar uma tendéncia similar. No estudo

de Peres et al., (2013), aos 6 meses, temos presenca de placa em até 46,7% dos
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sitios. Casarin et al., (2008) relacionaram um indice relativamente alto de placa
nos locais tratados com a presenca de crateras gengivais em decorréncia do
procedimento cirargico.

Apesar disso, nossos resultados mostram que houve uma maior redugao
na média de NICH em relacdo ao baseline para os sitios que receberam EMD.
Mesmo nao havendo diferenga estatistica intergrupo, devemos dar atengao a
esse dado uma vez que uma redu¢do do NICH pode pressupor uma maior
possibilidade de conversao de furca de grau II para I. Tendo ciéncia que defeitos
de furca grau I respondem com maior sucesso ao tratamento periodontal
(Huynh-Ba et al., 2009), consideramos que uma melhora no pardmetro clinico
no NICH pode definir um melhor progndstico a longo prazo do elemento dental
acometido.

A literatura suporta essa hipotese. Casarin et al. (2008) relataram, aos 6
meses, uma maior conversao do grau da furca para sitios em que o EMD foi
inserido. Para ter uma andlise mais fidedigna de ganho 6sseo horizontal, o0 nosso
estudo realizou avaliacdes tomograficas. Ambos o0s grupos apresentaram
redugdo relevante na média do nivel 6sseo horizontal (NOH) comparado ao
baseline. Nao houve diferenga estatistica intergrupo. Aos 6 meses, 0 grupo
Cirurgia apresentou 3,26 £ 1,43 de média de NOH. Enquanto o grupo Cirurgia +
EMD apresentou 3,09 £+ 1,73 de média para esse parametro. Ao avaliarmos cada
sitio particularmente, tivemos que 3 defeitos do grupo sem EMD apresentaram
uma média < 3 mm de NOH versus 4 sitios para os defeitos que receberam
EMD. Isto pode sugerir que, no nosso estudo, as duas modalidades de
tratamento resultaram em conversdo de furca similarmente.

Outras técnicas para o tratamento de furcas proximais ja foram descritas
na literatura. Regeneracao tecidual guiada (RTG) foi avaliada por alguns autores
e os estudos entram em concordancia ao relatar a RTG como um tratamento

limitado e que ndo traz beneficios clinicos evidentes (Avera et al., 1998; Metzler
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et al., 1991; Pontoriero, Lindhe, 1995). Devemos destacar, ainda, que o uso de
membranas apresenta fatores negativos que podem diminuir o sucesso da
terapia, como a manutengdo do espago sob a barreira (Lindhe et al., 1993), a
estabilidade da membrana (Wikesjo et al., 1991), o tempo de recuperacao da
membrana (Murphy et al., 1995) e a cobertura do tecido mole do tecido recém
formado apos a recuperacdo da membrana (Tonetti et al., 1996).

Ao contrario, o uso de EMD nao apresenta essas limitagdes uma vez que
ndo necessita da colocagdo de membrana para promover regeneragao
periodontal. Além disso, demais autores suportam que terapia regenerativa leva
a maior ganho de NIC em defeitos infra-0sseos (Sculean et al., 2008).

Contudo, o presente estudo apresenta algumas limitagdes que influenciam
a discussdo dos dados. Primeiramente, consideramos que outros pardmetros
podem ser explorados dentro da avaliacdo tomografica para podermos elucidar
melhor o papel da EMD em defeitos de furca proximais. Um segundo ponto
seria pela auséncia de andlises microbioldgica e imunologica que poderiam
embasar alguns resultados clinicos. Por fim, um estudo com um
acompanhamento maior poderia verificar beneficios mais evidentes inerentes ao

uso de EMD.

2.6 Conclusao

Portanto, podemos concluir, que EMD nao resulta em beneficios clinicos
evidentes no tratamento de defeitos de furca proximais. No entanto, o uso do
material levou a um maior ganho de insercao horizontal comparado ao baseline.
Desse modo, estudos clinicos com um acompanhamento de pelo menos 12

meses seriam necessarios para evidenciar e suportar que EMD ¢ capaz de
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promover maior ganho de NICH. Além disso, mais RCTs com anélise

tomografica sdo essenciais para uma avaliacdo mais fidedigna de ganho 0sseo.
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