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Spin JR. Utilizacdo de membrana de latex natural sobre o reparo de areas doadoras
para enxerto gengival livre [tese de doutorado]. Araraquara: Faculdade de
Odontologia da UNESP; 2022.

Resumo

O objetivo desse projeto, controlado, duplo cego e randomizados foi de avaliar o
reparo de feridas no palato duro provenientes da remocéo de enxerto gengival livre
utilizando membranas de latex natural, com e sem incorporacdo de compostos
(cetoprofeno e prépolis). Este projeto foi dividido em dois artigos: Artigo 1: teve como
objetivo avaliar o efeito da membrana de latex natural sobre a ferida de palato
provenientes da captagédo de enxerto gengival livre e o artigo 2 teve como objetivo
avaliar o efeito dessa membrana com a associacdo de compostos (Cetoprofeno e
propolis) sobre o reparo de ferida em palato resultante da remocgéo de enxerto
gengival livre. Para a realizacdo dos dois estudos foram selecionados 24 pacientes
(estudo 1) e 44 pacientes (estudo 2) que apresentavam indicagao para realizagéo de
enxerto gengival livre. Os pacientes foram submetidos ao procedimento cirdrgico
para remoc¢ao do enxerto gengival livre da area de palato duro. Apds a remocao do
enxerto os pacientes foram randomicamente alocados. No primeiro estudo, em dois
grupos (Controle e Latex) e em trés grupos no segundo estudo (controle, latex +
Cetoprofeno e latex + propolis). Em ambos os trabalhos foram feitas tomadas
fotogréficas padronizadas das regides das feridas nos periodos de baseline, 3, 7, 15
e 30 dias. Um examinador cego aos grupos experimentais e calibrado realizou as
avaliacOes clinicas, levando se em consideracdo os parametros: area da ferida; area
de superficie epitelizada por meio da utilizacdo de agua oxigenada aplicada na
regido; sangramento (somente no primeiro trabalho); avaliacdo do autorrelato de dor
por meio da aplicacdo de uma escala de VAS (Escala analégica visual) e avaliacéo
de ficha sobre ingestdo de medicamentos pos-operatérios (Somente no segundo
trabalho). Os resultados obtidos mostraram que a utilizacdo da membrana de latex,
em ambos os estudos, ndo trouxe prejuizos a cicatrizagdo quando comparadas aos
grupos controles além diminuir a dor relatada pelos pacientes.

Palavras-chaves: Cicatrizacdo. Latex. Periodontia.



Spin JR. Use of natural latex membrane on the repair of donor areas for free gingival
graft [tese de doutorado]. Araraquara: Faculdade de Odontologia da UNESP; 2022.

Abstract

The aim of these controlled, double-blind and randomized studies was to evaluate
the repair of wounds on the hard palate resulting from the removal of free gingival
graft using natural latex membranes, with and without incorporation of compounds
(ketoprofen and propolis). Article 1. aimed to evaluate the effect of natural latex
membrane on the palate wound from the capture of free gingival graft and article 2
aimed to evaluate the effect of this membrane with the combination of compounds on
the palate wound repair resulting from free gingival graft removal. In the first paper
presented, 24 patients were selected and in the second, 44 patients who had an
indication for performing an epithelized free gingival graft. Patients underwent a
surgical procedure to remove the free gingival graft from the hard palate area. After
graft removal, patients were randomly allocated. In the first study, in two groups
(Control and Latex) and in three groups in the second study (control, latex +
Ketoprofen and latex + propolis). In both studies, standardized photographs were
taken of the wound regions at baseline, 3, 7, 15 and 30 days. An examiner blinded to
the experimental and calibrated groups performed the clinical evaluations,
considering the parameters: wound area; epithelialized surface area through the use
of hydrogen peroxide applied in the region; bleeding (only in the first study);
assessment of self-reported pain through the application of a VAS scale (Visual
Analog Scale) and assessment of a form on postoperative medication intake (Only in
the second study). The results obtained showed that the use of latex membrane, in
both studies, did not damage healing when compared to the control groups, in
addition to reducing the pain reported by patients.

Keywords: Wound healing. Latex. Periodontics.
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1 INTRODUCAO

A presenca de tecido queratinizado, ndo é um fator essencial para a
manutencdo da salde dos tecidos periodontais'?, porém, a presenca de
gengiva inserida € importante durante os procedimentos de higienizacdo oral
pelo paciente, pois promove conforto, o que facilita o controle do biofilme
dental®#4. A recessdo gengival, definida pela exposicdo da superficie da raiz
dental devido ao deslocamento apical da gengiva marginal para a juncdo
cemento-esmalte® é uma deformidade mucogengival que afeta diretamente a
gengiva inserida, o que pode predispor localmente a instalacdo da doenca
periodontal, por prejudicar os procedimentos de higienizacéo oral por parte do
paciente e, consequentemente, permitir o acimulo de biofilme nesses sitios
(AAP, 1996). Essa condicdo esta associada com perda de insercao clinica e
exposicao da superficie radicular ao meio oral, localizada e/ou generalizada, e,
onde além do possivel comprometimento estético, também pode levar a
ocorréncia de hipersensibilidade dentinaria®*® e caries radiculares®.

Sendo assim, a corre¢do cirargica dessa condicdo é necesséria, uma
vez que visamos o reestabelecimento da gengiva e consequentemente a
prevencdo do acumulo de biofilme dental podendo assim, prevenir a ocorréncia
da doenca periodontal”8. Mesmo com os avancos nas técnicas de correcao
gengival, a técnica do enxerto gengival livre continua sendo o procedimento de
escolha mais confiavel e mais indicado para essa finalidade®, pois apresenta
resultados mais previsiveis e estaveis ao longo do tempo’, quando da busca
pelo aumento da faixa de gengiva queratinizada e contencdo da progressao da
recessdo gengival'®.

Introduzida h& mais de 40 anos!!!? essa técnica se tornou comum
clinicamente por ser simples e facil de ser executada®® e sua realizacdo
consiste em obter da regido de palato duro um fragmento de tecido conjuntivo e
epitélio mastigatorio que € transplantado para o leito receptor. Contudo, a
principal desvantagem dessa abordagem € a exposi¢cao da area doadora ao ser
captado o enxerto no palato duro, que promove efeitos colaterais
consideraveis, tais como a possibilidade de hemorragia, dor e desconforto ao
paciente, seja no periodo trans quanto no pés-operatério! e morbidade da

regido doadora que ira cicatrizar por segunda intencéo, entre 2 a 4 semanas
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apos a cirurgial®. A cicatrizacdo por segunda intencdo!®16, é um processo
relativamente demorado, o que, em conjunto com 0s eventos citados, pode
limitar a aceitacdo dessa abordagem cirlrgica pelo pacientel!’. Esse
mecanismo, depende de processos complexos de restauracdo de estruturas
celulares e camadas de tecidos, que envolvem principalmente migracéo
epitelial, proliferacdo de fibroblastos, sintese e deposicéo de colageno, além da
revascularizacéo, contracdo e remodelacdo da ferida!®. Esses eventos podem
ser separados em trés grandes momentos. Primeiramente com uma fase
inflamatoéria (1-3dias), em seguida uma fase proliferativa (3-7 dias) e,
finalmente, uma fase remodeladora que pode durar meses'®. Inicialmente ha a
formacdo de um coagulo na ferida, onde, ap6s 24 horas, ha um processo de
migragcdo epidérmica seguida da invasdo de células inflamatérias no terceiro
dia. Seguinte a proliferacdo e migracdo dos neutréfilos, ha a liberagdo de
fatores de crescimento, estimulando o aumento de células epidérmicas.
Inicialmente, os neutrofilos séo recrutados a regido da ferida, onde em geral,
possuem uma acao antimicrobiana efetiva, primariamente com a funcéo de
prevenir infeccdes?.

Sequencialmente, ha uma modulacdo do processo inflamatorio
ocorrendo a reducdo do edema, seguida do inicio da remodelacéo tecidual®!,
devido ao processo acentuado de angiogénese e epitelizagédo, juntamente com
sintese, ligacdo e alinhamento de colageno, promovendo a contracéo da ferida,
para em seguida haver regeneracdo, ou seja, a substituicdo de tecidos
danificados com o mesmo tipo de célula e, fibrose, onde os tecidos danificados
sdo substituidos por tecido conjuntivo??. Na maioria dos casos, complicacdes
durante a fase de cicatrizagdo podem ocorrer por uma contaminacao
bacteriana secundaria ou ainda por uma vascularizacdo insatisfatéria®®, que
depende ndo sé das condi¢cbes da ferida, mas também da condi¢cdo geral do
paciente e de doencas sistémicas associadas?.

De acordo com a literatura, o entendimento atual sobre cicatrizagdo de

7

feridas palatinas é direcionado aos estudos com diversos curativos
periodontais, 0 que é natural que ocorra com o passar dos anos, dadas as
desvantagens trazidas pela abordagem cirlrgica citadas anteriormente. Sendo
assim, novas abordagens cirdrgicas e novos materiais, manufaturados e

naturais, sao desenvolvidos, visando néo s6 a protecdo, mas também a rapida
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cicatrizacdo da ferida e a reducédo da dor e do sangramento no palato?®. Os
curativos periodontais foram inicialmente introduzidos pelo Dr. AW Ward em
1923, que sugeriu 0 uso desses materiais apos cirurgia periodontal. De forma
geral, os curativos podem ser aplicados diretamente em contato com a ferida,
e, embora haja na literatura, trabalhos que sdo contrarios ao seu uso apos o
procedimento cirlrgico?® , em muitos casos o curativo periodontal é essencial,
pois pode criar uma condicao favoravel para o processo de cicatrizacao, tanto
em umidade quanto em temperatura, auxiliando ndo somente na protecdo da
ferida contra traumas e na estabilidade do sitio cirdrgico, mas também
diminuindo as chances de infeccdo?’, permitindo que as migracdes celulares
possam ocorrer, e, sequencialmente, a epitelizacdo. Podemos dividir os
curativos em duas classes de acordo com sua funcdo, sendo passivos e
bioativos. Em sintese, curativos passivos atuam somente como uma barreira
fisica, promovendo protecdo a ferida. Enquanto o curativo bioativo, apresenta
interacdo com a superficie da ferida, exercendo ndo s6 as func¢des do curativo
passivo, mas também propiciando um microambiente que favoreca a liberacao
de moléculas bioativas que possam acelerar a cicatrizagdo?®. Citado por
Farnoush em 19784, a associacdo de uma placa de Hawley modificada e um
cimento cirdrgico a base de cianocrilato, serviu como base para o que é
utilizado clinicamente até o presente momento. A area doadora proveniente do
enxerto gengival livre é protegida preferencialmente utilizando-se uma placa
com grampos de fixacdo nos dentes (Hawley modificada) com a associacao de
um cimento cirargico®®?’. Essa placa, atua como uma barreira, impedindo o
acesso de alimentos ou liquidos até a ferida do palato, e para manter o cimento
cirtrgico em posi¢cdo’4. Entretanto, para garantir que haja a total cicatrizacéo da
regido, ela deve ser usada por pelo menos duas semanas, porém, este
dispositivo acrilico provoca desconforto e prejudica a fala e a alimentagdo do
paciente. Sendo assim, o desenvolvimento de novos curativos que possam
acelerar o processo cicatricial do palato duro podera trazer beneficios aos
pacientes quanto a um pos-operatério mais curto e confortavel®. Além do
cimento cirlrrgico ja citado?®, materiais como, fragmentos de tecido conjuntivo e
epitélio®, colageno hemostatico microfibrilar3!, plasma rico em fibrina (PRF)3?,
plasma rico em plaquetas (PRP)3 e a irradiacdo com laser de baixa

poténcial®3435 sdo alguns dos exemplos de alternativas desenvolvidas para
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essa finalidade. Ademais, existem ainda outros curativos ja citados na literatura
que continuam sendo utilizados e aprimorados para auxiliar no reparo mais
acelerado das feridas em palato como, filme de poliuretano autoadesivo
(Opsite® e Aquacel®)%-38 | colageno (CollaCote®)3°, a proteina da seda
associada ao alcool poli vinilico*®, malha de acetato de celulose (Adaptic
Dressing®)3%, curativos a base de mel (Activon®)*14? e materiais com latex
como matéria prima, como a biomembrana de latex com polilisina a 0,1%
(Biocure®)*® e o gel para cicatrizacéo de Ulceras cronicas (Regederm®)23.

O latex estd incluido como um novo material proposto para ser utilizado
como curativo, principalmente quando da sua aplicacdo em forma de
membrana. Com inicio dos estudos para essa aplicacao iniciados em 1994, na
Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto — SP (Universidade de S&o Paulo), a
membrana de latex ja foi testada, tanto em estudos pré-clinicos quanto clinicos,
e demonstrou possuir propriedades que aceleram a cicatrizacdo de
feridas?2%44, Além disso, € um material biocompativel*, de baixo custo e com
alta resisténcia mecanica*, que também demonstrou estimular o processo
cicatricial associado ao reparo do periocardio de cdes*®, a inducdo do
fechamento de defeitos iatrogénicos em parede abdominal de ratos*’, induzir o
processo de angiogénese em cérnea de coelhos*®, acelerar a formagédo 6ssea
quando feita a associacado de granulos de latex com a cavidade alveolar de
ratos*®, acelerar a formacéo de tecido nervoso® e a cicatrizacédo de feridas®°.
Quanto ao tratamento de feridas, se demonstrou eficaz em casos de pacientes
com Ulceras venosas cronicas®°? além de Ulceras em pele de pacientes com
diabetes®® e llceras de pressdo®. Alguns estudos ja enfatizaram que a
capacidade do latex de acelerar a cicatrizacdo de feridas, pode estar
relacionado diretamente a sua atividade angiogénica, propriedade atribuida a
um fator de crescimento*3°3, entretanto, o real mecanismo de acdo do latex
quanto ao seu papel na fase inflamatéria e consequente acdo angiogénica,
ainda nao é claro?®.

O uso de materiais como veiculos de liberacdo de farmacos tem sido
amplamente estudado com a intengcdo de se alcancar melhores efeitos

terapéuticos e farmacolégicos®5%.
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O intuito de se usar sistemas de liberacdo de compostos, é para fornecer
uma quantia correta de um farmaco a uma determinada parte do corpo em um
intervalo de tempo predefinido*®. Nos Ultimos anos, a membrana de latex tem
sido utilizada como um sistema de liberacédo local de compostos bioativos®® e
naturais (proteinas e lipidios) que auxiliam na cicatrizagdo de feridas induzindo
a neovascularizacdo no sitio com injaria®®. Como ja citado, estudos pré-clinicos
e clinicos mostraram a capacidade da membrana de latex, quando usada como
curativo, em promover angiogénese, e também auxiliar na formacdo de matriz
extracelular e adesdo celular, acelerando a cicatrizagdo da ferida%°¢.

Unindo essas propriedades cicatrizantes da membrana de latex, com
suas caracteristicas fisico-quimicas favoraveis a liberacdo de farmacos346263,
outros estudos avaliaram ainda a liberagdo de outros compostos como
gentamicina®, ocitocina®, desmopressina®, ciprofloxacina®’ e nanoparticulas
de prata® e ouro®®, onde os resultados promissores levaram a outros estudos
gue puderam manipular a matriz de latex, visando obter o controle da cinética
de liberacdo do farmaco, ou seja, a dinAmica e a quantidade de medicamento
liberado, apenas modificando a morfologia da superficie da membrana®.

Além disso, corroborando com a literatura que mostra que a membrana
possui caracteristicas fisico-quimicas essenciais para um curativo biomédico,
como superficie lisa, alta elasticidade e porosidade em nano escala’, em 2014,
Aielo e colaboradores mostraram que mesmo apos a liberacdo prolongada de
diclofenaco de sodio, o latex ainda se manteve sem quaisquer alteracdes
fisico-quimicas ou estruturais. Floriano e colaboradores em 20187! associaram
membrana de latex com cetoprofeno e obtiveram como resultados, que além
do medicamento ter sido totalmente incorporado a membrana sem alterar
guimicamente sua estrutura, também houve a liberacdo de 60% do
medicamento em um periodo de 50 horas. O cetoprofeno é amplamente
utilizado como analgésico com grande potencial de atuacdo tanto para
inflamacéo aguda quanto para tratamento a longo prazo de varias patologias
inflamatdrias”. Apesar de sua eficacia em varios tratamentos, os pacientes que
fazem seu uso recorrente podem apresentar ndusea ou desconfortos
epigastricos’®. Porém, uma maneira de minimizar a chance dessas ocorréncias
€ atraves do uso de uma membrana como sistema de liberagcéo transdérmica

de medicamentos’!.
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No mesmo ano, Zancanela e colaboradores’®, estudaram a associagéo
dessa membrana com a incorporacao de propolis, onde da mesma forma que o
estudo anterior, foi observado que tanto a membrana quanto a prépolis,
mantiveram suas caracteristicas mecanicas e quimicas, sendo que apos 24
horas, 22% da propolis foi liberado. Na farmacologia, a propolis tem sido
amplamente usada devido sua acdo cicatrizante, um dos seus usos mais
populares’. Além disso, uma ampla gama de atividades biolégicas da prépolis
gue podem estar relacionadas com a cicatrizacdo de pele foram relatadas na
literatura, como atividade antibacteriana, antifangica, potencializador de

proliferacdo celular cutanea, entre outros’®7”.
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5 CONCLUSAO

Pode-se concluir que o uso da membrana de latex ndo prejudicou o processo
de cicatrizacdo do palato, estando relacionada com o menor relato de dor pelos
pacientes. A incorporacdo de cetoprofeno na membrana de latex nao interferiu na

cicatrizacao da ferida e diminuiu a dor no pos operatorio.
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