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RESUMO

Recessao gengival (RG) caracteriza-se como um defeito mucogengival com alta prevaléncia na
clinica odontoldgica. Hipersensibilidade dentinaria e/ou desconforto estético ao sorrir sao
queixas as quais levam o paciente a buscar tratamento. Atualmente, o tratamento padrdo ouro
para recessdes gengivais unitarias é o retalho posicionamento coronariamente (RPC) associado
ao uso do enxerto de tecido conjuntivo subepitelial (ETC). Dado o desconforto pos-operatdrio
pela presenca de dois sitios cirdrgicos, bem como limitagdes anatdbmicas na regido palatina,
biomateriais vém sendo desenvolvidos com o intuito de substituir o ETC, como a matriz
dérmica acelular xendgena (MDX) e as matrizes de colageno xendgenas (MCX). Apesar destes
biomateriais ainda ndo alcancarem o desempenho do enxerto autdgeno, seus resultados clinicos
se fazem promissores. Caracteristicas de baseline do sitio a ser tratado podem influenciar no
resultado obtido dependendo da técnica/enxerto selecionado. Sendo assim, o objetivo do
presente estudo é reavaliar trés ensaios clinicos randomizados (ECR) para analisar preditores
teciduais na tomada de decisdo de procedimentos de enxertia para o tratamento de recessoes
gengivais do tipo RT1 utilizando como variavel dependente o sucesso ou fracasso no
recobrimento radicular. Noventa e cinco pacientes portadores de recessées gengivais do tipo
RT1 tratados com RPC (n=23), RPC+ETC (n=25), RPC+MCX (n=25) e RPC+MDX (n=22)
foram analisados. Parametros clinicos relacionados ao sitio tratado, como profundidade a
sondagem (PS), nivel de insercdo clinica (NIC), recessdo gengival (RG), altura de tecido
queratinizado (ATQ), espessura do tecido queratinizado (ETQ), altura e largura da papila
(AP/LP) e posicdo da margem no pés-operatorio imediato (PMPOI), foram obtidos. Em adicéo,
0 sucesso da terapia foi avaliado aos 6 meses pds-operatorios por meio da reducdo da recessao
(RedRec), porcentagem de recobrimento radicular (%RR) e recobrimento radicular completo
(RRC). Os pacientes foram divididos em duas categorias, Categoria A (%RR de 100 a 80%) e
Categoria B (%RR de 80 a 0%), com a finalidade de estabelecimento de probabilidades de
sucesso (categoria A) a partir de preditores teciduais em baseline. Apds analise comparativa,
apesar da melhora desses parametros na andlise intragrupo, observou-se superioridade do grupo
RPC+ETC em RedRec e ganho na ETQ. Semelhancas foram obtidas na %RR e RRC entre 0s
grupos, exceto pelo RPC+MDX. Similaridades foram observadas entre o ganho de ATQ entre
RPC e RPC+ETC. A partir da regresséo logistica multipla utilizando todos os grupos avaliados,
verificou-se que, a cada 1 mm da ATQ no grupo RPC+MDX em baseline, aumenta-se em 5,35
vezes a odds de alcancar uma %RR>80% quando comparado ao padrédo ouro. Similarmente, a
cada 1 mm de LP no inicio do tratamento aumenta-se a probabilidade em 7,8x do paciente
alcancar sucesso no recobrimento radicular (%RR>80%) independentemente do tratamento
escolhido. A partir de uma modelagem somente com 0s grupos de enxertia, verifica-se uma
influéncia da ATQ no grupo RPC+MDX em 5,10x e uma tendéncia no grupo RPC+MCX em
2,15x quando comparado ao RPC+ETC. Apos predi¢es fazendo uso dos presentes modelos
logisticos, verifica-se a necessidade de cerca de 3,5 a4 mm de ATQ em baseline para alcancar
%RR>80% quando se faz uso de MCX e MDX, respectivamente. Independentemente do tipo
de terapia empregada, a LP com valor minimo de 5 mm favorece altas probabilidade de alcance
do sucesso da terapia cirurgica. Conclui-se que a ATQ é um preditor tecidual na tomada de
deciséo de procedimentos de enxertia para o tratamento de recessdes gengivais do tipo RT1.
Ademais, a LP apresenta-se como um preditor para procedimentos com e sem enxertia.

Palavras-Chave: Recessdo Gengival. Enxerto. Biomateriais. Preditores.



ABSTRACT

Gingival recession (GR) is characterized as a mucogingival defect with high prevalence in
clinical practice. Dentin hypersensitivity and/or esthetic discomfort when smiling are
complaints that lead the patient to seek treatment. Currently, the gold standard for the treatment
of single GR is the coronally advanced flap (CAF) associated with the use of connective tissue
graft (CTG). Due to the postoperative discomfort caused by the presence of two surgical sites,
as well as anatomical limitations in the palatal region, biomaterials have been developed with
the aim of replacing ETC, such as the xenogenous acellular dermal matrix (CM) and
xenogenous collagen matrices (XDM). Although these biomaterials still do not reach the
performance of the autogenous graft, their clinical results are promising. Baseline
characteristics of the site to be treated can influence the outcome obtained depending on the
technique/graft selected. Therefore, the aim of the present study is to re-evaluate three
randomized clinical trials (RCTs) and analyze tissue predictors in decision-making for grafting
procedures to treat GR/RTL1 type using the success or fail of root coverage (RC) as the
dependent variable. Ninety-five patients with RG/RT1 were treated with CAF (n=23),
CAF+CTG (n=25), CAF+CM (n=25) and CAF+XDM (n=22). Clinical parameters, such as
probing depth (PD), clinical attachment level (CAL), gingival recession (GR), keratinized
tissue height (KTW), keratinized tissue thickness (KTT), papilla height and width (PH/PW)
and margin position in the immediate postoperative period (MPIP) were recorded. In addition,
the success of therapy was evaluated 6 months postoperatively by recession reduction
(RecRed), percentage of root coverage (%RC), and complete root coverage (CRC). Patients
were divided into two categories, Category A (%RC from 100 to 80%) and Category B (%RC
from 80 to 0%), to establish success/failure probabilities from tissue predictors at baseline.
After comparative analysis, despite the improvement of these parameters in the intragroup
analysis, there was a superiority of the CAF+CTG group in RecRed and a gain in KTT.
Similarities were obtained in %RC and RRC between groups, except for CAF+XDM.
Moreover, no difference was observed between KTW gain between CAF and CAF+CTG. From
the multiple logistic regression using all the evaluated groups, it was found that every 1 mm of
the KTW in the CAF+XDM group at baseline increases the probability of reaching a
%RR>80% by 5.35x when compared to the gold standard. Similarly, every 1 mm of PW at the
beginning of treatment increases the probability by 7.8x of the patient achieving successful root
coverage (%RR>80%) regardless of the treatment chosen. From a model with only the grafting
groups, there is an influence of KTW in the CAF+XDM group at 5.10x and a tendency in the
CAF+CM group at 2.5x when compared to the CAF+CTG. After predictions using the present
logistic models, there is a need for about 3.5-4 mm of KTW at baseline to reach %RR>80%
when using CM and XDM, respectively. Additionally, regardless of the type of therapy used, a
PW with at least 5 mm favors a high probability of achieving successful surgical therapy.
Within the limits of the present data reanalysis, KTW is a tissue predictor in the decision-
making of graft procedures for the treatment of GR/RT1. Besides, LP is reported as a predictor
for procedures with and without grafting.

Keywords: Gingival Recession. Graft. Biomaterials. Predictors.
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1 PROLOGO

A presente monografia foi desenvolvida em formato de artigo com a intencdo de ser
submetida posteriormente a periodicos da area de concentracdo da odontologia como os que
seguem: (1) Journal of Periodontology (ISSN:1943-3670); (2) Journal of Clinical
Periodontology (ISSN:1600-051X) e (3) Journal of Periodontal Research (ISSN:1600-0765).



2 INTRODUCAO

Procedimentos cirargicos com finalidade de correcédo de defeitos mucogengivais se fazem
presentes no arsenal terapéutico da clinica odontoldgica. O defeito de recessdo gengival (RG)
se caracteriza pelo posicionamento apical da margem gengival em relacéo a juncdo cemento-
esmalte (JCE) (Cortellini & Bissada, 2018). Sua etiologia multifatorial engloba individuos com
diferentes perfis de higiene. A escovacao traumatica, acimulo de biofilme na superficie dos
dentes, assim como sequelas de uma doenca periodontal (DP) prévia, sdo extremos que
fortemente se relacionam com o surgimento e progressao da RG (Khocht et al., 1993; Zucchelli
& Mounssif, 2015). Ademais, freios/bridas pronunciados e fenestragcdes/deiscéncias dsseas sao
caracteristicas anatbmicas que podem também atuar como fatores predisponentes ao

aparecimento da superficie radicular na cavidade oral (Zucchelli & Mounssif, 2015).

Frente a sua prevaléncia, sabe-se que, em uma amostra de 1400 individuos, cerca de 80%
destes apresentaram RG no minimo 1 mm de altura (Sarfati et al., 2010). A severidade e
extensdo do defeito aumentam com o envelhecimento. Um estudo abordando a populagao
brasileira revelou que individuos com mais de 50 anos apresentam, impreterivelmente, pelo
menos um sitio com recessdo gengival (Susin et al., 2004). Em adicdo, deve-se pontuar a
comprovada progressdo a longo prazo do defeito de RG quando nenhuma intervencao é
realizada no sitio (Chambrone & Tatakis, 2016). Esta condicdo apresenta uma alta relevancia
clinica dado o maior risco do desenvolvimento de lesdes cariosas, lesdes cervicais ndo cariosas,
hipersensibilidade dentinaria e comprometimento estético (Santamaria et al., 2018; Zucchelli
& Mounssif, 2015).

Diversas técnicas sdo descritas na literatura com a finalidade de tratamento da RG.
Atualmente, a abordagem padrdo ouro para tais condigdes, devido a maior previsibilidade de
sucesso e manutencao dos resultados a longo prazo, € a técnica cirurgica de retalho posicionado
coronariamente (RPC) associada ao uso do enxerto de tecido conjuntivo (ETC) (Buti et al.,
2013; Cairo et al., 2014; Chambrone & Tatakis, 2016; Madeley & Duane, 2017; Tonetti &
Jepsen, 2014). O emprego do ETC em procedimentos mucogengivais favorece um aumento da
espessura tecidual (ET) local (Pini Prato, Franceschi, et al., 2018; Pini Prato, Magnani, et al.,
2018; Tonetti et al., 2018). A mudanca do fendtipo periodontal fino para espesso caracteriza-se
como um fator importante para manutencdo dos ganhos cirdrgicos a longo prazo resultando em
menores indices de recidiva do defeito (Cairo et al., 2016; Chambrone & Tatakis, 2016). Em
adicdo, o uso do ETC esta associado a um ganho em altura de tecido queratinizado (ATQ) na



regido (Pini Prato, Franceschi, et al., 2018; Tonetti et al., 2018). Tal caracteristica é de grande
importancia, visto que uma altura minima de 2 mm gera maior estabilidade dos resultados ao

longo prazo (Pini Prato, Magnani, et al., 2018).

Apesar dos beneficios apresentados ao uso do enxerto autdégeno, a obtencdo deste em
regides doadoras no palato pode gerar morbidade, desconforto pos-operatorio e riscos de
hemorragia e necrose no trans e pos-operatério (Miguel, Mathias-Santamaria, Rossato, Ferraz,
Figueiredo-Neto, et al., 2021; Miguel, Mathias-Santamaria, Rossato, Ferraz, Rangel, et al.,
2021). Ademais, limitacGes anatdmicas no palato e a extensdo do enxerto autdgeno necessario
para o tratamento do defeito sdo condi¢Ges que podem tornar desfavoravel o uso do ETC
(Rotundo et al., 2019). Deste modo, diversos biomateriais vém sendo desenvolvidos com a
finalidade de atuarem como substitutos do enxerto autbgeno, como a matriz dérmica acelular

xendgena (MDX) e as matrizes de colageno xendgenas (MCX).

Diversas condicdes de defeitos mucogengivais vém sendo beneficiadas com o emprego
das matrizes colagenas xenogenas (Cardaropoli et al., 2012; Mathias-Santamaria et al., 2022;
McGuire & Scheyer, 2016; Nunes et al., 2021; Rokn et al., 2020; Sangiorgio et al., 2017,
Schmitt et al., 2016). A MCX com maior evidéncia cientifica até o presente momento é a
Mucograft® (Geistlich Pharma, Wolhusen, Suica). Tal biomaterial caracteriza-se como uma
matriz colagena tridimensional com duas camadas composta por colageno porcino tipo | e 11,
A camada interna desta matriz é porosa, caracteristica que promove estabilizacdo do coagulo
sanguineo, induz vascularizacdo e integracdo das células nos tecidos como o crescimento e
repovoamento de fibroblastos. Em contrapartida, a camada externa € mais compacta com o
objetivo de atuar como protecdo em caso de exposic¢ao do biomaterial por deiscéncia de sutura
(McGuire & Scheyer, 2010, 2016). Este arcabouco de colageno € reabsorvido e substituido por
tecido recém-formado durante o processo de reparacéo tecidual. Ensaios clinicos randomizados
(RCTs) fazendo uso desta matriz em defeitos de RG revelaram beneficios e similaridade de
resultados frente ao tratamento quando comparado a execu¢do do RPC sem enxertia (Mathias-
Santamaria et al., 2022; Moreira et al., 2016; Sangiorgio et al., 2017; Sanz et al., 2009).
Contudo, verificou-se a capacidade deste biomaterial em aumentar a ET, fator importante para
a manutencdo dos ganhos cirurgicos a longo prazo, com menor chance de recidiva do defeito
(Mathias-Santamaria et al., 2022; Moreira et al., 2016).

A MDX (Mucoderm®, Botiss, Alemanha) apresenta-se na literatura como opgio de
tratamento para defeitos moles perimplantares e em RG multiplas (Cieslik-Wegemund et al.,
2016; Gurlek et al., 2020; Pietruska et al., 2019; Vincent-Bugnas et al., 2018; Zafiropoulos et
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al., 2016). Tal matriz tridimensional, derivada da derme suina, é composta por colageno nativo
tipo I e 11l com espessura em torno de 1,2 a 1,7 mm. Sua obtengdo é dada por meio de um
processo de purificacdo mantendo a estrutura tecidual do animal. Por meio de estudos in vitro
observou-se rapida vascularizacdo desta matriz com capacidade de colonizacdo de células
autogenas advindas do tecido adjacente. Em adicdo, sua integracdo total com tecido do
hospedeiro ocorre em torno de 6 a 9 meses. Tais caracteristicas assemelham esse material ao
ETC (Pabst et al., 2014; Rothamel et al., 2014). Estudos clinicos fazendo uso deste biomaterial
em RG multiplas revelaram similaridade na média de recobrimento radicular (%RR) quando
comparado ao ETC. Contudo, inferioridade na obtenc&o do recobrimento radicular completo
(RRC) foram constatadas frente ao padrdo-ouro (Maluta et al., 2021; Meza-Mauricio et al.,
2021). Verificou-se que um certo ganho de ET pode ser alcancado por meio deste biomaterial
(Maluta et al., 2021).

Apesar destes biomateriais ainda ndo alcancarem o desempenho de um ETC, seus
resultados clinicos se fazem promissores no tratamento da RG. Caracteristicas de baseline
(inicio do tratamento) do sitio a ser tratado cirurgicamente influenciam no tipo de resultado
alcancado dependendo da técnica selecionada (Cairo et al., 2014; Maluta et al., 2021; Rebele et
al., 2014; Santamaria et al., 2022). Sendo assim, uma andlise individualizada do sitio a ser
tratado favorece a escolha de uma técnica de enxertia mais assertiva aquele contexto, buscando
0 sucesso no tratamento e conforto do paciente em questdo. Dependendo das caracteristicas do
tecido local, bem como da extensdo da recessdo, diferentes tipos de enxertos, sejam eles
autégenos ou xendgenos, podem favorecer um RRC. Deste modo, é de grande valia o
desenvolvimento de modelos matematicos que guiem o clinico na escolha de qual enxerto é o

mais adequado para cada paciente.
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3 OBJETIVOS

O objetivo principal do presente estudo é reavaliar trés RCTs para identificar preditores
teciduais do sucesso no recobrimento da RG unitaria do tipo RT1, auxiliando a tomada de
deciséo de procedimentos de enxertia para esse tipo de tratamento.

Como objetivo secundario, executar uma analise comparativa frente a influéncia das
terapias de enxertia nos preditores teciduais e variaveis referentes ao sucesso do recobrimento

em baseline e 6 meses pds-operatérios.
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4 MATERIAL E METODOS

O presente estudo se caracteriza como uma reanalise de dados provenientes de trés RCTs
(Fernandes-Dias et al., 2015; Santamaria et al., 2017; Santamaria et al., 2022) desenhados como
estudos clinicos randomizados controlados de superioridade, paralelos e cegos. Os estudos
seguiram as normas do CONSORT-STATEMENT de 2010 (Moher et al., 2012) e foram
conduzidos de acordo com o Cdédigo de Etica Odontoldgica, dentro do estabelecido pela
Resolucdo n°118 de 11 de maio de 2012 do Conselho Federal de Odontologia (CFO) para
experimentos em humanos. Os trés estudos apresentam aprovacdo do Comité de Etica
Institucional da Universidade Estadual Paulista para experimentos em humanos (CEP-Unesp,
CAAE: 754.640; 85955218.9.0000.0077; 0978412.5.0000.0077) e da plataforma
estadunidense para registro de RCTs ClinicalTrials.gov (NCT02814279, NCT03667105,
NCT02118155). O termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) foi lido e assinado por
todos os participantes dos respectivos estudos apoOs detalhada explicacdo da natureza,

intercorréncias e beneficios das investigac@es clinicas propostas.

4.1 Populacéo

Individuos com necessidade de tratamento de RG unitaria foram encaminhados para o
Departamento de Periodontia do Instituto de Ciéncia e Tecnologia de Sdo José dos Campos —
ICT/UNESP e avaliados de fevereiro de 2014 a abril de 2019. Cem pacientes foram incluidos
na presente reandlise de dados. Dados de 75 pacientes que receberam RPC+MDX, RPC+MCX
e RPC foram selecionados de um Unico RCT (Santamaria et al., 2022), enquanto 25 pacientes
que receberam RPC+ETC foram obtidos aleatoriamente dentre 51 pacientes de dois RCTs
(Fernandes-Dias et al., 2015; Santamaria et al., 2017). Independentemente dos RCT incluidos
na presente reandlise, todos os individuos atenderam aos mesmos critérios de incluséo: (1) idade
> 18 anos, (2) caninos e pré-molares diagnosticados com RG do tipo RT1 em maxila e
mandibula, (3) boa condicéo de saude sistémica, (4) auséncia de doenga periodontal nos dentes
incluidos para tratamento bem como em seus vizinhos, (5) vitalidade pulpar e dentes com JCE
visivel ou restaurada. Os critérios de exclusdo foram: (1) gestantes/lactantes ou fumantes, (2)
uso periédico ou continuo de medicamento que tenha efeito no reparo tecidual ou induza o

crescimento tecidual e (3) tratamento ortodontico. Os pacientes que declararam reacGes
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alérgicas a derivados suinos foram excluidos do RCT com objetivo de terapia com tais
biomateriais (MCX e XMD).

4.2 Randomizacao, ocultacdo de alocacdo e cegamento

O processo de randomizagdo dos pacientes de cada RCT foi similar. Um programa
gerador de nimeros aleatérios foi usado por um investigador ndo envolvido com a conducéo
da pesquisa clinica alocando os pacientes em dois grupos paralelos em cada RCT. A sequéncia
de alocacdo aleatdria (1:1) criada foi inserida em envelopes opacos ocultando a alocagdo. Apos
o desenho e rebatimento do retalho durante o procedimento cirurgico, o tratamento de cada
paciente foi revelado no ato cirargico (Fernandes-Dias et al., 2015; Santamaria et al., 2017,
Santamaria et al., 2022).

4.3 Tratamento

Os pacientes foram submetidos a sessdes de adequacdo do meio bucal com tratamento
de cavidades de cérie, remoc&o de excesso de material restaurador e calculo supragengival. Em
adicdo, os pacientes foram instruidos sobre as causas e consequéncias da recessdo gengival,
bem como técnicas de prevencdo. Para isso sessfes de instrucbes de higiene foram executadas
priorizando técnica de escovacdo ndo traumatica em cada RCT. Antes do procedimento
cirurgico, parametros clinicos iniciais, fotografias e radiografias periapicais do dente a ser
tratado cirurgicamente foram obtidos. Apds randomizacdo, os pacientes dos RCTs foram

divididos aleatoriamente em quatro grupos:

o Grupo RPC (n=25): retalho posicionado coronariamente (RPC) sem procedimento de
enxertia para o tratamento de RG do tipo RT1,;

o Grupo RPC+MCX (n=25): retalho posicionado coronariamente (RPC) associado a
matriz de colageno xendgena (MCX) para o tratamento de RG do tipo RT1;

o Grupo RPC+ETC (n=25): retalho posicionado coronariamente (RPC) associado a
enxerto de tecido conjuntivo (ETC) para o tratamento de RG do tipo RT1,

o Grupo RPC+MDX (n=25): retalho posicionado coronariamente associado a matriz

dérmica acelular xendgena (MDX) para o tratamento de RG do tipo RT1.
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4.4 Protocolo cirurgico

Todos os procedimentos cirurgicos dos RCTs utilizados para esta reanalise foram
realizados por um Unico operador especialista na area (MPS), seguindo a mesma abordagem
clinica. Como medicagdo preemptiva, dexametasona 4 mg foi prescrita 1 hora antes da cirurgia
para todos os pacientes. Em todos os casos clinicos foi realizada a técnica de RPC trapezoidal
descrita por Zuchelli e De Sanctis (de Sanctis & Zucchelli, 2007) conforme relatado a seguir:
A principio, duas incisdes horizontais foram executadas nas bases das papilas mesial e distal
do dente selecionado para o tratamento em direcdo aos dentes adjacentes. Em sequéncia, duas
incisdes relaxantes verticais obliquas partiram do término das incisdes horizontal em direcéo
apical ultrapassando a linha mucogengival. Uma incisdo intrasulcular foi executada unindo as
duas incisdes horizontais nas papilas previamente executada. O retalho foi entdo deslocado com
espessura parcial nas areas das papilas cirdrgicas até 2 mm apicalmente da margem gengival,
seguido de espessura total até exposicdo de 3 a 4 mm da crista 6ssea. Por fim, apds exposicao

da crista 0ssea, o retalho foi novamente dividido para conferir mobilidade.

Pacientes alocados para o tratamento de enxertia com RPC+ETC receberam um enxerto
de 1 mm de espessura coletado da area palatina por meio da técnica de Bruno (Bruno, 1994).
O enxerto autégeno foi suturado por meio de suturas interrompidas a altura da JCE ou
ligeiramente coronal a esta. Em adicdo, o seu posicionamento se encontrava a 1 mm da borda
da incisdo cobrindo toda a raiz exposta (Ethicon® USP 5-0 Vicryl Poliglactin 910 — S&o
Paulo/Brasil) (Fernandes-Dias et al., 2015; Santamaria et al., 2017). Em relacdo ao grupo
RPC+MCX, a matriz foi colocada em posicdo sem nenhuma hidratacdo prévia. Em
contrapartida, o biomaterial MDX recebeu hidratacéo prévia com solucéo salina estéril por 10
minutos. As matrizes foram cortadas nas dimens@es adequadas para cobrir toda a superficie do
defeito e parte do tecido 6sseo adjacente, sendo posicionadas ligeiramente coronarias em
relacdo a JCE a 1 mm da borda da incisdo. A superficie porosa foi posicionada em contato com
a superficie do dente e 0 0sso, enquanto a superficie lisa das matrizes permaneceu voltada para
o retalho. Independente do material de enxertia proposto, o retalho foi reposicionado em todos
0s grupos 2 mm além da JCE por suturas suspensorias tracionando o retalho. Em sequéncia,
suturas simples foram executadas nas incis@es relaxantes obliquas (Santamaria et al., 2022).

Os pacientes foram orientados a evitar a escovacdo da regido operada por 2 semanas.
Dipirona sodica foi prescrita em caso de dor (500 mg, a cada 8 horas) juntamente com um

enxague antimicrobiano (clorexidina 0,12%, duas vezes ao dia por 2 semanas) para controle de
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placa. Os casos de RPC+MCX e RPC+MDX receberam prescri¢do antibiotica (amoxicilina,
500 mg, 8h por 7 dias). As suturas executadas na palatina do grupo RPC+ETC foram removidas
apos 7 do procedimento cirlrgico, enquanto na area de recessdo, as suturas foram removidas

somente apos 10 dias.
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4.5 Parametros clinicos

Para a presente reandlise de dados, os pacientes foram acompanhados a longo prazo e
parametros clinicos previamente ao tratamento cirdrgico e 6 meses apds foram coletados dos 3
RCTs selecionados. Vale-se ressaltar que tais medidas foram executadas por meio de
examinadores calibrados em cada um dos estudos. Os examinadores foram submetidos a um
processo de calibracdo previamente ao inicio das avalia¢fes. Durante o processo de calibracéo,
os avaliadores mensuraram os parametros de profundidade de sondagem (PS) e de altura da
recessdo gengival relativa (RGR) de dez pacientes, duas vezes cada um, em um prazo de 24
horas. O teste Kappa foi utilizado para verificar a reprodutibilidade intra examinador das
medidas, cujo valor atingido foi superior a 0,8 em todos os estudos(Bland & Altman, 1986).

As seguintes medidas foram selecionadas de cada estudo no inicio do tratamento
(baseline) e aos 6 meses. Para a padronizagdo das medidas clinicas, aparelhos orientadores
(stents) com placas de acrilico rigidas de 1 mm foram confeccionadas ap6s obtengdo do molde
de cada paciente.

a) recessdo gengival (RG): distancia, em milimetros, da margem gengival livre até a JCE;

b) profundidade de sondagem (PS): distancia, em milimetros, da margem gengival livre
até a base clinicamente detectavel do sulco;

c) nivel de insergdo clinica (NIC): somatoria entre RG e PS, em milimetros;

d) altura de tecido queratinizado (ATQ): distancia vertical, em milimetros, medida a partir
da margem gengival no centro da face vestibular dos dentes incluidos no estudo até a
linha mucogengival;

e) espessura de tecido queratinizada (ETQ): espessura do tecido gengival mensurada na
face vestibular dos dentes incluidos no estudo no ponto médio entre a linha
mucogengival e a margem gengival, em milimetros;

f) posicdo da margem gengival no pos-operatorio imediato (PMPOI): disténcia, em
milimetros, da margem gengival e a borda do stent imediatamente apds a sutura do
retalho ter sido finalizada;

g) altura da papila (AP): distancia entre as bases das papilas mesial e distal adjacentes ao
defeito até as pontas das mesmas, em milimetros;

h) largura da papila (LP): distancia entre a borda mesial e distal de cada papila adjacente

ao defeito na altura da JCE, em milimetros;
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1) reducdo da recessdo gengival (RedRec): diferenca entre o posicionamento da margem
gengival final e inicial (RedRec = RG inicial — RG final), em milimetros;

j) porcentagem de recobrimento radicular (%RR): célculo da porcentagem de
recobrimento radicular obtido em relacdo ao recobrimento radicular completo do
defeito;

k) recobrimento radicular completo (RRC): avaliacdo dicotdmica frente ao recobrimento
total do defeito.
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4.6 Andlise estatistica

Os dados das variaveis quantitativas analisadas no presente estudo foram resumidos pela
média e desvio padrdo. Uma anélise exploratéria foi executada seguida da verificacdo da
suposicao de normalidade da distribuicdo dos dados por meio do teste de Shapiro-Wilk. Para a
comparacdo dos dados demograficos do presente estudo, utilizou-se o teste ANOVA de um
fator e teste do Qui-quadrado. Valores referentes a PS, NIC, RG, AP, LP, ATQ, ETQ foram
comparados em baseline e 6 meses pds-operatorio por meio de uma analise comparativa
utilizando Modelo Linear Generalizado com distribui¢do gaussiana determinando considerando
dois fatores (tipo de tratamento e periodo) e o individuo como um fator de bloco. No caso das
variaveis para as quais ndo foi possivel supor o modelo normal para a distribuicdo dos dados, a
comparacao intragrupo (baseline vs 6 meses pos-operatdrio dentro de cada grupo de tratamento)
foi executada por meio do teste de Wilcoxon e intergrupo (comparacdo em cada periodo entre
0s tratamentos propostos) por meio do teste de Kruskal-Wallis. Em adicdo, os valores de
PMPOI e LRG em baseline bem como mensuragdes de RedRec, AETQ ¢ AATQ %RR aos 6
meses pds-operatorios frente ao tratamento executado foram comparados por meio do teste
ANOVA de um fator ou pelo teste de Kruskal-Wallis no caso de variaveis que rejeitaram a
hipo6tese nula de normalidade dos dados. Para comparar a frequéncia de RRC entre os grupos,

utilizou-se do teste Qui-quadrado.

Para determinar varidveis teciduais em baseline como preditoras no sucesso da terapia,
foram ajustados dois modelos de regressao logistica, tendo como variaveis independentes ETQ,
ATQ, AP, LP, PMPOI e GRUPO (RPC; RPC+ETC; RPC+MCX; RPC+MDX) Como variavel
dependente, a %RR aos 6 meses, foi dicotomizada em Categoria A (%RR de 100 a 80%),
considerado o evento sucesso, e Categoria B (%RR de 80 a 0%). O ponto de corte de 80% se
justifica pelo observado em revisdes sistematicas sobre o tema, nas quais a média de %RR em
RCTs conduzidos é de 80.9%(Chambrone & Tatakis, 2015). O primeiro modelo de regresséo
logistica ajustado (modelo A) utilizou os dados de todos os tratamentos (RPC; RPC+ETC;
RPC+MCX; RPC+MDX). O segundo modelo (modelo B) utilizou somente os tratamentos que
fizeram uso de enxertos (RCP+ETC; RPC+MCX; RPC+MDX). Quanto a variavel GRUPO, a

categoria de referéncia foi definida como sendo o grupo RPC+ETC.

Para a construcdo do Modelo A, as variaveis PS, NIC, ETQ, ATQ, AP, LP, PMPOI,
GRUPO, bem em como a interacdo destas com a Gltima variavel mencionada, foram utilizadas
como variaveis independentes (explicativas), enquanto a variavel dicotdmica categoria (A/B)

como varidvel dependente (resposta). Primeiro, uma andlise de multicolinearidade foi
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executada entre as variaveis independentes (explicativas) por meio do fator de inflagdo de
variancia (VIF). Em sequéncia, ajustou-se o modelo com todas as varidveis independentes, com
VIF < 10, e os termos de interacdo com a variavel GRUPO. Os termos estatisticamente nao-
significantes a 5% foram retirados um-a-um, comecando-se pelo de maior p-valor, até que se

chegou no modelo com todos os termos estatisticamente significantes a 5% (método backward).

Para validacdo dos modelos ajustados, utilizou-se o Método k-fold (k=10) e a curva
ROC. Para 0 método k-fold a base de dados é separada em dados treino e dados teste. A partir
do modelo ajustado com o conjunto de treino, as predi¢cGes para a variavel dependente sdo
calculadas usando-se o conjunto de teste e, entdo, sdo calculados a acuracia e o coeficiente de
concordancia Kappa (0-0,2 concordancia insuficiente; 0,21-0,40 concordancia leve; 0,41-0,60
concordancia moderada; 0,61-0,80 concordancia 6tima; 0,81 — 1 concordancia excelente). De
maneira complementar, a qualidade preditiva do modelo usando o todo o conjunto de dados foi
avaliada por meio da area sob a curva ROC.

Para execucao das analises, 0s programas estatisticos Sigmaplot(Systat Software) e R
versdo 4.2.1 (RStudio Team (2020). RStudio: Integrated Development for R. RStudio) foram
utilizados. Para a construcdo dos modelos de regressdo logistica, bem como para a sua
validacdo, os seguintes pacotes foram utilizados: (1) pacman(Rinker TW, 2018); (2)
gtsummary(Sjoberg D, 2021); (3) caret (Kuhn, 2008); (4) ROCR(Sing T, 2005); (5) ggplot2(H,
2016).
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5. RESULTADOS

Cem pacientes foram selecionados para a presente reanalise de dados, sendo 25
pacientes por grupo. Durante o processo de andalise dos dados, 5 pacientes foram excluidos por
terem sido classificados como outliers nos parametros clinicos avaliados por meio da técnica
do boxplot. Apds obtencdo do intervalo interquartilico (1Q), os pacientes cujos valores se
encontravam abaixo de Q:-1,5x(1Q) e acima de Qs+1,5x(IQ) foram removidos da analise. Deste
modo, a analise apresentou um total de 95 pacientes distribuidos como se segue: RPC (n=23);
RPC+MCX (n=25); RPC+ETC (n=25); RPC+MDX (n=22).

A Tabela 1 reporta as caracteristicas demograficas dos pacientes selecionados para a
reanalise de dados e as categorias de %RR. Observa-se auséncia de diferenca com significancia
estatistica entre a média das idades (p=0,919), e a destruicdo das proporcGes de género
(p=0,530) e grupo dental (p=0,09) entre os grupos tratados no presente estudo. Frente as
categorias estabelecidas baseadas na %RR, 54 pacientes se encontram na categoria A e 41 na
categoria B. A avaliacdo da proporcao de cada grupo de tratamento nas categorias estabelecidas

revela um menor nimero de pacientes do grupo RPC+MDX na categoria de sucesso (p=0,023).
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Tabela 1 — Caracteristicas demogréficas dos pacientes e do sucesso na %RR (n = 95)

RPC RPC +ETC RPC+MCX RPC + MDX
(n=23) (n = 25) (n = 25) (n=22) p-value
Idade 44,08 (10,41)
45,08 (13,06) 42,76 (10,22) 43,54(10,79)  0,919*
Média (dp)
Género  Masculino 6 (26,1) 11 (44) 8 (32) 6 (27,28)
n (%) Feminino 17 (73,9) 14 (56) 17 (68) 16 (72,72) 0,530
Dentes Canino 13 (56,5) 17 (68) 13 (52) 7(31,8)
n (%) Pré-molar 10 (43,5) 8(32) 12 (48) 15 (68,2) 0-096%
Categoria A 14 (60,9) 19 (76) 14 (56) 7(31,8)
de %oRR 0,023+
n (%) B 9 (39,1) 6 (24) 11 (44) 15 (68,2)

Legenda: RPC, retalho posicionado coronariamente; ETC, enxerto de tecido conjuntivo subepitelial; MCX, matriz
colagena acelular de origem xendgena; MDX, matriz dérmica acelular de origem suina. Dp: desvio padrdo. p-
value: *¥ANOVA de um fator. FQui-quadrado.

Fonte: Elaborada pelo autor.
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5.1 Analise comparativa dos parametros clinicos

Os resultados das analises comparativas dos parametros clinicos sdo apresentados nas
Tabelas 2 e 3.

Ap0s avaliacdo intragrupo, observa-se que todos os tratamentos foram capazes de
reduzir o tamanho da RG ap06s 6 meses. Contudo, o grupo RPC+ETC apresentou uma maior
reducdo quando comparado ao grupo RPC+MDX na avaliacdo intergrupo ao fim do
acompanhamento preconizado (p<0,001). Dada a reducdo da RG nos quatros grupos de estudo,
uma reducéo do valor de NIC aos 6 meses foi observada em todos os tratamentos (p<0,001).

Todavia, aos 6 meses pos-operatorio, nenhuma diferenca intergrupos foi constatada.

A extensao do defeito no sentido mesiodistal (LRG) ao inicio do tratamento assim como
a posicdo da margem no pés-operatdrio imediato (PMPOI) foi semelhante em todos 0s grupos
reanalisados (p=0,185 e p=0,064, respectivamente).

Anélises intra e intergrupo do parametro AP nos tempos preconizados revelam uma
manutencdo a longo prazo deste em todos os grupos (p=0,742), bem como auséncia de diferenca
estatistica em cada periodo analisados entre os grupos (p=0,326). Um aumento na LP foi
observado nos grupos RPC+ETC e RPC+MDX apds 6 meses de tratamento cirargico (p<0,001
e p=0,02, respectivamente). Contudo, nenhuma diferenca intergrupo foi constatada (p>0,522).
Na avaliagdo intragrupo, RPC e RPC+ETC apresentaram um aumento da PS aos 6 meses pos-
operatorio (p=0,031 e p=0,002, respectivamente). Porém, ao fim do acompanhamento,

nenhuma diferenca intergrupo foi relevante.

Todos os grupos que fizeram uso de um tipo de enxertia apresentaram um aumento da
ETQ aos 6 meses pos-operatdrio (p<0,006). Contudo, o grupo RPC+ETC apresentou uma
maior ETQ ao fim do acompanhamento preconizado quando comparado aos demais grupos
(p<0,001). Um aumento da ATQ foi observado nos grupos RPC e RPC+ETC aos 6 meses
quando comparado ao baseline (p<0,017). Na avaliacdo intergrupo, observa-se que o grupo
com enxertia autdégena apresentou uma maior ATQ quando comparado aos demais grupos no

ultimo periodo avaliado (p<0,047).

Na comparacéo intergrupo, verifica-se que o grupo RPC+ETC apresenta maior redugéo
da RG quando comparado aos demais grupos (p<0,001). Em relacéo a % de RC apds 6 meses,
observa-se uma diferenca com relevancia estatistica entre os grupos RPC+ETC e RPC+MDX
(p=0,003). Apesar da diferenca de 10% no RC entre 0 ETC e MCX, nenhuma diferenca

intergrupo foi constatada (p>0,05). Uma menor frequéncia de RRC é observada no grupo
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RPC+MDX quando este é comparado aos demais grupos da presente analise (p=0,025). Apds
andlise intergrupo, verifica-se que o ganho de ETQ apds 6 meses foi mais pronunciado no grupo
RPC+ETC quando comparado aos demais tratamentos do presente estudo (p<0,001). Em
adicdo, frente aos ganhos na ATQ ap06s o fim do acompanhamento preconizado, verifica-se uma
diferenca com relevéncia estatistica entre os grupos RPC+ETC e RPC+MDX favorecendo o

uso do enxerto autdégeno (p=0,02).



Tabela 2 — Andlise comparativas dos parametros clinicos em baseline e 6 meses apds tratamento cirurgico e entre grupos de tratamento (n = 95)
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Parametros RPC RPC +ETC RPC+MCX RPC + MDX
(n=23) (n=25) (n=25) (n=22)
Baseline 6 meses Baseline 6 meses Baseline 6 meses Baseline 6 meses
RG t 3,08 + 0,45 Aa 0,67 + 0,98 Bab 3,23+0,73 Aa 0,33 +0,66 Ba 3,21 +0,67 Aa 0,79+1,13 Bab 3,34+ 0,89 Aa 1,32+1,22Bb
LRG i 4,25 +0,58a - 450+0,59 a - 4,18 £0,61a - 4,47+0,68a -
AP} 3,65+ 0,65 Aa 4,15+ 0,68 Aa 3,83+0,74 Aa 3,88+ 0,52 Aa 3,58+ 0,70 Aa 3,65+ 0,68 Aa 3,59 +0,83 Aa 3,56+ 0,63 Aa
LP ¥ 4,14 + 0,46 Aa 3,49 +0,61 Aa 3,81 +0,68 Aa 4,67 +1,02 Ba 4,03 +0,75 Aa 4,26 +1,23 Aa 3,89+0,72 Aa 4,36 +1,20 Ba
PS 1 1,41 + 0,58 Aa 1,76 + 0,52 Ba 1,36 + 0,55 Aa 1,86 + 0,89 Ba 1,46 + 0,59 Aa 1,70+ 0,63 Aa 1,32+0,78 Aa 1,41+ 0,57 Aa
NIC § 4,47 +0,71Aa 2,43 +1,35Ba 45+0,79 Aa 2,19+ 1,27 Ba 4,67+0,77 Aa 2,51 +1,3Ba 450+ 1,03 Aa 2,72 +1,56 Ba
ETQ t 1,01 £0,35 Aa 1,14 £ 0,33 Aa 1,11+ 0,36 Aa 2,02 +0,37 Bb 1,06+ 0,34 Aa 1,26 £ 0,38 Ba 1,05+0,32 Aa 1,26+ 0,35 Ba
ATQ t 2,19+1,17 Aa 2,66 +0,99 Ba 3,06 +1,02 Aa 3,72+1,12Bb 2,84 +1,41 Aa 2,97 +1,14 Aa 2,40 + 1,24 Aa 2,43 +1,25 Aa
PMPOI § 6,83 +1,58a - 720+2,16a - 6,40+1,32a - 6+1,18a -

Legenda RPC, retalho posicionado coronariamente; ETC, enxerto de tecido conjuntivo subepitelial; MCX, matriz colagena acelular de origem xenogena; MDX, matriz dérmica acelular
de origem suina.; RG, altura da recessdo gengival; LRG, largura da recessdo gengival; AP, altura da papila gengival, LP, largura da papila gengival; RGR, recessao gengival relativa;
PS, profundidade de sondagem; NIC, nivel de inser¢éo clinica; ETQ, espessura de tecido queratinizado; ATQ, altura de tecido queratinizado; PMPOI, posi¢do da margem gengival no
pds-operatorio imediato. Dados reportados em média e desvio padrdo. T Letras maiGsculas diferentes denotam diferenca com significancia estatistica intragrupo — Modelo Linear
Generalizado. T Letras minusculas distintas denotam diferenga com significancia estatistica intergrupo — Modelo Linear Generalizado. § Diferenga intergrupo nas variaveis LRG e
PMPOI — ANOVA de um fator.
Fonte: Elaborada pelo autor.
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Tabela 3 — AlteracBes em parametros clinicos relacionados ao sucesso da terapia e alteracéo

tecidual apds 6 meses de acompanhamento (n=95)

RPC RPC +ETC RPC+MCX RPC + MDX
(n=23) (n=25) (n=25) (n=22)
RedRec 2,42+0,77a 2,90 £0,96 b 2,42+0087a 2+0,77a
%RR T 80,51 + 26,60 ab 88,97 £258a 78 £28,52b 63,16 £ 27,38 b
RRC* 12 (52,17%) a 18 (72%) a 13 (52%) a 6 (27,27%) b
AETQ T 0,12+0,26a 0,89+0,3b 0,19+043a 0,20 +0,27 a
AATQ t 0,46 +1ab 0,80+0,87a 0,2£1,01b 0,1+£0,58b

Legenda RPC, retalho posicionado coronariamente; ETC, enxerto de tecido conjuntivo subepitelial; MCX, matriz
colagena acelular de origem xendgena; MDX, matriz dérmica acelular de origem suina. RedRec, reducdo da
recessdo gengival; %RR, porcentagem de recobrimento radicular; AETQ, ganho de espessura de tecido
queratinizado; AATQ, ganho em altura do tecido queratinizado. *Qui-quadrado, Kruskal-Wallis + ANOVA de um
fator .

Fonte: Elaborada pelo autor.
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5.2 Predicéo do sucesso no recobrimento

5.2.1 Avaliagéo de todos os grupos de tratamento propostos (Modelo A).

Ap0s ajustes com a metodologia backward, obteve-se 0 modelo A com as seguintes
varidveis explicativas: Grupo, ATQ, LP e ATQ *GRUPO. Na Tabela 4 observa-se o0s
coeficientes do modelo, bem com a significancia estatistica de cada, e a odds ratio para cada
variavel. A partir dos resultados obtidos verifica-se que, a cada 1 mm na ATQ no grupo
RPC+MDX no inicio do tratamento, aumenta-se em 5,35 vezes a odds de o paciente alcancar

sucesso na %RR (Categoria A) quando comparado ao grupo referéncia (RPC+ETC).

Em adicéo, a LP apresenta influéncia sobre o sucesso do tratamento independentemente
do tipo de tratamento a ser executado. A cada 1 mm de LP no inicio do tratamento aumenta-se
em 7,8 vezes a odds do paciente alcancar sucesso na %RR (Categoria A). Quanto ao tipo do
tratamento proposto, observa-se que optar pelos enxertos xenégenos MCX e MDX, quando
comparado ao padrdo ouro, diminui a odds de alcancar a categoria A em 99,2% e 99,97%,

respectivamente (Tabela 4).



Tabela 4 — Resultados do ajuste do Modelo A.
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Coeficiente Erro Padrdo  Estatistica z Valor-p OR (1C95%)
(Intercepto) -5,19969 2,48669 -2,091 0,0365
GrupoRPC -2,05546 2,25554 -0,911 0,3621 0,13 (0;10,64)
GrupoMCX -4,83268 2,39944 2,014 0,0440 0,008 (0:0,87)
GrupoMDX -8,18624 3,04000 2693 0,0071 0.0003 (501’2300007;
LP 2,05306 0,52321 3,924 <0,0001 7.8(28;217)
ATQ*(grupo ETC) -0,35345 0,58689 0,602 0,5470 0,7(0,22;2.21)
0,056 073
ATQ*(grupo RPC) 0,03979 0,70759 0,9552 (0,00000001; 8,45)
ATQ*(grupo MCX) 111448 0,71942 1,549 0,1214 1,92 (0,917 4,04)
2,03113 0,93643 2,169 0,0301 5,35 (1,24 ; 378)

ATQ*(grupo MDX)

Legenda: Legenda RPC, retalho posicionado coronariamente; MCX, matriz colagena acelular de origem
xendgena; MDX, matriz dérmica acelular de origem suina. *interagéo entre variaveis independentes. ATQ, altura
de tecido queratinizado; LP, largura da papila.OR, odds ratio.
Fonte: Elaborada pelo autor.
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5.2.3 Célculo de predicGes (Modelo A)

A partir do modelo obtido, predi¢bes foram calculadas para estabelecer um valor ideal
de ATQ em baseline para designar o tipo de enxertia a ser executada (Figura 1). Observa-se
que pacientes que apresentam um valor menor que 3,5 mm na ATQ apresentam uma baixa
probabilidade de alcangarem sucesso no recobrimento quando o MDX é utilizado. Sendo assim,
a terapia clinica fazendo uso deste biomaterial deve ter como pré-requisito uma ATQ de no
minimo 4 mm para alcangar um sucesso semelhante ao padrdo ouro. Em adicéo, LP com valores
maiores que 5 mm proporcionam probabilidade de alcance a categoria A em mais de 75% em

todos os grupos (Figura 2).

5.2.4 Célculo do poder (Modelo A)

Considerando que o presente estudo é uma reanalise de dados de trés RCTs prévios e
possui como objetivo primario a analise por meio de regressao logistica maltipla, o calculo do
poder estatistico (Zhang, 2018) do modelo A foi executado da seguinte maneira: considerando-
se uma probabilidade de insucesso de 31,5% e sucesso de 68,5%, porcentagens baseadas nos
resultados obtidos entre RPC (procedimento sem enxertia) e RPC+ETC (procedimento com
enxertia) para %RR >80%, nivel de significancia de 0,05, uma hipotese alternativa bicaudal, e

0 nimero de 95 pacientes no total, o poder estatistico obtido foi de 0,94.



29
Figura 1 - Probabilidade estimada de alcangar sucesso na terapia cirurgica (Categoria A) em

relacdo a faixa de tecido queratinizado em baseline (Modelo A)

1.00-

Grupo
ETC
w=  MDX

Probabilidade estimada de alcancar a categoria A

; : ; " :
Altura do Tecido Queratinizado

Legenda: ETC, enxerto de tecido conjuntivo subepitelial; MDX, matriz dérmica acelular de origem suina.
Fonte: Elaborada pelo autor — pacote R ggplot2.
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Figura 2 — Probabilidade estimada de alcangar sucesso na terapia cirdrgica (Categoria A) em

relacdo a largura da papila em baseline (Modelo A)
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Legenda: Largura da papila em mm em relacfo & probabilidade estimada de alcangar a categoria A. Quebras
apresentadas no grafico se devem ao fato de temos individuos com a mesma LP mas pertencentes a grupos
diferentes, o que gera valores iguais de LP no eixo X mas probabilidades diferentes no eixo Y

Fonte: Elaborada pelo autor — pacote R ggplot2.
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5.2.5 Validacdo do Modelo Logistico (Modelo A)

Por meio do método K-fold de validacdo o (k=10), o Modelo A obteve-se uma acuracia
de 75,23% e um valor Kappa ajustado de 0,49 (concordancia moderada). Por meio da curva
ROC executou-se a validagéo interna do modelo (uso de todos os dados). Observa-se que 0
Modelo A apresenta uma éarea abaixo da curva de 84,67% (1C95% 76,48% a 92,85%). Tal valor

sugere boa qualidade preditiva para modelo proposto (Figura 3).

Figura 3 — Curva ROC do modelo ajustado (Modelo A)

60 80 100

Sensibilidade

40

T T
100 50 0
Especificidade

Fonte: Elaborada pelo autor — pacote R ROC.
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5.2.6 Avaliacéo dos grupos somente com tratamento de enxertia (Modelo B).

O modelo B final foi composto pelas seguintes variaveis explicativas: (1) Grupo; (2)
ATQ, (3) LP, (4) PMPOI, (5) ETQ, (4) ATQ * Grupo e (5) ETQ * Grupo. Apesar de ndo
significativas, as varidveis ETQ, PMPOI e a ETQ*Grupo foram mantidas no modelo como
variaveis de ajuste dado a importancia para a predi¢cdo do modelo bem como no ambito clinico.
A partir dos resultados obtidos, verifica-se que a cada 1 mm de ATQ no grupo RPC+MDX,
aumenta em 5,10x vezes a odds de o paciente alcangar sucesso na %RR (Categoria A) quando
comparado ao grupo padréo ouro. Em adicéo, observa-se uma tendéncia do grupo RPC+MCX,
neste mesmo parametro, de aumentar a odds de alcancar sucesso no tratamento de RG unitéarias
em 2,15x em relacdo ao RPC+ETC. Assim como no modelo anterior, verifica-se que a LP em
baseline apresenta forte influéncia sobre o sucesso da terapia independentemente do tipo de
terapia de enxertia escolhida. Neste modelo, a cada 1 mm na LP previamente ao protocolo
cirdrgico, aumenta-se em 7,51 a probabilidade de alcancar a categoria A. PMPOI e ETQ com
e sem associacdo aos tratamentos em questdo ndo apresentou nenhuma influéncia como
variaveis preditoras sobre a variavel dependente, contudo a presenca desta variavel impactava
no comportamento das demais varidveis durante a modelagem sendo entdo mantida como

variavel de ajuste no presente modelo (Tabela 5).



33

Tabela 5 — Resultados do ajuste do Modelo B

Erro
Coeficiente ~ Padréo Estatistica z Valor-p OR (1C95%)
(Intercepto) 4,9681 3,2139 1,546 0,12215
GrupoMCX -1,7702 2,9220 0,606 0,54465 1,33 (0,0004; 40,5)
GrupoMDX -3,6592 4,0820 0,896 0,37003 1,83 (00000,546;61,4)
LP 1,8618 0,6067 3,069 0,00215 7,51 (2,28 ;24,6)
PMPOI -0,3364 0,2283 1,474 0,14050 0,714 (0,502;1,15)
ETQ* 1,458 1,48 (0,147; 15000)
5,4941 3,7679 0,14480
(grupo ETC)
ETQ* 5.7868 41128 1,407 0.15942 0,78 (0,00433 ; 15,78)
(grupo MCX)
ETQ* 7.1749 4,4928 1,597 0.11027 0,20 (0,00000308; 268,37)
(grupo MDX)
ATQ* 1,177 21(0,0484 ;2,1
Q -1,1931 1,0137 ’ 0,23921 0321 (0,0484;2.13)
(Grupo ETC)
ATQ* 19388 10979 1,766 0,07740 2,15 (0,910 ; 4,17)
(grupo MCX)
ATQ* 27650 12504 2,211 0,02702 * 5,10 (1,10 ; 270,32)

(grupo MDX)

Legenda MCX, matriz colagena acelular de origem xenégena; MDX, matriz dérmica acelular de origem suina.
*interagdo entre variaveis independentes. ETQ, espessura do tecido queratinizado; ATQ, altura de tecido
queratinizado; LP, largura da papila; PMPOI, posi¢do da margem no pds-operatorio imediato.OD, odds ratio.

Fonte: Elaborada pelo autor.
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5.2.7 Célculo de predicGes (Modelo B)

A partir do modelo obtido fazendo uso somente dos dados dos pacientes tratados com
procedimentos de enxertia (RPC+ETC, RPC+MDX e RPC+MCX), predigOes foram
executadas para estabelecer um valor ideal de ATQ em baseline para auxiliar na deciséo do tipo
de enxertia a ser executada. Observa-se que pacientes que apresentam um valor menor que 4
mm de ATQ apresentam uma baixa probabilidade de alcangarem sucesso no recobrimento
quando o MDX é utilizado. Do mesmo modo, observa-se uma tendéncia de o biomaterial MCX
também necessitar de uma larga faixa de tecido queratinizado no inicio do tratamento para
alcancar maiores probabilidades de sucesso na terapia. Em suma, ATQ ao redor de 3-4 mm se
faz de grande valia em baseline quando a enxertia xendgena € o tratamento de eleicdo (Figura
4). Frente ao gréfico de predicdo obtido para a LP, verifica-se alta chances de %RR>80%

quando a papila apresenta uma largura minima de 5 mm em baseline (Figura 5).

5.2.8 Célculo do poder (Modelo B)

Para o Modelo B, considerando-se uma probabilidade de insucesso de 34% e sucesso
de 66%, porcentagens baseadas nos resultados obtidos entre RPC+ETC (enxerto autdgeno) e
RPC+MCX (enxerto xendgeno com melhor performance) para %RR>80%, alfa=0,05, uma
hipotese alternativa de bicaudal, e 0 nimero de 72 pacientes no total, o poder estatistico obtido
foi de 0,76.
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Figura 4 - Probabilidade estimada de alcangar sucesso na terapia cirdrgica (Categoria A) em

relacdo a altura de tecido queratinizado em baseline (Modelo B)
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Legenda MCX, matriz colagena acelular de origem xen6gena; ETC, enxerto de tecido conjuntivo subepitelial;
MDX, matriz dérmica acelular de origem suina.
Fonte: Elaborada pelo autor — pacote R ggplot2.
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Figura 5 - Probabilidade estimada de alcangar sucesso na terapia cirurgica (Categoria A) em

relacdo a largura da papila em baseline (Modelo B)
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Legenda: Largura da papila em mm em relacdo a probabilidade estimada de alcangar a categoria A. Quebras
apresentadas no grafico se devem ao fato de temos individuos com a mesma LP mas pertencentes a grupos
diferentes, o que gera valores iguais de LP no eixo X mas probabilidades diferentes no eixo Y

Fonte: Elaborada pelo autor — pacote R ggplot2.

5.2.9 Validacdo do Modelo Logistico (Modelo B)

Assim como no modelo anterior, por meio do Método K-Fold, o Modelo B obteve uma
acuracia de 70% e um valor Kappa ajustado de 0,40 (concordancia moderada). A validacao do
modelo foi executada por meio da curva ROC (uso dos dados dos pacientes submetidos a terapia
com enxertia). Verifica-se que o0 modelo B possui uma area abaixo da curva de 89% (IC95%
81.48%-96.52%). Tal valor também sugere boa qualidade preditiva para o segundo modelo

proposto (Figura 6).



Figura 6 — Curva ROC do modelo ajustado (Modelo B)
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Fonte: Elaborada pelo autor — pacote R ROC.
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6. DISCUSSAO

Diferentes abordagens terapéuticas podem ser executadas com a finalidade de
tratamento das RG unitarias. Contudo, a escolha de diferentes desenhos de retalho, bem como
0 emprego de enxertos autdgenos ou xendgenos, podem trazer uma variabilidade no sucesso da
terapia cirdrgica. A partir da presente reanalise, observa-se que caracteristicas teciduais prévias
ao tratamento, como ATQ e LP, podem influenciar na probabilidade de alcancar RC > 80%. O
uso de substitutos do ETC deve ser analisado com cautela baseado nos resultados obtidos neste
estudo.

Parametros clinicos mensurados em baseline e 6 meses revelam alteragdes clinicas
significantes na reducdo do defeito de RG e NIC em todos as terapias avaliadas. Contudo, o
grupo RPC+ETC apresenta RedRec superior ao tratamento sem enxertia e com o uso de enxerto
xendgeno. A utilizacdo do biomaterial MCX néo trouxe beneficios adicionais a RedRec quando
comparado a terapia sem enxertia. Tal resultado € compativel com estudos clinicos previamente
publicados comparando 0s mesmos grupos em questdo (Jepsen et al., 2013; Moreira et al.,
2016). Em contrapartida, semelhante RedRec entre RPC+ETC vs RPC+ MDX foi reportada na
literatura no tratamento de defeitos unitarios (Suzuki et al., 2020). Apesar de semelhancas no
valor obtido pelos autores (2,09 mm) (Suzuki et al., 2020) com o apresentado nesta reanalise
(2 mm), verifica-se um nimero maior nimero de pacientes alocados ao tratamento RPC+MDX
no presente estudo. Tal caracteristica pode ter favorecido a deteccdo de diferenca entre 0s
grupos. Em adicdo, valores de RedRec superiores em grupos que receberam ETC se fazem
presentes na literatura em recessdes unitarias e maltiplas (Cairo et al., 2016; Cairo et al., 2014;
Meza-Mauricio et al., 2021)

No presente estudo, os grupos RPC, RPC+MCX e RPC+ETC apresentaram
semelhancas na %RR. Moreira e colaboradores (Moreira et al., 2016) reportaram %RR
similares entre RPC e RPC+MCX no tratamento de RG unitérias. Do mesmo modo, a literatura
aponta que o uso deste biomaterial pode alcancar desfecho semelhante na %RR quando
comparado ao padrdo ouro (Cardaropoli et al., 2012). Assim como reportado na presente
reanalise, resultados inferiores frente ao uso do biomaterial MDX nos pardmetros %RR e RRC
séo observados em estudos clinicos com diferentes abordagens quanto ao desenho do retalho e
numero de sitios incluidos no campo (Maluta et al., 2021; Meza-Mauricio et al., 2021; Vincent-
Bugnas et al., 2018). Piores desfechos com o uso do MDX podem ser atribuidos a diferente
composi¢do do biomaterial (derme suina), bem como ao tipo de retalho executado no presente

estudo. Barros e colaboradores (Barros et al., 2004) revelam que a execucéo de um retalho do
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tipo RPC estendido com incisdes relaxantes mais distantes da regido de papila ao se fazer uso
de um enxerto dérmico pode favorecer resultados mais satisfatorios na correcdo do defeito de
RG.

A modificacdo do fenotipo periodontal é de grande valia para a manutencéo a longo
prazo dos resultados clinicos obtidos (Barootchi et al., 2020). De acordo com a literatura, a
obtencdo de uma espessura tecidual de 1,4 mm promove maiores chances de RRC bem como
manutencdo dos resultados a longo prazo(Rebele et al., 2014). Os grupos RPC+ETC,
RPC+MCX e RPC+MDX apresentaram aumento da ETQ ao fim do acompanhamento
preconizado. Contudo, o emprego do ETC apresentou ETQ superior aos demais aos 6 meses.
Como consequéncia, um maior ganho de espessura foi observado neste grupo. Tal caracteristica
corrobora com diversos artigos da literatura que revelam a superioridade do enxerto autégenos
aos demais tratamentos de enxertia para ganho de ETQ tanto para o tratamento de RG (Cairo
et al., 2016; Cairo et al., 2014; Madeley & Duane, 2017; Meza-Mauricio et al., 2021) quanto
para abordagens em mucosa peri-implantar (Tavelli et al., 2021; Zucchelli et al., 2020).
Contudo, vale-se ressaltar que os biomateriais apresentam grande valia para pequenos ganhos
de espessura em casos clinicos de periodonto mais espesso. Com o objetivo de alcangar uma
espessura tecidual final de 1,4 mm (Rebele et al., 2014), o emprego de biomateriais neste
fenotipo periodontal caracteriza-se como uma boa tomada de decisdo frente ao uso clinico dos
biomateriais xendgenos. A utilizacdo do ETC em casos de periodonto espesso pode levar a
comprometimento estético com aumento exacerbado do volume tecidual (Cairo et al., 2020;
Zucchelli et al., 2014).

A presente reandlise revelou que o ganho de ATQ também se fez pouco significante
guando materiais xenogenos foram utilizados. Em contrapartida, os grupos RPC e RPC+ETC
apresentaram maior ATQ em comparacdo aos demais grupos apds 6 meses de
acompanhamento. O aumento da faixa de tecido queratinizado em sitios que receberam somente
a técnica de RPC pode ser observado em estudos prévios (Huang et al., 2005; Kuis et al., 2013;
Lins et al., 2003). Huang e colaboradores (Huang et al., 2005) revelaram uma diferenca de 0,6
mm da ATQ apos a execucdo do RPC em defeitos unitarios em 6 meses pos-operatorios. Do
mesmo modo, mesma diferenca intragrupo (baseline e 6 meses) foi reportada por Lins e
colaboradores (Lins et al., 2003). Apesar do elevado valor do grupo RPC+ETC na avaliacéo do
delta ATQ (0,88 mm), ndo foi possivel encontrar uma diferenca com significancia estatistica
com relacédo ao grupo RPC (0,44). Contudo, a literatura aponta a necessidade do uso do enxerto
autdgeno como a técnica de enxertia com a maior previsibilidade para o aumento da faixa de

tecido queratinizado(Barootchi et al., 2020).
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Dado a gama de biomateriais disponiveis no mercado para atuarem como substitutos ao
ETC, é de grande valia a execucdo de diagnosticos mais precisos para guiar na tomada de
decisdo perante procedimentos cirdrgicos mucogengivais. A presente reanalise de dados reporta
a necessidade de uma ampla ATQ em baseline para a utilizagdo de MCX e MDX visando
alcancar uma %RR > 80% quando comparado ao padrdo ouro. Do mesmo modo,
independentemente do tipo de terapia a ser escolhida, com ou sem enxertia, a LP se faz uma
caracteristica crucial previamente ao procedimento cirdrgico para o sucesso do RR. As
dimensdes das papilas adjacentes a recessdo gengival sdo de grande importancia para o sucesso
terapéutico. Papilas espessas e largas aparentam ter influéncia positiva sobre a frequéncia de
RRC (Berlucchi et al., 2005; Haghighati et al., 2009). Assim como na presente reanalise,
Haghighati e colaboradores (Haghighati et al., 2009) verificaram que a LP apresenta uma
correlagéo positiva com o sucesso do recobrimento radicular, independentemente da enxertia
empregada.

A necessidade de uma consideravel ATQ em baseline para o uso do MDX é similar com
os achados de Maluta e colaboradores (Maluta et al., 2021) apds tratamento de RG multiplas.
A partir da utilizacdo do pardmetro RRC como varidvel resposta, 0s autores revelam a
necessidade de 4 mm da ATQ em baseline para alcancar uma probabilidade de 100% para
recobrimento completo. Em adi¢do, os autores reportaram que valores acima de 2 mm na ATQ
podem favorecer um comportamento semelhante entre ETC e MDX. Tal carateristica também
foi observada por Santamaria e colaboradores (Santamaria et al., 2022). A partir de uma analise
subgrupo observou-se que sitios com menos que 2 mm na ATQ apresentavam menor RedRec,
%RR e RRC quando comparado ao RPC e RPC+MCX.

A manutencdo das variaveis PMPOI e ETQ no modelo B, apesar da ndo relevancia
estatistica de seus coeficientes, foi dada pela influéncia destas na predi¢do do modelo (Tavelli,
Barootchi, Cairo, et al., 2019; Tavelli, Barootchi, Di Gianfilippo, et al., 2019; Zuhr et al., 2020).
A utilizacdo destas mensuracfes como variaveis de ajuste € de grande importancia visto que no
ambito clinico tais medidas repercutem no resultado do procedimento cirirgico. Pacientes com
ETQ < 0,8 mm ao inicio do tratamento possuem menor chance de alcangar um RRC ou boa
%RC (Cairo et al., 2016). Nestes casos, a utilizacdo de técnicas de enxertia aumenta a
probabilidade de sucesso no tratamento do defeito de RG. Em adi¢éo, de acordo com Pini Prato
e colaboradores (Pini Prato et al., 2005), a PMPOI a 2 mm da JCE garante uma alta chance de
RRC. A modelagem B também constatou uma tendéncia & necessidade de uma certa ATQ no
grupo RPC+MCX na comparacao entre 0s grupos de enxertia xendgena com o ETC. Apesar de
apresentar um melhor comportamento frente a probabilidade de %RR>80% quando comparado

ao MDX, o biomaterial MCX aparenta necessitar, em média, de valores entre 3-4 mm para uma
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maior chance de uma boa %RR quando comparado ao padréo ouro. A inclusdo de um maior
numero de pacientes por grupo poderia aumentar o poder do modelo B e inferir com melhor
precisdo (p<0,05) a ATQ necessaria para o0 grupo RPC+MCX apresentar uma maior chance de
alcancar a categoria de sucesso no recobrimento radicular. Dada a necessidade da ATQ para
manutencdo dos ganhos clinicos (Pini Prato, Magnani, et al., 2018), associada a menores
chances de %RR satisfatorio com faixa restrita de tecido queratinizado e pouco ganho deste
parametro a longo prazo com esses biomateriais (Cairo et al., 2014), deve-se ter um diagndstico
clinico cauteloso para substituir o padrdo ouro

A presente reanalise de dados apresenta limitagcdes. Apesar do rigor metodoldgico dos
3 estudos clinicos utilizados, este estudo nado se trata de um ECR de intervencdo. Em adicao, o
a avaliacdo aos 6 meses pds-operatdrio caracteriza-se como curto acompanhamento visando o
impacto do tratamento cirurgico a longo prazo. Deste modo, comparagdes e modelagens devem

ser ajustadas com dados provenientes de acompanhamentos longitudinal.
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7. CONCLUSAO

ATQ é um preditor tecidual para a tomada de decisdo de procedimentos de enxertia no
tratamento de recessfes gengivais unitarias do tipo RT1. A escolha do uso de biomateriais como
MCX e MDX requer a presenca de uma larga faixa de tecido queratinizado para alcancar
elevada probabilidade de %RR > 80%. Em adicdo, a LP apresenta-se como um preditor para
procedimentos com e sem enxertia. Maiores valores da LP previamente a cirurgia favorecem

maiores chances de %RR > 80%.
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