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RESUMO

A técnica de remocgdo de enxertos de tecido mole autégeno na regido do palato,
causa grande desconforto e morbidade para os pacientes durante o periodo de
cicatrizacdo. Varios estudos de materiais e técnicas buscam controlar a dor e
auxiliam no processo de cicatrizagdo da ferida. Mas ainda nao foi encontrado o
protocolo ideal. Dentro desta proposta, a pele de tilapia-do-Nilo (Oreochromis
niloticus) mostrou-se um excelente curativo oclusivo para tratamento de queimados,
que reduz a dor, acelera o reparo tecidual e melhora a qualidade de vida desses
pacientes. Sendo assim, o objetivo deste estudo foi avaliar a utilizagdo da pele de
Tilapia-do-Nilo (PTDN) como curativo oclusivo em pacientes submetidos a cirurgia
de remogao de enxerto gengival autégeno do palato. Foram incluidos no estudo, 24
individuos com indicagao de cirurgia plasticas periodontais ou periimplantares que
precisem enxertos gengivais. Os pacientes foram aleatoriamente alocados em grupo
controle (cimento cirurgico, Coepack®; n= 12) e teste (PTDN; n= 12) para protegéo
da area doadora, e foram acompanhados por 7, 14 e 30 dias. Os desfechos
centrados no paciente foram investigados por meio de aplicagdo da escala visual
analdgica de dor (VAS); avaliagdo qualitativa do desconforto, fala e mastigagao, e
também do numero de analgésicos consumidos. Quanto aos parametros clinicos,
foram registradas: as dimensbes da ferida; epitelizagdo completa; percentual de
contragao da area da ferida nos diferentes periodos de avaliagao, e a similaridade
de cor. Os resultados demonstraram que VAS de 7 dias, apresentou maiores
escores no grupo C (5,91 £ 2,15) do que no grupo T(2,50 £ 2,31) , com diferenga
estatistica significante (p = 0,001; teste t). No consumo de analgésicos ao 7 dias,
nao houve diferencas significantes (p = 0.334; teste t) entre os grupos T (8,75 *
7,75) e C (12,08 £ 8,71). Observou-se maior redugédo da area da ferida de 7 a 14
dias nos dois grupos, sendo que o grupo T apresentou menor percentual de area
nao epitelizada do que o grupo C (p= 0,025; teste t). A epitelizagao total completou-
se aos 30 dias, em todos os pacientes nos dois grupos. Aos 14 dias, 33,3% dos
pacientes do grupo teste e 16,66% do controle mostraram epitelizagdo completa da
ferida cirargica. Houve ainda diferengas significantes (p= 0,020) entre os grupos T
(97,83 + 1,58) e C (96,08 + 1,83) na similaridade de cor aos 30 dias pds-operatorios.
Dentro das limitagdes do estudo, conclui-se que os resultados sugerem que a PTDN







possui potencial para ser utilizada como curativo biolégico oclusivo para area

doadora palatina apds a remogao de enxertos gengivais.

Palavras-chave: Dor. Tilapia-do-Nilo. Palato. Curativos Bioldgicos. Autoenxertos.







ABSTRACT

The use of Nile tilapia skin to wound repair and protection of the palate after

graft removal

Soft tissue autogenous grafts are frequently removed from the hard palate, with
increased discomfort and morbidity during healing period. Therefore, many studies
searched for varying materials and techniques that could reduce post-operative
morbidity and accelerate wound healing. In this context, tilapia (Oreochromis
niloticus) skin has been shown a good biomaterial to burn treatment, that reduces
pain, accelerates tissue repair and increasing patients’ quality of life. The aim of this
study of this study was to evaluate the use of Nile Tilapia Skin (NTS) as an occlusive
dressing in patients undergoing surgery to remove autogenous gingival graft from the
palate. Twenty-four participants with indication for periodontal or peri-implant plastic
surgery who needed gingival grafts were included in the study. Patients were
randomly allocated into control (wound dressing, Coepack® n= 12) and test (NTS; n=
12), and were followed up for 7, 14 and 30 days. Patient-centered outcomes were
investigated using the visual analogue pain scale (VAS); qualitative assessment of
discomfort, speech and chewing, and also the number of painkillers consumed. As
for clinical parameters, the following were recorded: wound dimensions; complete
epithelialization; percentage of contraction of the wound area in the different
evaluation periods, and the similarity of color. The results showed that VAS on 7
days, presented higher scores in group C (5,91 £ 2,15) than group T (2,50 + 2,31),
with a statistically significant difference (p = 0,001; independent t test). In the
consumption of analgesics at 7 days, there were no significant differences (p = 0,334;
t test) between groups T (8,75 + 7,75) and C (12,08 £ 8,71). There was a greater
reduction in the wound area from 7 to 14 days in both groups, and group T having a
lower percentage of non-epithelialized area than group C (p = 0.025; t test). Total
epithelialization was completed at 30 days, in all patients in both groups. At 14 days,
33.3% of the patients in the test group and 16.66% of the control group showed
complete epithelialization of the surgical wound. There were also significant
differences (p = 0,020) between groups T (97.83 £ 1.58) and C (96.08 + 1.83) in color
similarity at 30 days postoperatively. Within the limitations of the study, it is







concluded that the results suggest that NTFS has the potential to be used as an
occlusive biological dressing for the palatal donor area after the removal of gingival

grafts.

Keywords: Pain. Nile Tilapia. Palate. Biological Dressings. Autografts.
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1 INTRODUCAO

Os enxertos autégenos de tecido mole sdao amplamente utilizados no
tratamento de defeitos periodontais e peri-implantares como recobrimento radicular
(LANGER; CALAGNA, 1982; CHAMBRONE et al., 2010), aumento de faixa de
mucosa ceratinizada (SULLIVAN; ATKINS, 1969; CHAMBRONE et al., 2008;
YAGHOBEE et al.,, 2018; TAVELLI et al., 2019c), reconstrucdo de papila
interproximal (HAN, 1996; NEMCOVSKY, 2001), preenchimento de crista do rebordo
(LANGER; CALAGNA, 1982; MILLER, 1986) e manejo tecidual ao redor de
implantes (SANZ et al., 2012; THOMA et al., 2018).

Para a remocgao desses enxertos, € necessaria uma segunda area cirurgica,
sendo comumente escolhido o palato, por apresentar quantidade e qualidade
tecidual, sendo um tecido semelhante ao que se encontra ao redor dos dentes
(BORGHETTI et al. 2011). Ao remover o enxerto de tecido mole com epitélio, o leito
doador fica cruento, com possibilidade de hemorragia, dor, desconforto, aumento no
consumo de analgésicos e comprometimento das atividades diarias dos pacientes
(LIU, C. L.; WEISGOLD, 2002; ZUCCHELLI et al., 2010; THOMA et al., 2012;
OZCELIK; SEYDAOGLU; HAYTAC, 2016; AL-SHIBANI, 2019; TAVELLI et al.,
2019b) O periodo de cicatrizagao total dessa area é de aproximadamente 2 - 4
semanas (FARNOUSH, 1978); BORGHETTI et al. 2011). Portanto, a dor e
desconforto oriundos da técnica de remogao, sao causa de preocupagao para

profissionais e pacientes (GRIFFIN et al., 2006).

Diferentes formas de protecdo do palato foram propostas na literatura,
incluindo uso de cimento cirargico (BAGHANI; KADKHODAZADEH, 2013;
KATHARIYA; JAIN; JADHAV, 2015), placa de Hawley modificada (FARNOUSH,
1978), plasma rico em fibrina (SHAYESTEH et al., 2012), esponja de colageno com
cianoacrilato (TAVELLI et al., 2019b), fotobioestimuagéo com laser de baixa poténcia
(WANG et al., 2015), 4cido hialurdnico (YILDIRIM et al., 2018), entre outros. Destes,
os mais frequentemente utilizados séo a placa de Hawley modificada e o cimento

cirurgico, que atuam como barreira, impedindo o trauma mecanico a area operada,




18 Introducgéo

porém apresentando como desvantagens desconforto, dor e sensagdao de

queimacéo, além de dificuldade fonética.

Alguns desses materiais, além da atuacdo como protegdo, também
apresentam propriedades bioativas com conteudo de colagenos tipo | e tipo Il
visando o processo regenerativo e reconstrutor (THOMA et al., 2012; THOMA et al.,
2016). Embora varios estudos tenham discorrido sobre o tema, ainda nao foi

estabelecido o melhor material para ser utilizado.

Recentemente, o uso de pele de tilapia foi proposto para o tratamento de
queimaduras de segundo grau (LIMA JUNIOR et al., 2020a). A pele de tilapia-do-
Nilo (Oreochromis niloticus) apresenta estrutura morfolégica semelhante a pele
humana, sendo a derme composta por feixes de colageno compactados, longos e
organizados do tipo I, com elevada resisténcia a tracdo (ALVES et al., 2018). Até o
momento, a utilizagdo desse biomaterial em outras areas como cirurgia plastica,
ginecologia e queimadura (COSTA et al., 2019; DIAS et al., 2019; DIAS et al., 2020;
LIMA JUNIOR et al., 2020a; LIMA JUNIOR et al., 2020b; RODRIGUEZ et al., 2020)

tem se mostrado eficaz, sem ocorréncia de efeitos colaterais significativos.

Tendo em vista suas propriedades bioldgicas e a inexisténcia de estudos que
investiguem seu papel na proteg¢ao do leito doador em cirurgias periodontais ou peri-
implantares de enxerto de tecido mole, o objetivo deste estudo € comparar a
cicatrizagao do palato duro apds a remogao do enxerto quando protegido por pele de

tilapia-do-Nilo e cimento cirurgico.
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2 REVISAO DE LITERATURA

Este capitulo foi construido de forma a faciltar a compreensao da
metodologia, dos resultados e da discussédo durante a pesquisa. Para tal, abordara
conceitos sobre cirurgias periodontais, enxertos gengivais, materiais de protecéo e
reparo da area doadora, xenoenxertos de origem pisciano, e a utilizagado da pele de

tilapia-do-Nilo na saude.

2.1 Enxertos gengivais

A cirurgia plastica periodontal, termo introduzido por Miller em 1993, consiste
em procedimentos cirurgicos que visam a prevengdo ou corregao de defeitos de
desenvolvimento traumaticos ou induzidos por doengas gengivais, mucosa alveolar
ou 0sso (ZUCCHELLI; MOUNSSIF, 2015).

Essas condicbes afetam grande parcela da populacdo (CORTELLINI;
BISSADA, 2018), podendo causar hipersensibilidade dentinaria, insatisfagcdo com a
estética (PINI-PRATO et al., 1999) e desequilibrio na homeostasia ao redor de
dentes e implantes (MAZZOTTI et al., 2018; ZUCCHELLI et al., 2018).

Para correcédo desses defeitos, diferentes técnicas cirurgicas foram propostas
com finalidade de recobrimento radicular (LANGER; CALAGNA, 1982,
CHAMBRONE et al., 2010) aumento de faixa de mucosa ceratinizada (SULLIVAN;
ATKINS, 1969; CHAMBRONE et al., 2008; YAGHOBEE et al., 2018; TAVELLI et al.,
2019a), reconstrucao de papila interproximal (HAN, 1996; NEMCOVSKY, 2001),
preenchimento de crista do rebordo (LANGER; CALAGNA, 1982; MILLER, 1986) e
manejo tecidual ao redor de implantes (SANZ et al., 2012; THOMA et al., 2018).

Para melhores resultados, essas técnicas sao associadas com a utilizacédo de
enxertos, sendo os enxertos autdégenos considerados como padrao ouro para
criacdo de faixa de gengiva ceratinizada, recobrimento radicular e aumento de

volume de tecido mole (CHAMBRONE et al., 2008), sendo o palato a area doadora
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mais utilizada (ZUCCHELLI et al., 2010) por apresentar boa qualidade e quantidade
tecidual (BORGHETTI et al. 2011).

As principais desvantagens das técnicas que empregam enxertos autégenos
de tecido mole € a morbidade pods-operatdria associada a remogao do enxerto do
leito doador, com sintomatologia de leve a severa requerendo o uso de analgésicos
e anti-inflamatoérios para controle da dor pds-operatoria. Além disso, ha risco de
hemorragia pds-operatoria, além da existéncia simultanea de dois leitos cirurgicos
na cavidade bucal, causando dificuldades fonéticas e mastigatérias nos primeiros

dias ap6s a cirurgia, conforme abordado a seguir.

2.2 Area doadora e cicatrizagdo

Para a obtencédo dos enxertos autdgenos, € necessario areas doadoras que
possuam caracteristicas semelhantes ao tecido gengival adjacente aos dentes e
implantes, os quais podem ser removidos parte anterior e posterior do palato e da
tuberosidade da maxila (ZUHR; BAUMER; HURZELER, 2014).

Destas, o palato duro € a area mais comumente utilizada para obtencéo de
enxertos autégenos de tecido mole (BORGHETTI 2011; ZUHR; BAUMER;
HURZELER, 2014; ZUCCHELLI et al. 2010), sendo composta por mucosa
mastigatoria formada por epitélio estratificado pavimentoso queratinizado, com
tecido conjuntivo fibroso e denso, que é considerado o tecido doador com 6tima
qualidade para enxertia (KIERSZENBAUM, 2012; BORGHETTI 2011).

Apos a remocgao do enxerto, a cicatrizagao da lesao inicia-se com 0 processo
de coagulacdo na regido da ferida que servira como uma matriz proviséria para
migracéo celular (GRZESIK; NARAYANAN, 2002). Nesse momento ha migracao
epidérmica e invasao de células inflamatérias, ocorrendo a liberagdo de fatores de
crescimento e de fungédo antimicrobiana, para prevenir infeccdo (THOMA et al.,
2012; ETTLIN et al.,, 2013). O processo de inflamagcdo € modulado, inicia com
angiogénese e sintese de colageno no coagulo, substituindo por um tecido de
granulacao. Nesta fase, ha também aumento de fibroblastos, dos quais alguns se
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transformam em miofibroblastos, células responsaveis pela aproximagao das bordas
em sentindo concéntrica, contraindo a ferida (GRZESIK; NARAYANAN, 2002).

Com o avango do processo de cicatrizagao, a matriz do tecido de granulagao
comeca a ser substituida por tecido conjuntivo, tendo a sua epitelizagao total de 3 a
4 semanas apos a cirurgia, sendo que para uma segunda retirada de enxerto deve-

se esperar aproximadamente 3 meses depois da cirurgia (LINDHE, 2005).

Durante processo cicatricial, principalmente nos primeiros dias, os pacientes
sentem dor, sensagcdo de queimacédo, dificuldade de mastigacdo e fala (Yildirim
(OZCELIK; SEYDAOGLU; HAYTAC, 2016; YILDIRIM et al., 2018; AL-SHIBANI,
2019; TAVELLI et al.,, 2019a). A percepcao de dor nessa fase inicial é visto no
ensaio clinico de Esfahani et al. 2021 (NAMADMALIAN ESFAHANI; KHORSAND;
MOHSENI SALEHIMONFARED, 2021), que realizaram um estudo com 31 pacientes
que foram submetidos a remocdo de EGL no palato para ganho de mucosa
ceratinizada ao redor de implantes. Foram divididos em dois grupos de acordo com
o tamanho dos enxertos removidos. Para que os enxertos menores (correspondendo
a 60% do tamanho do leito receptor; n =16) foram utilizados a técnica da sanfona
para atingirem o tamanho do leito receptor, ja o outro grupo, era realizado o
convencional (n=15), que é o tamanho do enxerto correspondente do tamanho de
leito receptor. Os pacientes relataram os desfechos de dor usando escala analdgica
visual (VAS). Nos resultados foi observado que entre os grupos ndo apresentavam
diferenca estatistica significante para dor, sugerindo entdo, que o tamanho do
enxerto nao influenciou na sintomatologia dolorosa. Entre outras analises, foi
verificado que o maior pico de dor aconteceu no segundo dia de pds-operatorio, e

que diminuira até zerar apos 14 dias.

Para reduzir tais complicacbes pos-operatorias, varios estudos estdo sendo
desenvolvidos, utilizando materiais que tem a fungdo de protegéo, cicatrizagao,
agentes hemostaticos e de analgesia.
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2.3 Curativos para area doadora

Os curativos utilizados para as cirurgias de remogao de enxertos devem ser
aplicados em intimo contato com a ferida, contribuindo para a manutengdo de
condigbes favoraveis para que ocorra a migragao celular, garantindo a cicatrizacéo e
protegao da regido. Eles podem ser divididos em passivos - aqueles que promovem
apenas a protecao fisica da ferida, e bioativos - aqueles que apresentam uma
interacdo com a ferida servindo como protetor e acelerador do processo de
cicatrizacdo (THOMA et al., 2012; SIRITIENTONG et al., 2014).

Dos curativos encontrados na literatura, encontram-se: cimentos cirurgicos
(FARNOUSH, 1978; BAGHANI; KADKHODAZADEH, 2013; KATHARIYA; JAIN;
JADHAV, 2015); placa de Hawley modificada (FARNOUSH, 1978); plasma rico em
fibrina (SHAYESTEH et al., 2012); esponja de colageno com cianoacrilato (TAVELLI
et al., 2019b); fotobioestimuagao com laser de baixa poténcia (SKOPIN; MOLITOR,
2009); matriz colagena (WIRTHLIN et al., 1980); acido hialurénico (YILDIRIM et al.,
2018), dentre outros.

Wang et al. em 2015(WANG et al., 2015) demonstraram que a irradiagao da
ferida do palato com LED em comprimento de onda de 660 nm acelera a
cicatrizac&do do palato, potencialmente através da redug¢ao da produgao de espécies
reativas de oxigénio, facilitando a angiogénese e promovendo matriz provisoria e

reorganizagao da ferida.

Keceli et al. (KECELI et al., 2015) utilizaram extrato de planta medicinal
embebido em gaze para obtencdo de hemostasia e cicatrizagdo precoce da ferida
em sitios doadores de EGL, comparativamente ao soro fisiolégico embebido em
gaze. O sangramento primario e secundario foi menor no grupo teste. Durante 6
dias, os escores de dor foram mais altos no grupo controle, embora posteriormente
nao houvesse diferencas entre os grupos. A epitelizagcdo foi relativamente mais

rapida e a coloragdo melhor no grupo teste do que no controle.

O manejo pos cirurgico de feridas do palato apés EGL com PRF e esponja de
gelatina foi comparado por Femminella et al. em 2016.(FEMMINELLA et al., 2016),
observando-se maior epitelizagdo complete da ferida no grupo teste a partir de 2
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semanas de pos-operatoério. Os pacientes do grupo testem também relataram menor
desconforto pés-operatério, menor alteragcdo nos habitos alimentares e menor dose

de analgésicos.

Mudancas quantitativas na espessura do leito doador do palato apés EGL
foram investigadas por Keskiner et al.(KESKINER et al., 2016) em 2016. Foram
inlcuidos no estudo 40 pacientes divididos em 2 grupos de acordo com a espessura
residual apos a coleta: grupo 1 - < 2mm e grupo 2 - = 2 mm. O preenchimento
tecidual foi medido em trés pontos da area do defeito (mesial, centro e distal) em
diferentes periodos de tempo (baseline, apés coleta, 1, 3 e 6 meses depois). A
espessura do novo tecido formado do baseline até 1 més de acompanhamento foi
maior no grupo 2 do que no grupo 1, enquanto que a espessura de 1 a 3 meses e de
3 a 6 meses foi maior no grupo 1 do que no 2. A espessura residual do palato estava
positivamente correlacionada com o preenchimento por novo tecido em todos os
periodos de tempo, indicando que a espessura da mucosa apos a coleta do enxerto
pode influenciar o seu preenchimento apds a cirurgia. A periferia das feridas foi

preenchida primeiro e em maior extensdo do que o centro.

Ustaoglu et al.(USTAOGLU; ERCAN; TUNALI, 2017) em 2016 investigaram
os efeitos clinicos de fibrina rica em plaquetas preparada com titanio (T-PRF) na
cicatrizacdo da mucosa palatina e em mudancas na espessura de tecido mole em
termos de histocondugédo, comparativamente ao grupo controle n&o tratado. Houve
similaridade dos escores de cor no grupo teste significativamente maior do que o
controle apo6s 7 e 14 dias, assim como maior frequéncia de epitelizagdo completa da
ferida no dia 14 no grupo teste. A prevaléncia de sangramento foi menor no teste do
que no controle nos dois primeiros dias. Foi observado diminuicdo tempo
dependente na espessura tecidual depois de 1 e 6 meses no grupo controle em
relacdo ao baseline, mas essa diferenca nao existiu no grupo teste. Esses achados
indicaram que o T-PRF é uma matriz autégena promissora para histocondugéo.

Heidari et al. em 2017 (HEIDARI et al., 2017) avaliaram se a
fotobioestimulagdo a laser foi efetiva para melhora da cicatrizagcdo e da dor pods-
operatéria em estudo clinico randomizado, do tipo boca-dividida, com intervalos de
30 dias entre os procedimentos em um mesmo paciente. No grupo teste, as areas

doadoras e receptoras foram tratadas com laser diodo (4J/cm?) imediatamente apds
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a cirurgia e depois de 1, 2, 4 e 7 dias. O lado controle recebeu 0 mesmo tratamento,
porém com o laser desligado (placebo). A epitelizagdo completa da ferida, cura
clinica da ferida e escala analdgica visual foram utilizados para analise entre os
grupos. Aos 14 e 21 dias apOs a cirurgia, o numero de sitios doadores com
epitelizacdo completa foi maior no grupo teste do que no controle. Depois de 21
dias, todos os sitios doadores do grupo testem estavam completamente epitelizados,
enquanto que no grupo controle apenas oito sitios estavam completamente
epitelizados. Em termos de cicatrizagdo clinica, os grupos testem e controle nao
mostraram diferengas durante o periodo de 45 dias, exceto no dia 1 para o sitio
receptor e 14 para o doador, quando o grupo teste mostrou melhores resultados. O
escore de dor VAS nao mostrou diferengas significantes entre os dois grupos, exceto

pelas primeiras 3 horas apos o procedimento em favor do grupo laser.

Ustaoglu et al.(USTAOGLU; ERCAN; TUNALI, 2017) em 2017 também
avaliaram os efeitos da laserterapia de baixa intensidade na cicatrizagcao de sitios
doadores de EGL. Foram analisados os parametros: indice de cicatrizacao da ferida
(WHI — wound healing index), consisténcia do tecido, similaridade de cor e teste de
formacao de bolhas da H202 para avaliagéo da epitelizagcdo completa da ferida nos
dias 3, 7, 14 e 21 dias ap0s a cirurgia. A espessura do tecido mole da area doadora
foi medida no exame inicial e no primeiro més. A prevaléncia de epitelizacado
completa foi maior no grupo laser, como no estudo anterior, nos dois primeiros dias.
Foram observados escores maior de WHI no grupo teste do que no grupo controle
em todas as visitas. Os escores de similaridade de cor foram maiores no grupo teste
nas primeiras 3 visitas. A espessura do tecido mudou de 4,62 + 0,62 para 4,01 +
0,68 mm no grupo controle, sugerindo que o laser de baixa intensidade favorece a

cicatrizacao do sitio doador e preserva espessura do tecido no leito doador.

O PRP também foi utilizado para protecdo do palato duro apés EGL por
Samani et al. em 2017 (SAMANI et al., 2017). O desfecho se baseou na comparagao
entre PRP e cicatrizacdo natural em relacdo a extensao do fechamento da ferida,
escala de Manchester, escala de cicatrizacédo de Landry, escala visual analdgica e
espessura do tecido entre os dois grupos em diferentes intervalos de tempo.
Diferengas significantes foram encontradas entre os grupos e nos diferentes
intervalos em todos os parametros em favor do PRP, exceto por alteragdes na

espessura tecidual.
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Madi e Kassem (MADI; KASSEM, 2018) em 2018 avaliaram a aplicagao
tépica de gel de sinvastatina/chitosan no sitio doador do palato apds procedimento
de EGL. A amostra foi dividida em quatro grupos: I- suspenséo de sinvastatina; Il
gel de sinvastatina/chitosan; lll: gel de chitosan; IV: gel de petréleo. Cada paciente
recebeu o tratamento 3x/dia durante 7 dias. A cicatrizagao foi avaliada nos dias 3, 7
e 14 pos-operatorio. Houve redugdo significante nos escores de cicatrizagdo da
ferida aos 3 e 7 dias comparativamente aos demais grupos, além de menor escore
da escala VAS nos dias 1, 3 5 e 7, sugerindo que a aplicagdo de gel de
sinvastatina/chitosan melhora a cicatrizagdo e reduz a dor no sitio doador do palato
apo6s EGL.

Barhammam(BAHAMMAM, 2018) realizou ensaio clinico randomizado para
avaliar os efeitos da aplicacdo de PRF na area doadora apds a obtencio do tecido
para enxerto autégeno em 24 pacientes, sendo 12 no grupo teste e 12 no controle.
Os pacientes relataram os niveis de dor nos primeiros 7 dias usando escala
analogica visual (VAS), escala de graduagao numeérica de 101 pontos (NRS-101) e
verbal de 4 pontos (VRS-4). Foram ainda analisados os niveis pré-operatorios de
ansiedade e o padréo de cicatrizagdo nos periodos de 1, 2, 3,4 e 8 semanas apos a
cirurgia. Nao houve diferengas no nivel de ansiedade entre os dois grupos, mas a
mesma poderia influenciar nos resultados da cirurgia. Pacientes do grupo PRF
relataram significativamente menores de dor, com os niveis voltando aos basais
gradativamente comparado com o grupo controle. Esses achados sugerem que o

PRF reduz de forma significativa a dor e desconforto apés remocao de EGL.

Outros estudos foram realizados para comparar a eficacia de diferentes
materiais na minimizacdo da dor pds-operatéria da area doadora apdés EGL. Tavelli
et al. em 2019 (TAVELLI et al., 2019b) avaliaram 44 leitos doadores em 44 pacientes
tratados por meio de EGL. Os leitos foram protegidos com esponja colagena
hemostatica no grupo controle e com esponja colagena + cianoacrilato no grupo
teste. Os pacientes foram acompanhados por 14 dias, analisando-se o nivel de dor
por meio de escala analdgica visual, consumo de analgésicos no periodo de
retratamento, disposicdo para retratamento e caracteristicas do enxerto. Foram
observadas diferengas significantes na percepgao de dor entre os dois grupos, com
menor consumo de analgésicos no grupo teste. O tamanho do enxerto (<14 mm)

estava associado também com menor desconforto. Esses dados sugeriram que o
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cianoacrilato sobre a esponja de colageno reduz o desconforto na area doadora € a

resultante necessidade de consumo de analgésicos no pés-operatdério de EGL

Femminella et al. em 2016 (FEMMINELLA et al., 2016) investigarram os
efeitos de protegdo do palate com PRF e esponja de gelatina em 40 pacientes
submetidos a cirurgia para recobrimento de recessodes classe | ou |l de Miller por
meio de EGL. Os pacientes foram acompanhados semanalmente no primeiro pds
operatério. Foram determinados a completa epitelizacdo da feria, alteragdo de
sensibilidade ao redor da ferida da area doadora, desconforto pds-operatério e
mudangas no padrao alimentar, além de determinagdo do consumo de analgésicos
na primeira semana. Os resultados mostraram que a adicdo do PRF acelerou a
epitelizacdo da ferida, que se mostraram completamente fechadas depois de 3
semanas no grupo teste comparativamente a 25% no grupo controle. Os pacientes
também relataram menos desconforto e o consumo de analgésicos foi reduzido no

grupo teste.

Sousa et al. em 2020(SOUSA et al., 2020) avaliaram o uso de membranas de
A-PRF nas feridas do palato apés a obtencdo de EGL para avaliar a taxa de
reepitelizacao e experiéncia de dor. O grupo teste foi composto por 14 pacientes e o
grupo controle por 11 pacientes, que receberam protecado por esponja de gelatina. A
taxa de reepitelizacdo da ferida foi mais rapida no grupo teste, sendo
significativamente superior ao final de 30 dias, com diferenga significante na
proporcao de pacientes mostrando fechamento total da ferida no grupo teste aos 14
dias de pos-operatorio. A sintomatologia dolorosa e desconforto também foram
menores nestes grupos até os 14 dias, sendo o pico de dor aos 2 dias pos-

operatdrio.

2.4 Cimento Cirargico

Dentre os citados, o cimento cirurgico € um dos mais utilizados (FARNOUSH,
1978) em procedimentos que visam protegcao dos sitios cirdrgicos contra o trauma
durante a mastigacado e degluticdo, minimizacdo da dor, infecgao, hemorragia pos-
operatéria e por muitas vezes, dar suporte aos dentes méveis durante a fase de
cicatrizagdo (SACHS et al., 1984) .
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Existem basicamente 3 categorias de cimentos cirurgicos periodontais
(KATHARIYA,; JAIN; JADHAV, 2015):

I. Contendo 6xido de zinco e eugenol (Wondrpak®; formula de Kirkland);

II. N&o contendo eugenol (Coe-Pak®, Crosspack®, Peripac®, Septopac®,
Perio Care®, Perio Putty®, Periogenix®);

[ll. Nao contendo nem o6xido de zinco e nem eugenol (formulas comerciais:
cianoacrilato, resinas polimerizaveis, matriz colagena do tipo | de origem
animal, adesivos biolégicos como gelatina, pectina, carboximetilcelulose

sodica e polisio polisiobutileno).

Os cimentos cirurgicos periodontais foram introduzidos, conforme revisdo de
Sachs et al. (1984), em 1923 através do Dr. A. W. Ward. Este material, chamado de
Wondrpak, era constituido de 6xido de zinco e eugenol misturado com alcool, 6leo
de pinha e fibras de asbestos e tinha por objetivo cobrir e proteger a area cirurgica,
realizar esplintagem de dentes moveis, imobilizagdo de areas lesionadas e
dessensibilizacao de dentes, trazendo maior conforto aos pacientes. Posteriormente,
os cimentos cirurgicos foram utilizados para controlar o sangramento pos-operatério,
diminuir o desconforto do paciente, permitir cicatrizacao tecidual sob condig¢des
assépticas, evitar traumatismos a area da ferida cirurgica durante o periodo de
cicatrizacdo e auxiliar na estabilizacdo do retalho, além das indicagdes

anteriormente descritas.

Segundo estes autores, os cimentos a base de éxido de zinco e eugenol
podem causar necrose tecidual e atrasar o processo cicatricial, enquanto que os
asbestos podem apresentar efeitos sistémicos, causando asbestose, céncer de
pulmdo e mesotelioma. Portanto, foram eliminados do mercado e substituidos por

cimentos nao eugenol, contendo éxido de zinco, bacitracina e gordura hidrogenada.

Os cimentos cirurgicos periodontais ndo contendo eugenol (Coe-Pak®),
comumente utilizados na pratica clinica, apresentam propriedades anti-bacterianas
mecanicas, ou seja, impedem a contaminagdo da ferida por bactérias e seus

produtos presentes na saliva, conforme demonstrado por O’Neil em 1975.
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Haugen em 1980 (HAUGEN, 1980) investigou a propriedade anti-bacteriana
contra microorganismos salivares apo0s estocagem de trés cimentos cirurgicos a
seco ou em liquido por 1 e 2 dias. A inibicao do crescimento de bactérias foi avaliada
em placas de agar-sangue. A capacidade de colonizagdo das superficies por S.
mutans também foi avaliada. O teste de contato de superficie indicou atividade anti-
bacteriana contra microorganismos presentes na saliva pelo Coe-Pak® e
Wondrpak®, presentes em até dois dias apds a estocagem em metade das
amostras. O efeito do Peripac® se limitou a fase inicial. O teste de acumulo de placa
mostrou células bacterianas simples na superficie do Coe-Pak® e Wondrpak®,
enquanto o Peripac® apresentou colonizagdo bacteriana. O cimento cirurgico
utilizado rotineiramente na disciplina de Periodontia da Faculdade de Odontologia de
Bauru — USP é o Coe-Pak®, dai a importancia de apresentarmos revisdo quanto as

suas propriedades fisicas e quimicas.

O Coe-Pak® consiste de duas pastas, uma contendo 6xido de zinco, dleo
(para plasticidade), cola (para coesao) e lorotidol (fungicida). A outra pasta consiste
de acidos graxos de coco, espessados com rosina e clorotimol, um agente
bacteriostatico. Estes foram reduzidos posteriormente em quantidade por causar
irritacao tecidual. As propriedades fisicas dos cimentos apresentam efeitos em sua
performance clinica, especialmente no que diz respeito a adaptacdo a area da
ferida. O Coe-Pak® apresenta melhor adesdo a ferida, embora seja necessario
travamento mecanico para melhor estabilizagdo. Por outro lado, a irritacdo local
provocada pelo uso do cimento cirurgico contendo ou ndo eugenol pode contribuir
para o aumento da dor e edema pds-operatdrios, muitas vezes requerendo a
interposicdo de outro material entre a ferida e o cimento cirurgico. Em cultura de
células, apdés 24 horas, o Coe-Pak inibiu o crescimento de fibroblastos, além de
apresentar citotoxicidade para leucocitos PMN e inibicado do crescimento de células
epiteliais in vitro. No entanto, esses efeitos negativos sédo dissipados clinicamente
pela saliva e fluido tissular, segundo Sachs et al., em 1984. As desvantagens do uso
do cimento cirurgico sao: desconforto na fala e mastigagédo, mau halito, mau odor e
alteracdo do paladar, além da possibilidade de reagdo alérgica em pacientes
sensiveis aos componentes da formula (SACHS et al., 1984).

A adicdo de agentes antibidticos permitiu o crescimento de fungos

oportunistas, dai a necessidade de adicdo de anti-fungicos e a recomendacgao de se
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remover o cimento cirurgico em até 7 dias. Assim, alguns estudos sugeriram nao
utilizar cimento cirdrgico periodontal apds cirurgia, ja que nao existem diferencas
clinicas e histologicas que justifiquem seu uso apds cirurgia, especialmente em
pacientes sistemicamente comprometidos, ja que existe bacteremia transitéria na
troca do cimento cirurgico. Embora o uso de cimento cirurgico ndo mude os
parametros clinicos de cicatrizagéo e paregam causar mais edema e dor, ele reduz a
sensibilidade, a dificuldade de mastigacdo e acelera a cicatrizagcdo quando
comparado a auséncia do cimento cirurgico em cirurgia periodontal, sugerindo que a
opg¢ao de usar ou nao cimento cirurgico apos cirurgia periodontal € uma escolha
pessoal. Apresenta protegcdo adequada para estabilizagdo da posigao do retalho e
protecdo a areas cruentas (como no leito doador do EGL), mas requer remogao em
1 semana (SACHS et al., 1984).

Em relagao a dor e desconforto, varios fatores podem influenciar mais do que
a presenga ou auséncia de cimento: tipo de cirurgia, adaptacdo do retalho,
quantidade de cirurgia 6ssea e trauma cirurgico, manejo do retalho e duragdo da
cirurgia. Por outro lado, os fatores que mais pesam contra o uso de cimento cirurgico
€ a colonizagao bacteriana superficial, atrasando a cicatrizagdo, o que pode ser
minimizado pelo uso de clorexidina, reduzindo o desconforto pdés-operatorio.
Quando, no entanto, houvesse boa adaptacao do retalho, o uso do cimento cirurgico
seria dispensavel (SACHS et al. 1984).

Mais recentemente, em 2015, Kathariya et al. apresentaram nova reviséo de
literatura para analisar o estado atual dos cimentos cirurgicos periodontais. Citando
Pasteur (“O germe ndo é nada. E o terreno no qual ele se encontra que é tudo.”), os
autores consideraram que um ambiente favoravel a cicatrizacdo das feridas pode ser
criado pelo cimento cirurgico periodontal. Seus objetivos sado: estabilizagdo do
retalho em posigao; protegcdo do tecido neoformado; minimizar dor, infeccao e
hemorragia pos-operatoria; protecdo dos sitios cirurgicos contra o trauma durante a
mastigacdo e degluticdo; dar suporte aos dentes moveis durante a fase de
cicatrizagdo. Assim como na revisdo anterior, os autores enalteceram que os
cimentos a base de eugenol foram usados especialmente apds gengivectomia em
bisel externo devido as propriedades analgésicas, além de prevenir ou retardar o
crescimento bacteriano devido as propriedades antissépticas. No entanto, o eugenol

foi considerado como irritante aos tecidos orais, induzindo reagbes alérgicas e
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causando necrose tecidual, particularmente de osso, levando ao atraso na
cicatrizacdo, além de dificuldade de manipulagdo e superficie rugosa apos a
aplicacdo. Evidéncias histolégicas sugeriram que os cimentos contendo eugenol
produziam maior destruigdo tecidual, com maior infiltracdo celular e resposta de
tecido conjuntivo, sendo citotoxico em altas concentragdes, com efeitos adversos em
fibroblastos e osteoblastos. Os autores citaram quatro ensaios clinicos em que os
resultados foram favoraveis ao uso do cimento cirdrgico e 9 outros estudos
contrarios a colocagdo de cimento cirurgico. Para um melhor entendimento, foi

realizado uma tabela simplificada e modificada a seguir.

Tabela 1 - Vantagens e desvantagens ao uso do cimento cirlrgico apés cirurgia periodontal

(adaptado Kathariya et al. 2015)

Vantagens
Protecdo da ferida cirargica ao trauma mecanico;
Estabilidade do leito cirdrgico durante a fase de
cicatrizagao;
Conforto do paciente;
Boa adaptagéo a gengiva e 0sso;
Prevengdo de hemorragia ou infeccdo pos-
operatéria;
Diminuigdo da sensibilidade dentinaria;
Protecédo do coagulo durante fala e mastigagao;
Prevengcdo do deslocamento da gengiva da
superficie radicular;
Prevencgao do deslocamento do retalho;
Suporte mecanico em procedimentos de enxerto
gengival livre;

Melhora dos resultados clinicos de longo-prazo.

Os beneficios do uso do cimento

Desvantagens
Pouco efeito na cicatrizagao;
Maior acumulo de placa;
Maior sintomatologia dolorosa,;
Invasao microbiana subsequente;
Irritacdo aos tecidos, aumentando a chance de
infecgao;
Dificuldade na mastigagao.
Cimentos Cirurgicos constituido por O6xido de
zinco e eugenol podem causar necrose tecidual
ou atrasar a cicatrizagdo (Sachs, Farnoush et al.
1984)
Desconforto na fala e mastigagcéo
Mau halito
Alteragao do paladar

Possibilidade de reacao alérgica

cirurgico podem ser agrupados em dois

grupos: fisicos e terapéuticos, segundo os autores. Os efeitos fisicos incluem a

estabilizacdo do retalho, protecdo contra hemorragia e trauma mecanico,
estabilizacdo do coagulo e prevengcdo de contaminagdo bacteriana, produzindo
conforto e melhorando a cicatrizagdo. Os efeitos terapéuticos incluem suporte

temporario aos tecidos apods a cirurgia, oclusao e protecdo mecanica da area da
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ferida cirdrgica, favorecimento da cicatrizagdo e atividade anti-microbiana
(KATHARIYA; JAIN; JADHAV, 2015).

Shanmugam et al. em 2010 compararam os efeitos do cimento cirurgico com
curativo de colageno em 32 pacientes que iriam realizar enxerto gengival livre. Os
parametros foram analisados por meio de escala VAS e incluiram ardéncia e
espessura da mucosa aos 2, 7, 14 e 42 dias apos a cirurgia. Também foi realizada
avaliagdo histologica das amostras obtidas. Nesse estudo, o uso de curativo de
colageno demostrou evidéncias de reparo mais rapido, com menor morbidade para

pacientes, comparado ao cimento cirurgico.

2.5 Biomateriais de origem pisciana

A utilizacdo de colageno em procedimentos regenerativos e reconstrutivos €
algo cada vez mais explorado nas areas biomédicas, pois muitas vezes nédo ha
tecido autéogeno disponivel para tais abordagens. O colageno é a proteina mais
abundante na matriz extracelular, sendo uma macromolécula biolégica natural e,
assim, apresenta fraca antigenicidade, baixa reagao inflamatoria, boa
biodegradabilidade e altas taxas de adesao e proliferagao celular. Além disto, € um
otimo agente hemostatico e pode ser comercializado em diferentes apresentagdes
(SUN et al., 2020).

As fontes primarias para obtencdo de colageno sado bovinas, suinos e
equinos. No entanto, recentemente, pesquisas estao explorando alternativas como
de origem pisciana (HASSANBHAI et al., 2017), por ser um material de facil
obtencao, obtido a partir de pele do peixe que seria descartada apds o preparo para
0 uso alimenticio do peixe, contribuindo para a preservacdo do meio ambiente,
sendo também de baixo custo e baixa imunogenicidade em seres humanos,
reduzindo o risco de contaminacéao interespécies, como, por exemplo, encefalopatia
espongiforme bovina, conforme descrito por diferentes autores (TERADA et al.,
2012; TANG; SAITO, 2015; HASSANBHAI et al., 2017).

Esta aplicacdo biomédica de colageno pisciano é sustentada por diferentes

estudos, como de Terada et al. em 2012 que avaliaram a biocompatibilidade in vitro
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de arcabougo composito de chitosan-colageno construido por meio de mistura
comercial de quitosana e colageno de tilapia contendo queratindcitos de mucosa
oral, além de caracterizar as caracteristicas histologicas e imunohistoquimicas de
equivalente de mucosa oral produzido ex-vivo utilizando o C3 (EVPOME-C) e
comparar este material com constructos de mucosa oral utilizando AlloDermVR
(EVPOME-A), BioMendVR Extend TM (EVPOME-B) e mucosa oral nativa. O
equivalente ex-vivo de mucosa oral € produzido com a partir do Alloderm, uma
matriz dérmica acelular obtida de cadaveres humanos e que tem problemas de
natureza juridica para comercializagdo, dependendo do pais. Por isso, os autores
propuseram a confecgcdo de um novo constructo utilizando colageno obtido de
tilapias, considerando-se o baixo risco de transmissao de doencas entre as espécies
pisciana e mamifera, além de ser obtido a partir de material que seria descartado e
apresentando baixo custo. O arcabouco de C3 apresentava uma rede de fibrilas
bem desenvolvidas com porosidade suficientemente pequena para impedir o
crescimento dos queratindcitos na parte interna do arcabouco apds a cultura de
células. Os constructos EVPMOE-C e EVPOME-B apresentaram, apos cultura com
interface ar-liquido, epitélio multi-camadas ceratinizado, enquanto o EVPMOE-A,
com o colageno de tilapia, apresentou um epitélio estratificado mais organizado.
Células imunomarcadas na camada basal de todos os arcaboucos testados
sugeriram a capacidade regenerativa dos biomateriais. Apesar disso, quando
comparado com mucosa oral nativa, os padrées de ceratina 15 e 10/13 observados
em todos os arcabougos foram menos organizados do que a mucosa nativa. Apenas
o EVPOME-A e a mucosa nativa apresentaram formacao completa de membrana
basal, indicando que o colageno de tilapia (C3) tem aplicagdo potencial na
engenharia de tecidos e pode ser usado como um acessorio terapéutico para

regeneragao de tecidos mucosos orais.

Yamamoto et al. em 2014 investigaram a seguranga do atelocolageno
preparado a partir de pele de tilapia, em ensaios in vitro e in vivo para aplicagao
clinica. Nesse estudo foi verificado a biocompatibilidade, antigenicidade,
biodegradabilidade e potencial de proliferacdo celular. Foi visto que nao houve
presenga de virus e bactérias, bem como foram negativos os testes de toxicidade

celular, sensibilizacdo, aberracbes cromossémicas, reag¢des intracutaneas,
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toxicidade sistémica aguda, reag¢des pirogénicas e hemolise (YAMAMOTO et al.,
2014).

Outro estudo El-Rashidy et al em 2015 (EL-RASHIDY et al., 2015), avaliaram
quimicamente e biologicamente o colageno extraido e purificado da escamas da
tilapia-do-Nilo. Foi realizada co-cultura de células fibroblasticas obtidas de hamsters
bebés em gel colageno tridimensional. Os resultados demonstraram a constituicao
fundamentalmente por colageno tipo | e temperatura de desnaturagado de 32°C, em
estrutura de tripla-hélice. A proliferacdo ativa das células mostrou auséncia de
toxicidade nas duas concentragbes avaliadas (0,3% e 0,5%), sugerindo que o

biomaterial pode ter uma boa aplicagado na area biomédica.

Tang e Saito, em 2015, investigaram as respostas proliferativa, de
diferenciacdo e mineralizagéo in vitro de uma linhagem de odontoblastos de ratos
(MDPC-23) ao colageno tipo 1 isolado de escamas de tilapias marinhas, para testar
sua possivel aplicacdo em Odontologia. Foram realizados ensaios de analise
morfoldgica, contagem celular, atividade de fosfatase alcalina, PCR em tempo real e
alizarina vermelha. Houve proliferacido e espalhamento celular apés 44 horas em
cultura apés adicdo do meio, observando-se morfologia mais poligonal quando
cultivados sobre substrato de colageno de tilapia (T-COL) e mais alongada quando
cultivados sobre substrato de colageno suino (P-COL). O pico proliferativo se deu
aos 3 dias e os dois grupos apresentaram numero de células significativamente
maior do que o controle. O inicio da diferenciagdo celular se deu aos 6 dias de
cultivo, conforme ensaio de atividade de fosfatase alcalina, mantendo-se estavel até
8 dias e sendo significativamente superior ao controle para os dois biomateriais
investigados. A expressdo de mRNA de fosfatase alcalina, sialoproteina 6ssea
(BSP), osteonectin, DMP-1 e Run-X2, investigada por meio de PCR em tempo real,
mostraram aumento significativo dos niveis de BSP para os dois biomateriais apos 7
dias, sendo significativamente maior do que o controle. Da mesma forma, aos 10
dias, houve o dobro de nddulos mineralizados denotados pelo ensaio de alizarina
vermelha com os dois biomateriais relativamente ao controle, sem diferenca entre os
grupos. Esses achados sugeriram que o colageno obtido de tilapia marinha
apresentou biocompatibilidade comparavel ao colageno suino, podendo ser utilizado

como uma alternativa para procedimentos regenerativos na regiao oromaxilofacial.
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O potencial uso de colageno hidrolisado obtido da escama de tilapias do Nilo
na viabilidade e diferenciagdo osteogénica de fibroblastos de ligamento periodontal
em cultura foi investigado por Liu e Sun em 2015(LIU, C.; SUN, 2014), para possivel
aplicacao na regeneracgao dos tecidos periodontais. Foram investigadas a viabilidade
das células de ligamento periodontal em cultura e a expressdo de diversos genes
relacionados a osteogénese, como ALP, colageno |, OCN e Runx-2. Além disso, a
producdo de proteinas osteogénicas foi também avaliada, bem como os
mecanismos envolvidos na indugdo de diferenciacdo osteogéncia das células de
ligamento periodontal. Os resultados obtidos demonstraram que o material foi capaz
de induzir diferenciacdo osteogénica nas células de ligamento periodontal, podendo

ser utilizado como material regenerador periodontal.

Ensaios clinicos também suportam o uso destes enxertos. Baldursson et al.
em 2015 (BALDURSSON et al., 2015) realizaram um ensaio clinico randomizado foi
realizado para determinar se o tempo de cicatrizagdo de feridas tratadas com matriz
dérmica acelular de peixe comparadas com matriz extracelular de submucosa de
intestino delgado de suinos no antebrago de 81 pacientes. A matriz pisceo nao
apresentou inferioridade comparado com a suina, sendo que também apresentou

uma cicatrizacao significativamente mais rapida.

Yang et al. 2016(YANG; POLANCO; LANTIS, 2016) acompanharam 18
pacientes que apresentavam feridas classificadas como de dificil cicatrizacao
tratados com enxertos piscianos, onde observaram uma reducédo de 40% da area

das lesdes e de 48% de sua profundidade nas 5 primeiras semanas de tratamento.

Zhou et al. em 2016 (ZHOU et al., 2016)reportaram o desenvolvimento de
esponja de colageno de pele de tilapia e nanofibras de eletrospun desenvolvidas
como protetor de antebraco. O biomaterial, composto por dois peptideos, ndo mudou
o numero de linfécitos em camundongos, nem a proporgao de linfocitos CD4+/CD8+
ou niveis de IgG ou IgM em ratos. A forga tensional e angulo de contato das
nanofibras de colageno foram de 6,72+0,44 Mpa e 26,71+4,88, respectivamente.
Houve boa estabilidade térmica e propriedade de inchagco. As nanofibrars
provoveram proliferagdo significativa de ceratinécitos humanos e estimularam a

diferenciagcdo epidérmica através de sobre-regulacdo da expressdao génica de
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involucrina, filagerina e transglutaminase do tipo | em HaCAts. Além disso,

facilitaram a regeneracéo da pele de ratos.

No ano seguinte, os autores (ZHOU et al., 2017)publicaram outro artigo para
descrever a estrutura, forga tensional, atividade antibacteriana e efeitos bioldgicos
do material sobre ceratindcitos humanos, fibroblastos dérmicos humanos e células
endoteliais vasculares humanas, além de validar seus efeitos como protetor
biolégico em modelos de defeito de pele de ratos. Os resultados confirmaram os
achados anteriores e observou-se atividade antibacteriana e promotora da adeséo,
proliferagcdo e migracdo de ceratinécitos. Houve secregdo de colageno tipo 1 e
VEGF por fibroblastos dérmicos, mais estimulados pela proliferacdo de VEGF,

atestando seu potencial aceleragdo da cura da ferida de pele.

O colageno tipo 1 também é utilizado como protetor cirurgico nas formas de
hidrogel, filme, pd, spray, nanofibra e esponja, podendo ser produzida por meio de
processo de congelacdo a seco sob a forma de esponja porosa. Sob esta forma,
poderia ser utilizada para hemostasia e auxiliar a cura da ferida, considerando-se a
melhora na adesividade, absor¢do aos fluidos tissulares, troca de oxigénio,
crescimento de células epiteliais e formacao de tecido de granulagao reparativo. A
baixa resisténcia e fraca resisténcia a biodegradacédo do colageno natural limita sua
utilizacao clinica e, para fortalecer esses aspectos, diferentes métodos sao utilizados
para promover cross-linkings ou reticulagdes no colageno. Assim, Sun et al. em
2017(SUN et al.,, 2017) analisaram as propriedades mecénicas, biolégicas e de
biodegradagao de esponjas de pele de tilapia do Nilo, que foram tratadas por
desidrotémicos (DHT) e reticulacdo de glutaraldeido (GTA). Os resultados obtidos
demonstraram que as esponjas de GTA tiveram maior reticulagdo, extensdo da
resisténcia a tragcdo e higroscopicidade do que DHT. A capacidade de coagulagao
nao foi modificada pela introducédo da reticulacdo. A compatibilidade das amostras
com sangue foi analisada por meio de ensaio de hemdlise in vitro, mostrando
resultados favoraveis para as esponjas modificadas e ndo modificadas. Esses
achados demonstraram que a pele de tilapia do Nilo é uma alternativa segura para
obtencao de biomateriais a base de colageno. Dentre as propriedades mecanicas, a
higroscopia e resisténcia a biodegradacédo por colagenase, a esponja de colageno
modificada por GTA foi superior aquela modificada por DHT. Esses resultados

mostraram que as ligagdes cruazadas aumentaram a estabilidade da esponja de
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colageno e fortaleceram a resisténcia a biodegradacdo, ao mesmo tempo que se
mantiveram com alta porosidade e boa compatibilidade, podendo ser usada como

cimento cirurgico para favorecer a reparagao de feridas.

Em 2017, Magnusson et al. (MAGNUSSON et al., 2017) investigaram o uso
de pele acelular de peixe para reparo tecidual de feridas de guerra
comparativamente a membrana de cérion/amnion humana desidratada,
considerando-se a auséncia de risco de transmissdo de doengas por prions e virus.
Os resultados do estudo demonstraram que a microestrutura da pele de peixe é
altamente porosa, enquanto que a membrana de cérion/amnion € majoritariamente
nao porosa. Os enxertos de pele de peixe apresentaram capacidade superior de
suportar o crescimento tridimensional interno de células, servindo também barreira
contra invasao bacteriana por 24 a 48 horas. Esses achados sugeriram que o
enxerto de pele de peixe acelular € o material ideal a ser utilizado quando se
intenciona a protegcao de trauma severo e queimaduras decorrentes de batalhas de

guerra.

Hu et al. em 2017 (HU et al., 2017)confirmaram que o colageno extraido de
pele de tilapia-do-Nilo obtido por meio de hidrélise enzimatica estava composto por
polipeptideos de diferentes pesos molecular, sendo os inferiores a 5kDa a ampla
maioria (99,14%), sendo a maioria (mais do que 58%) de natureza hidrofilica. Em

coelhos, o uso do material favoreceu a cura das feridas.

Liao et al. 2018 (LIAO et al., 2018) também avaliaram as propriedades fisico-
quimicas e biolégicas, micromorfologia e compatibilidade antes e depois da
modificacdo da esponja de colageno de pele de tilapia-do-Nilo como um material
biomédico hemostatico. A esponja foi modificada com 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)
carbodiimida na presenca de N-hidroxissuccinimida (EDC / NHS), genipina mais
PBS, genipina mais etanol, polifenol (TP), acido nordihidroguaiarético (NDGA) e
difenilfosforilazida (DPPA). Verificou-se que todos os grupos do estudo foram
biocompativeis pelo ensaio de hemdlise in vitro, e o grupo EDC / NHS exibiu a maior
higroscopicidade e em comparacdo com outros. Comparando com os demais
ensaios, os autores consideram que a esponja de colageno modificado melhora as
propriedades mecanicas e a resisténcia a degradacao da colagenase de esponjas e




Revisdo de Literatura 39

que o EDC/NHS possuem melhores resultados para biomaterial hemostatico,

confirmando os achados anterioremente descritos.

Dorweiler et al. 2018 (DORWEILER et al., 2018) avaliaram 23 pacientes com
25 lesbes associadas ao diabete mellitus com exposicdo éssea, que foram tratados
com uma matriz acelular derivado de pele de peixe. Ao fim do estudo, todas as
lesbes cicatrizaram com sucesso, sendo notada também uma reducdo na

administragao de analgésicos com a implementagéo do tratamento.

Ouyang et al. em 2018 (OUYANG et al., 2018) desenvolveram hidrogel de
peptideos marinhos e quitosana para tratamento de feridas de queimadura,
mostrando atividade antibacteriana, proliferativa celular e migratéria, favorecendo a
cura das feridas por meio de re-epitelizacdo e deposicdo de colageno mais
acelerada (aos 7 dias), com epitélio completamente regenerado aos 14 dias e
fechamento completo das feridas aos 21 dias, com sobre-regulagdo da expressao
FGF2 e VEGF.

Song et al., em 2019, investigaram as propriedades fisico-quimicas, de
biosseguranga e biocompatibilidade do colageno extraido de tilapia do Nile,
avaliando também seu potencial uso como biomaterial. Foram utilizados dois
métodos de extracdo do colageno (ASC e PSC). Os resultados mostraram que a
forma molecular obtida através dos dois métodos foi semelhante e constituida
basicamente de colageno tipo 1, arranjados de maneira frouxa e porosa, o que
fundamenta seu uso como material biomédico. Resultados negativos foram obtidos
com testes de endotoxinas. Houve indugéo de proliferacdo de células osteoblasticas
e fibroblasticas obtidas, respectivamente, de camundongos e células endoteliais da
veia umbilical humana comparativamente ao controle. O teste de toxicidade

sistémico mostrou auséncia de sintomas agudas com as esponjas utilizadas.

Woodrow et al. 2019 (WOODROW; CHANT; CHANT, 2019) avaliaram 8
pacientes diabéticos que foram submetidos a cirurgias para lesdes decorrentes nos
pés durante 6 semanas. Foram avaliados a area da ferida, dor, infec¢do, odor,
secrecao e irritacdo. Nos resultados indicaram que a administracdo do enxerto
pisciano nos primeiros meses do surgimento da lesdo esta associado a uma

cicatrizagdo mais rapida.
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Considerando-se a importancia de acelerar o processo de cura das feridas na
biomedicina, Chen et al. em 2019 (CHEN et al., 2019)avaliaram quatro biomateriais
diferentes incluindo esponja de colageno soluvel de pele de tilapia extraida por
pepsina (PCS) ou acido (ACS), colageno bovino electrospun | (BCE 1) e Il (BCE 2)
como protetores cirurgicos. Os materiais foram testados em feridas cirurgicas
criadas em ratos. Observaram que os quatro materiais aumentaram o percentual de
contracio da ferida, reduziram a infiltracdo inflamatéria e aceleraram a epitelizagao e
cicatrizacdo, além de favorecer os niveis proteicos totais e de hidroxiprolina. Os
maiores efeitos proliferativos sobre proliferagcéo e diferenciagéo de fibroblastos foram
observados com as esponjas bovinas, porém o ACS foi superior ao APCS. Esses
biomateriais, portanto, poderiam regular a deposicdo de colageno, levando ao
melhor alinhamento do processo de cicatrizagdo de feridas. Houve efeitos similares
na indugao de citocinas, incluindo EGF, FGF e marcador endotelial vascular CD31,
sugerindo bioatividade dos materiais e proporcionando aceleragéo do reparo tecidual

em modelo animal.

Lau et al. em 2019 (LAU et al., 2019) caracterizaram pele de tilapia
decelularizada e avaliaram sua biocompatibilidade bioldgica in vitro e in vivo. Os
resultados indicaram que o processo de decelularizagado (DTS) removeu 99,6% do
DNA da pele da tilapia, resultando em alta temperatura de desnaturagao (68,1%) e
modulo de Young de 56,2+14,4 Mpa. As propriedades do DTS foram comparavel ao
da membrana de colageno de tilapia, promovendo atividade metabdlica celular,
diferenciagcdo e mineralizagdo de células MC3T3-E1 pré-osteogénicas. Nao houve
rejeicao hiperaguda no modelo in vivo. Ainda, houve regeneragao 6ssea de defeitos
criticos criados em modelo animal comparativamente ao controle sham, sendo um

material para regeneragéao tecidual.

Ge et al. em 2020 (GE et al., 2020) relataram a forma de preparo do colageno
e hidrogel de colageno a partir de pele de tilapia e avaliaram seu potencial como
protetor de feridas refratarias. O colageno foi extraido pelos métodos ASC e PSC e
caracterizados em gel de eletroforese, DSC, dicroidismo circular (CD) e
espectroscopia infra-aerea de transformacdo de Fourier (FITR), mais uma vez
demonstrando que o colageno obtido é primariamente do tipo 1, em estrutura de
tripla hélice, com menor peso molecular e estabilidade térmica para o PSC, além de
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baixa antigenicidade. Além disso, a forca mecanica dos hidrogeis obtidos por PSC
aumentam conforme esta substancia também aumenta. Nao ha citotoxicidade para
fibroblastos. Os achados sugeriram que o material pode ser utilizado como protetor
cirurgico para queimaduras de pele de segundo grau profundas, com geracdo de
novos apéndices de pele que também poderiam ser utilizados para o tratamento de

outras feridas refratarias.

Segundo Xiong et al., em 2020,(XIONG et al., 2020) produto derivado de pele
de tilapia melhorou a deposigdo de colageno e hidroxiprolina em ratos diabéticos,
aumentando a expressao de IGF-1, bFGF, PDGF, TGF-B1, VEGF, EGF. Houve
reducao das proteinas pro-inflamatorias IL-1B e IL-8 e aumento da citocina anti-
inflamatoria IL-10, em conjunto com aumento no superoxido antioxidante dismutase
e atividade de catalase. As proteinas séricas reduzidas pelo diabetes também foram
recuperadas com o biomaterial, sugerindo que seu efeito na cicatrizacdo das feridas
diabéticas se deve pela sinalizagdo de fatores de crescimento e deposi¢do de
colageno na ferida, além de aumento de antioxidantes potentes e fornecimento de

suporte nutricional.

Recentemente, grupo de pesquisadores brasileiros (CRUZ et al., 2021)
publicaram artigo de revisao sistematica para investigar o processo de cura de
feridas empregando colageno obtido de organismos marinhos em estudos realizados
de cicatrizacdo experimental de feridas de pele, adotando-se os critérios do
PRISMA. O uso das palavras-chave definidas retornou o total de 42 artigos das
bases de dados PubMed e Scopus, tendo sido selecionados 10 estudos, de acordo
com os critérios de inclusdo e exclusdo, para revisdo, no periodo compreendido
entre 2011 e 2019. Foram incluidos estudos utilizando colageno extraido de pele de
tubarédo, de tilapia, de Lophius litulon, cefalopode D. singhalensis, pele de Hadock e
de salméo. Os resultados se basearam fundamentalmente em analise histoldgica e
demonstraram que o tratamento com colageno pisciano resultou em maior
deposig¢ao de tecido de granulagao, estimulo de re-epitelizacédo e neoangiogénese,
aumento da quantidade de colageno presente na ferida, resultando em aspecto

morfolégico mais maduro.
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2.6 Pele de tilapia-do-Nilo no Brasil como biomaterial

No Brasil, o estudo de xenoenxertos de origem pisciana originou-se da
necessidade de substituto cutdneo temporario para tratamento de queimados. A
realidade darede publica de saude até entdo era o tratamento de queimados de
segundo grau com banhos diarios com clorexidina a 2% e realizagdo de curativos
com sulfadiazina de prata a 1%. Nos queimados de terceiro grau, era primeiramente
feito varias sessbdes de desbridamento do tecido necrético, para depois realizar o
curativo de sulfadiazina de prata 1%, conforme descrito por Alves, em 2015. Estes
tratamentos provocam muita morbidade para os pacientes, e outros tratamentos,
como uso biomateriais como curativos como biossintéticos, peles artificiais e peles
de origem porcina ou de ra, tornam-se inviaveis devido ao alto custo. Deste modo, a
pele de tilapia-do-Nilo (Oreochromis niloticus) (PTDN) surgiu como biomaterial
nacional para uso como curativo biolégico oclusivo para queimados, apresentando
baixos custos, possuindo grande disponibilidade de material e promovendo

excelentes resultados que serdo descritos durante a revisao.

2.7 Obtencéao e preparo da PTDN

A tilapia do Nilo (Oreochromis niloticus) é originaria da Africa, mais
especificamente na bacia do rio Nilo, e é encontrada em regides tropicais e
subtropicais (ALVES et al., 2015). As que sdo utilizadas para as pesquisas sao
provenientes da piscicultura de Castanhao (Jaguaribara, CE), sendo cultivadas em
tanque rede, até o peso de abate, entre 800 a 1000 g. Os peixes sao
insensibilizados por choque térmico (caixas isotérmicas com gelo moido e agua,
propor¢ao 1:1 e, em seguida, realizada a sangria. As peles passam por um
processo de esterilizagdo, para garantir a seguranga de seu uso, conforme descrigao
a seguir (ALVES et al., 2015;(ALVES et al., 2018):

* Apds o abate do peixe, as peles sdo removidas e submetidas a lavagem
em agua corrente, para a remogao de qualquer resquicio de sangue e
outras impurezas e colocadas em depdsitos plasticos estéreis, em caixas

isotérmicas, para transporte até o laboratério.
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* No laboratério, sao retirados os excessos de musculos, que ainda
permaneceram ligados a pele, feito o recorte em pedagos de 10,0cm x 5,0
cm e lavados com soro fisiologico (SF). As peles passam por varias
etapas quimicas de esterilizagdo, na clorexidina e no glicerol, em varias

etapas e concentragdes diferenciadas.

* No banco de pele, na capela de fluxo laminar, é retirado fragmento para
exame microbioléogico por amostragem e sao realizados o duplo
envelopamento, a dupla selagem e a etiquetagem. Esta pele fica
armazenada na geladeira de tecidos nao liberados, aguardando o

resultado da microbiologia.

* Apés o resultado, e sendo negativo, as peles sdo encaminhadas para o
Instituto de Pesquisas Energéticas Nucleares (IPEN), para serem
irradiadas. Neste momento, as peles ficam armazenadas na geladeira de

tecidos liberados, a 4°C.

2.8 Caracterizacao da PTDN

Alves et al., em 2015 realizou a caracterizagao da pele de tilapia do Nilo, a
partir de suas propriedades histomorfolégicas, tipificagdo do colageno e
caracteristicas fisicas (resisténcia a tracdo) no Nucleo de Pesquisa e
Desenvolvimento de Medicamentos da Universidade Federal do Ceara. A morfologia
da pele de tilapia do Nilo apresentou bastante similaridade com a pele humana,
mostrando derme profunda formada por fibras colagenas espessas e organizadas,
em arranjuo paralelo/horizontal e transversal/vertical. Houve grande quantidade de
colageno |, maior do que aquela observada em extratos de pele humana. A pele
suportou carga meédia de 43,9+26,2N, enquanto que os valores de tragdo extensivel
foi de, em média, 4,44+1,04 cm. Essas caracteristicas microscépicas denotam que a
pele de tilapia tem estrutura morfolégica semelhante a pele humana, com alta
resisténcia e resiliéncia a quebra, o que da suporte ao seu uso possivel como

biomaterial, estando composta predominantemente por colageno tipo I.
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Alves et al. em 2018, considerando que o desenvolvimento da bioengenharia
tecidual € uma preocupagao global e que os diferentes materiais devem ser
estudados e criados para serem seguros, efetivos e de baixo custo, avaliaram o a
pele de tilapia usada como curativo de feridas de queimadura quanto as
caracteristicas histologicas, propriedades de colageno e resisténcia tensiométrica
apos o tratamento por dois métodos de esterilizagédo: (1) quimico, constituido por
dois banhos em clorexidina 2% seguido de banhos sequenciais em concentragdes
crescentes de glicerol; (2) radiagdo, quando as amostras glicerolizadas de pele
foram submetidas a radiagdo gama a 25, 30 e 50 kGy. As peles tratadas por glicerol
apresentaram discreta desorganizagao das fibras colagenas na camada profunda da
derme, enquanto a pele irradiada ndo demonstrou alteracdes. Através dos passos
da esterilizagdo quimica, houve maior propor¢cédo de colageno com birrefringéncia
vermelho/amarela (tipo |I) nas peles até o primeiro banho em clorexidina quando
comparada com amostras apds os dois primeiros banhos de glicerol. No entanto,
nado houve diferengas em relacdo ao colageno total entre os grupos. Na pele
irradiada, houve maior preservagdo do colageno com dosses de até 30 kGy. A
analise tensiométrica ndao mostrou diferencas significantes em relagdo a carga
maxima nos grupos de estudo. Esses achados levaram a concluir que os meétodos
quimicos e de radiacédo (25 e 30 kGy) sao eficientes para esterilizacdo da pele da
tilapia-do-Nilo para uso clinico, sem alterar suas caracteristicas microscépicas ou

tensiomeétricas.

Em 2020, Mendoza Hernandez defendeu uma dissertacdo de Mestrado na
Universidade Federal do Ceara, sob orientagdo do Prof. Dr. Manoel Odoroico de
Moraes Filho descrevendo o desenvolvimento de matriz extracelular decelularizada
a partir de pele de tilapia como biomaterial para uso em medicina regenerativa.
Foram estudados diferentes métodos fisicos, quimicos e enzimaticos para promover
a decelularizac&o para obtencao de arcabouco de boa qualidade. Foram testados 12
protocolos distintos, usando surfactantes ibnicos e nao idnicos, sendo os melhores o
Tween 20 por 24 horas, CHAPS 8,0mM por 4 horas e Triton X-100 a 1% por 6h,
promovendo decelularizacdo de, respectivamente, 100%, 96,35% e 97,83%.
Também nao houve reagdo citotoxica inversa, considerando-se a alta viabilidade

celular verificada por os trés grupos (respectivamente, 86,71%, 108,3% e 95,63%). A
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dose ideal de irradiagdo para radioesterlizagdo foi obtida pelo protocolo CHAPS
8,0mM, com doses de 15, 25, 30 e 50 kGy, sendo a melhor a dose de 25kGy.

2.9 Aplicacdes clinicas

Lima-Junior et al. em 2017 avaliaram os resultados do uso de pele de tilapia
em queimaduras de segundo grau superficial e profunda em ratos. Os resultados
microscopicos demostraram, aos 21 dias, que o tecido conjuntivo estava livre de
qualquer inflamagdo e os exames de sangue nao apresentaram nenhum tipo de
alteracdo (p<0,05), comprovando sua seguranca e eficacia de uso como curativo

biolégico em modelos animais.

Miranda em 2018 avaliou a eficacia da pele de tilapia do Nilo como curativo
biolégico oclusivo no tratamento de queimaduras de 2° grau em 30 pacientes
aleatoriamente tratados com o biomaterial (n= 15) comparativamente a outros quinze
tratados com hidrofibra co prata Aquacel Ag. A média de tempo do tratamento com
pele de tilapia foi de 9,6+2,4 dias, menor do que para o controle (10,7+4,5). Os dois
grupos apresentaram dor maior que 5 na escala visual analdgica, com diminuicéo da
sintomatologia em 86,7% dos casos tratados com a pele de tilapia apds sua troca.
Cerca de 60% dos pacientes nao tiveram seus curativos de pele de tilapia
substituidos em qualqguer momento do tratamento, enquanto que 53,3% dos
pacientes tratados no grupo controle tiveram mais do que uma troca de curativo.

Nao houve diferengas significantes entre os grupos nos parametros avaliados.

No relato de caso do estudo Costa et al. em 2019 (COSTA et al., 2019),
utilizou-se a pele de tilapia-do-Nilo como xenoenxerto para tratamento de
queimadura pediatrica. Menino de 3 anos de idade, foi internado com escaldaduras
no lado esquerdo do rosto, pescoco, torax, abdémen e brago esquerdo, no total de
18% da superficie do corpo. No resultado pés tratamento, notou-se boa aderenca do
xenoenxerto nas feridas, e o paciente teve alta do hospital apés 10 dias necessarios
para a reepitelizacdo completa, ndo apresentando nenhum efeito adverso. Na
conclusdo, os autores apontaram que biomaterial inovador, de baixo custo, com

ampla disponibilidade e facil aplicacdo € uma opgao terapéutica para pacientes
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pediatricos com queimaduras, consequentemente, trazendo um impacto benéfico no

ambito social e financeiro para o sistema de saude.

Como ja relatado nessa revisédo, sobre tratamento de pacientes que sofrem
queimaduras no campo de batalha, no estudo de Lima-Junior et al. em 2019 (LIMA-
JUNIOR et al.,, 2019), utilizou a pele de tilapia para queimadura parcial apos
explosdo de pélvora. Paciente com 23 anos, apresentava queimaduras superficiais
de espessura parcial no membro superior direito e queimaduras profundas de
espessura parcial no seu membro superior esquerdo, devido ao contato das chamas
de explosdao de podlvora. No resultado do tratamento foi visto a reepitalizagao
completa em 12 e 17 dias, respectivamente, sendo que nenhuma troca do curativo

foi necessaria e nenhum efeito adverso foi observado.

No estudo de Lima-Junior et al. 2019 (LIMA-JUNIOR et al., 2019), as peles de
tilapia foram utilizadas como curativo biolégico oclusivo em criangas de 2 a 12 anos
com queimaduras. Foram investigados a quantidade de analgésicos utilizados até a
cura da lesdo e o tempo de cicatrizacdo quando comparado a terapia convencional,
com sulfadiazina de prata em 30 pacientes com queimaduras superficiais de 2° grau
(area corporal queimada < 15%). Observou-se que o uso de analgésicos de agao
central foi menor no grupo teste do que no grupo controle, sugerindo que a pele de
tilapia como curativo bioldgico oclusivo reduz a necessidade de uso de analgésicos

e o tempo de cura da ferida de queimados de 2° grau.

Além da utilizagdo para tratamentos em queimados, a PTDN, também esta
sendo utilizada em procedimentos ginecoloégicos e de reconstrugdo vaginal apos
redesignacao sexual. Dias et al. em 2019 (DIAS et al., 2019)descreveu uma técnica
de procedimento de Mclndoe para tratamento cirurgico com o uso da PTDN, em
uma paciente de 17 anos com sindrome de Mayer-Rokitansky-Kuster-Hauser. Como
resultado, apos 180 dias do tratamento cirurgico, a paciente apresentou uma
neovaginal anatémica e funcional. Como conclusao foi visto que o procedimento foi

minimamente invasivo por ser mais simples, rapido e eficaz.

Dias et al. em 2020(DIAS et al., 2020), relatou outra neovaginoplastia em uma
paciente de 41 anos que possuia oclusao total do canal vaginal apds radioterapia de
cancer vaginal. Sendo realizado a técnica de neovaginoplastia Mclndoe com o uso
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da PDTN. Nos resultados, foi observado anatomia e funcdo da neovaginal,
mostrando assim, que a reconstrugcao vaginal com a PTDN parece ser uma

excelente escolha devido ampla disponibilidade, facil execugéo e alta performance.

Em outro estudo, Lima-Junior et al. 2020 (LIMA JUNIOR et al., 2020a)
avaliaram a pele de tilapia liofiizada como um substituto temporario para
queimaduras de espessura parcial, comprando com o curativo de
carboximetilcelulose sodica impregnado com prata. Foi verificado em 24 pacientes
que possuiam queimaduras superficies de parciais de até 10% da superficie
corporal total. Nos resultados foram verificados que a dor relatada no grupo teste foi
menor que no grupo controle. E na conclusao, foi visto que a pele liofilizada possuia
as mesmas caracteristicas de curativo demonstradas pela pele glicerolizada nos
estudos anteriores e nado apresentando inferioridade para o grupo de

carboximetilcelulose.

Ainda neste ano, Lima-Junior et al. realizaram um ensaio clinico randomizado
de fase Il para avaliar a eficacia da pele de tilapia do Nilo como um curativo oclusivo
para tratamento de 62 queimados. A amostra foi dividida de acordo com a
profundidade e a porcentagem da queimadura da superficie total do corpo, e apds
isso foram distribuidos entre o grupo teste (tratamento com a pele de tilapia-do-Nilo)
e o grupo controle (sulfadiazina de prata 1°). No resultado, verificou-se que em
participantes do grupo teste apresentaram reepitelizagdo completa em menos dias e
que a intensidade de dor relatada foi menor nos dois bracos dos estudos que
correspondiam queimaduras mais graves. E também foi visto a diminuicdo da troca

de curativos comparado com o grupo.
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3 PROPOSICAO

3.1 Objetivo geral ou priméario

O objetivo primario deste estudo é avaliar a eficacia da pele de tilapia-do-Nilo
no reparo de ferida cirurgica do palato apdés a remogao de enxerto autdégeno

epitelizado comparativamente ao cimento cirurgico periodontal.
3.2 Objetivos especificos

Os obijetivos especificos ou secundarios do estudo sao:

a. Avaliar a percepcao do paciente quanto a dor e desconforto pods-
operatorios por meio de escala analégica visual e consumo de
medicamentos (desfechos centrados no paciente ou patient-reported
outcomes — PROMSs);

b. Avaliar qualitativamente a percepcao do paciente quanto a dificuldade de

mastigagcédo no pds-operatorio através da escala visual analdgica;

c. Comparar a cicatrizagao do palato por meio do uso de medidas lineares da

ferida cirurgica e do indice de epitelizacao da ferida;

d. Avaliar qualitativamente a percepc¢ao do paciente quanto a dificuldade de

mastigagcédo no pds-operatorio através da escala visual analdgica.

e. Comparar a mescla de cor do tecido durante a cicatrizacdo nos periodos
de tempo pré-determinados.
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4 MATERIAIS E METODOS

4.1 Aspectos Eticos

Este estudo foi aprovado pela Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa —
CAAE 08515519.1.0000.5417, na data de 25/09/2019 (Anexo 1). Todos os
participantes foram convidados a participar como voluntarios, sendo devidamente
explicado de forma verbal e escrita os objetivos, riscos e beneficios relativos a
pesquisa, sendo resguardadas as garantias do direito de acordar ou discordar do
tratamento, bem como desistir da participagcdo em qualquer momento da pesquisa.
Todos os participantes concordaram livremente em participar da pesquisa e
assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) previamente a

inclusdo no estudo (Anexo 2).

4.2 Desenho experimental

Este estudo € um ensaio clinico controlado, randomizado, prospectivo de
bragos paralelos, realizado para avaliar o tempo de cicatrizagdo e os desfechos
centrados no paciente relacionados a cicatrizacdo de ferida de palato apds a
remogao de enxerto gengival autdégeno livre, utilizada como modelo experimental
para avaliar o potencial regenerativo de tecido mole na regido oral com o uso da

pele de tilapia-do-Nilo.

4.3 Populagéo do estudo

4.3.1 Critérios de incluséao

Foram incluidos neste estudo 25 individuos de ambos os sexos, de qualquer

raca, = 18 anos de idade, com indicagéo de tratamento cirurgico periodontal ou peri-
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implantar envolvendo a necessidade de coleta de enxerto livre de tecido mole

epitelizado (enxerto gengival livre) a partir do palato.

4.3.2 Critérios de exclusao

Foram excluidos do estudo pessoas com presenca de quadro infeccioso que
comprometesse a realizagcdo dos procedimentos, usuarios de medicamentos que
pudessem agir sobre os tecidos periodontais ou sobre o processo cicatricial
(anticonvulsivantes, bloqueadores de canais de calcio, ciclosporina, bisfosfonatos,
contraceptivos a base de hormdnios, corticoides), gestantes, tabagistas, pacientes
com condi¢des sistémicas que comprometam o processo cicatricial (ex: diabetes),
individuos submetidos a radioterapia em regido de cabega e pescogo, prontuarios
que nao apresentassem os dados necessarios para realizacdo da pesquisa e

aqueles que nao concordaram em participar do estudo.

4.3.3 Calculo e poder da amostra.

O calculo amostral inicial foi embasado em estudo prévio (YILDIRIM et al.,
2018), no qual foi utilizado o desfecho primario nos 7 dias, assumindo valor beta >
80% e a=0.05. Resultou em 5 pacientes por grupo, e ao considerar a expectativa de
perda da amostra, foi indicado 15 pacientes por grupo. Apds realizagdo do ensaio
clinico foi realizado o poder da performance do teste estatistico determinada pelo
desfecho primario, definida pela variavel do escores VAS no periodo de 7 dias entre
os grupos. Admitindo-se a = 0,05, e o valor de beta >80%, o poder da amostra
resultou 96% (GPower 3.1.9.4).

4.3.4 Local e data do recrutamento
Os pacientes foram recrutados no periodo compreendido entre outubro de

2019 e janeiro de 2020 na clinica de Periodontia da Faculdade de Odontologia de
Bauru — USP.
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4.3.5 Alocacgéo

Os participantes foram alocados nos grupos teste ou controle aleatoriamente,
definido por programa de computador gerado por individuo (IM) diferente do
operador e do examinador (GGPM), que nao teve contato com o participante. A
descricdo do procedimento a ser realizado apds a alocagédo foi armazenada em
envelope pardo e aberto no momento da cirurgia pelo operador. A intervengao
recebida foi a protecéo do leito doador de enxerto autégeno livre e desepitelizado de

tecido mole por meio de:

* Grupo Controle (C): protecdo da area doadora com cimento cirurgico
periodontal Coe-Pak® (n= 12);

* Grupo Teste (T): protecédo da area doadora com pele de tilapia-do-Nilo (n=
13).

4.3.6 Preparo inicial

ApoOs a inclusédo e alocagao e previamente a cirurgia, todos os participantes
foram submetidos a preparo prévio periodontal consistindo de raspagem e
alisamento radicular, profilaxia profissional e instrucdo de higiene bucal. No
momento da cirurgia, a area deveria estar sem inflamagao gengival e sem acumulo
de placa, caracterizada por auséncia de sangramento a sondagem e auséncia de
placa visivel na area de interesse, além de indice de sangramento gengival de boca

toda e indice de placa de boca toda inferior a 20%.

4.4 Procedimento cirurgico

Todos os participantes incluidos apresentavam indicacdo de cirurgia
periodontal plastica para recobrimento radicular, aumento da faixa de gengiva
ceratinizada ou modificacdo do fendtipo gengival ao redor de dentes naturais ou
implantes osseointegrados por meio de enxerto gengival livre (EGL) ou enxerto de
tecido conjuntivo subepitelial (ETCS) obtido pela técnica de desepitelizagdo do
enxerto pés-remogao (BOSCO, BOSCO 2007; (ZUCCHELLI et al., 2010). Todos os
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procedimentos cirurgicos foram executados por operador diferente do examinador,

cegado em relacéo ao tipo de protecédo do palato recebida pelo participante.

As cirurgias para remog¢ao do enxerto autégeno foram realizadas utilizando-se
anestesia terminal infiltrativa com cloridrato de articaina com vaso-constritor
(epinefrina 1:100.000). Ap6s a preparacao do leito receptor, foi realizado um mapa
com acetato de celulose estéril que foi aparado nas dimensbes desejadas do
enxerto. O mapa foi posicionado no palato apos anestesia infiltrativa na regido
palatina a 2 mm adjacente as margens dos pré-molares superiores, para nao causar
defeito periodontal nos mesmos (FEMMINELLA et al., 2016; TAVELLI et al., 2019b),
tendo sido escolhido como area doadora o palato lateral, localizado entre pre-
molares e distal do 1° molar superior, conforme descrito por Zuhr et al. 2014 (ZUHR,;
BAUMER; HURZELER, 2014). Depois, quatro incisbes foram realizadas de
aproximadamente de 1 a 1,5 mm de profundidade com lamina 15C seguindo o
contorno do mapa, que € entdo removido do palato, para comecgar a realizar a

divisdo de espessura parcial, permitindo-se a remocgéo do enxerto (Figura 1).

Dependendo da indicagao clinica, os enxertos obtidos foram preparados na
mesa cirurgica para utilizagdo como enxerto de tecido conjuntivo desepitelizado,
conforme proposta por Bosco e Bosco (2007) visando o recobrimento radicular ou
sob a forma de enxerto gengival livre visando o aumento da faixa de gengiva
ceratinizada ao redor de dentes naturais ou implantes. Neste local, os enxertos eram

posicionados no leito receptor e imobilizados por meio de sutura.

Figura 1- Preparacao do leito e dimensées
do enxerto. A) Preparacdo do leito para
.| aumento de mucosa ceratinizada em regiao
perimplantar. B) Realizado mapa para guiar

o tamanho do enxerto no local do leito. C)
Estabilizacdo do enxerto no leito receptor
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4.1.1 Protecéao do palato

No grupo C, apds a remogao do enxerto, foi realizada sutura para hemostasia
e contengdo do coagulo com fio de sutura 4-0 seda (ETHICON- - Johnson &
Johnson, EUA). Com auxilio de gaze e jato de ar, a area foi seca para adesao do
cimento cirurgico periodontal a ferida. O cimento cirurgico foi preparado de acordo
com as orientagbes do fabricante (CoePack®, GC America Inc, Alsip, Estados
Unidos), em partes iguais (1:1) de pasta base e pasta catalisadora, misturadas em
movimentos circulares até a obtencdo de pasta homogénea. O cimento foi aplicado
a superficie com auxilio de espatula e moldado a superficie, apés umedecimento do
mesmo com soro fisiolégico, sendo ancorado na face palatina dos dentes

adjacentes, ultrapassando as bordas da ferida de forma a oclui-la completamente

(Figura 2).
g -
-y

Figura 2 - Foto ilustrativa da protegao do palato com o cimento cirargico

No grupo T, a protegédo do palato foi feita com membrana de pele de Tilapia do
Nilo, doadas pela Universidade Federal do Ceara e preparadas de acordo com a
descricao de Costa et al, 2019 (COSTA et al., 2019). Apds a abertura dos envelopes
pardos e estando definido o uso da pele da tilapia, estas foram lavadas em soro

fisiolégico abundantemente por 3 vezes seguidas, massageando-se as mesmas
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durante 5 minutos para remogao dos remanescentes de glicerol. Em seguida, a pele
foi recortada com tesoura cirurgica estéril e auxilio de pinga Dietrich, permanecendo
até o momento do uso sobre a mesa cirurgica. O mapa cirurgico foi utilizado para
remocao do enxerto, semelhante ao realizado para o grupo controle, e também foi
utilizado como guia para recorte das peles para prote¢ao do palato. Para isso, a pele
deve ultrapassar as bordas do leito doador em 2mm no comprimento e na altura,

permitindo a oclusdo completa do leito receptor. A pele de peixe foi suturada ao leito

doador por meio de suturas simples, realizada com fio de sutura 4-0 seda (Ethicon,
Johnson & Johnson, EUA) (Figura 3).

Figura 3- Preparo da PTDN e estabilizac&o

na ferida cirdrgica. A) Lavagem da PTDN,
massageando por 5 minutos, sendo realizada
3 vezes com lavagem com soro fisioldgico B)
Confecgao do PTDN utilizando 2 mm além do
mapa cirurgico C) Suturas para estabilizagao

da PTDN na ferida cirurgica.

4.4.2 Cuidados poOs-operatérios

Em todos os casos, a prescricdo medicamentosa pés-operatdria consistiu de
anti-inflamatérios nao esteroidais (Nimesulida 100 mg, de 12 em 12 h por 4 dias),
podendo ser complementado pelo uso de dipirona sddica 500 mg, até 6 em 6 horas,
se houvesse necessidade por persisténcia do sintoma de dor. Os participantes foram
orientados a realizar bochecho com solugdo de digluconato de clorexidina 0,12%,

duas vezes ao dia, por 7 dias e a nao utilizar fio dental até a remogao da sutura. A
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protecao da area doadora foi removida apds 7 dias, bem como a sutura da area.
Nesta visita, os participantes responderam ao questionario para avaliagao da escala
de dor e foram realizadas as medidas da ferida cirurgica remanescente do palato.
Os participantes retornaram para controles pos-operatorios novamente aos 14 e 30

dias pos-operatérios (Figura 4).

Remogcao de Sutura

PROMs PROMs
TO ~ ——— ;
Dimensoes da ferida cirurgica Dimensoes da ferida cirurgica
Fotografia g Fotografia
;
1
:
@
Baseline
Mensuragao das dimensdes da
ferida cirdrgica PROMs

Fotografia Dimensoes da ferida cirdrgica

PO 1

Fotografia

Figura 4 — Desenho do estudo

4.5 Desfechos centrados no paciente (“patient-reported outcome measures” —
PROMSs)

Nas visitas pos-operatorias de 7, 14 e 30 dias, os participantes responderam
a questionario apresentando a escala analdgica visual (VAS — “visual analogue
scale”) para avaliagdo da dor pds-operatéria relacionada ao leito doador. As
respostas foram dadas em escala numérica de dez pontos, sendo 0 correspondente
a nenhuma dor e 10 correspondendo a pior dor possivel, conforme descrito por
Shanmugam 2010, Griffin 2006, Yildiz 2018, (FEMMINELLA et al., 2016).

No periodo de 7 dias, eram realizados questionarios que abordavam a
dificuldade de fala do paciente no pés-operatério e mastigacéo, sendo que 0 mesmo
deveria apontar nenhuma dificuldade de fala pelo numero 0 e maxima dificuldade de
fala pelo numero 2 (Questionario modificado - Zucchelli et al 2010). Também, outra




62 Materiais e Métodos

preocupacao é desconforto do material de protecao, sendo realizados nos mesmos

critérios de auséncia (0) ou maxima presencga (2).

Os participantes responderam o numero de analgésicos consumidos em
durante os periodos do estudo, e se haviam sentido ou ndo ardéncia da mucosa na

area doadora em escala de 0 (ausente) a 1 (presente ao maximo)

4.6 Avaliacdo da dimenséo da ferida cirargica

A dimensao das feridas cirurgicas foi determinada, em todos os periodos de
avaliagcao, com o uso de sonda milimetrada periodontal da Universidade da Carolina
do Norte (UNC-15, HuFriedy, Estados Unidos). No momento da cirurgia (baseline),
as medidas foram tomadas para confecgdo do mapa cirurgico e depois conferidas
apos a remocgao do enxerto. A altura da ferida foi mensurada no ponto mediano da
linha horizontal mais préximo da margem cervical até o ponto mais préximo da rafe
palatina apical. A largura foi medida do ponto mais mesial até o ponto mais distal.
Essas duas medidas foram obtidas aos 7, 14 e 30 dias, enquanto que a espessura
do tecido conjuntivo remanescente no palato foi determinada posicionando-se a
sonda perpendicularmente ao osso palatino no centro da ferida, no momento da

cirurgia apenas (Figura 5).

Figura 5- Esquema representativo da mensuracdo da altura e largura da ferida. A) Medida da
altura (azul) e largura (marrom) do mapa cirurgico utilizado como guia para obtencao do enxerto. B)
Esquema representativo da medida da altura (azul) e largura (laranja) do leito receptor apés a
remogao do enxerto.
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4.7 Similaridade de cor da area da ferida em cicatrizacdo nos 30 dias

Durante a cirurgia e nos diferentes periodos pds-operatérios foram obtidas
fotografias intra-bucais com maquina fotografica semi-profissional (Canon, EOS

Rebel T3i, Japao), com flash circular (Fc100 — Nikon Canon Olympus, Japao).

A similaridade de cor da area da ferida em cicatrizacao foi realizada apenas
com as fotos de 30 dias apds a cirurgia, comparada com aquela dos tecidos
adjacentes em imagens fotograficas projetadas 3 vezes, com intervalo de 1 semana
entre as apresentacdes, para um especialista em Periodontia (RCM) cegada em
relagdo ao grupo de estudo e calibrada previamente. Para isso, o examinador
realizou andlise de 10 imagens fotograficas n&o incluidas no estudo. O coeficiente

kappa determinado foi de 0,71, considerado como satisfatorio.

O grau de similaridade de cor da area da ferida cirurgica com os tecidos
adjacentes foi determinado por meio de escala VAS, com escores variaveis de 0 a
100 representados por uma linha continua de 10 cm de comprimento, sendo 0
representativo de nenhuma similaridade de cor e 100 representativo de o&tima
similaridade de cor. (USTAOGLU; ERCAN; TUNALI, 2017).

4.8 Analise estatistica

As avaliagbes ndo paramétricas foram realizadas teste Mann-Whitney U entre
0s grupos, e quando comparados com tempo do estudo foi realizado o teste de
Kruskal-Wallis. Para a avaliacbes paramétricas, foi realizado o teste t e ANOVA. Nas
analises para verificagdo da homogeneidade dos grupos foi realizado o teste Chi-

quadrado. Foi estabelecido a significancia estatistica de P < 0,05.







5 RESULTADOS







Resultados 67

5 RESULTADOS

5.1 Caracteristicas gerais

Foram incluidos neste ensaio clinico randomizado controlado 25 pacientes de
ambos os sexos, sendo 11 homens e 14 mulheres, com idade média de 42 + 11,18
anos (tabela 2). Um paciente do grupo teste foi excluido da analise final, visto que o
material de protegcdo caiu nos primeiros dias devido a queda de um dos pontos,
optando-se entao pela protecdo da area da ferida com cimento cirurgico, conforme

ilustrado pelo diagrama de fluxo, a seguir (Figura 6).

Tabela 2 - Caracteristica demogréfica do estudo

Grupo C (n=12) Grupo T (n=13)

Idade 41,5+8,9 45,5+12,2

Feminino 7 7

Masculino 5 6

Recrutamento
| [ n=25
| ]

Alocacgado - Grupo Teste Alocagado - Grupo controle

[ n=13 [ n=12
Receberam intervencao Receberam intervengdo
[ n=13 [ n=12
Excluidos Excluidos
I p=1 [ n=0
Analisados Analisados

[ n=12 [ n=12

Figura 6 — Diagrama de fluxo




68 Resultados

Foi observada padronizacdo das amostras em relagdo a area da ferida
cirurgica no baseline (T0), espessura inicial do palato e espessura do enxerto,

conforme demonstrado na Tabela 3.

Tabela 3 - Caracteristicas da amostra em relagcdo a area da ferida cirdrgica, espessura do
palato remanescente e espessura do enxerto no TO

AreadaFerida EspessuradoPalato Espessurado Enxerto

C(n=12) 78,16 + 22,96 mm”® 2,71 20,55 mm 1,41 0,19 mm
T(n=12) 85,25 + 28,33 mm” 2,35 20,45 mm 1,45 20,14 mm
P* P =0.508 P=0.072 P =0.580

*significante se p < 0,05; teste t

5.2 Desfechos centrados no paciente

5.2.1 Escala de Dor

Os escores do VAS aos 7 dias pds-operatérios foram maiores no grupo C
(5,91 £ 2,15) do que no grupo T (2,5 £ 2,31), com diferengas significantes entre os
grupos (P = 0.001; Mann Whitney), indicando que o uso da PTDN apresentou menor
morbidade pds-operatdria comparativamente ao grupo controle. Aos 14 dias pos-
operatorios, houve redugao significativa nos escores reportados pelos participantes
nos dois grupos, néo existindo diferengas entre os mesmos, conforme demonstrado
na Tabela 3. E nos 30 dias, em ambos grupos, os pacientes nao apresentaram

nenhum dor.




Resultados 69

Tabela 4 — Escala analdgica de dor (VAS) pds-operatério referida pelo paciente.

T dias 14 dias 30 dias
MédiafDE:svio Mediana Min-Max Médiafosvio Mediana Min-Max MédiﬂDPVio Mediana  Min-Max
Padrio Padrio Padrao
Cin=12) 5912215 ] 1-8 0,16 £057 0 0-2 0 0 0
Tin=12) 250231 3 0-7 0 0 0 0 0 0
P P=0002 P=0,359 P=1,000

*significante se p <0,05; Mann-Whitney U

5.2.2 Dificuldade de fala, mastigacdo e desconforto em relagcdo ao

material

As analises da dificuldade de fala, mastigacdo e desconforto em relagdo ao
material usado para protegdo mostraram diferengas estatisticamente significantes
entre os grupos para os trés parametros investigados (P = 0.001; Mann-Whitney U)
apenas nos 7 dias, conforme ilustrado pelo grafico (Figura 7). Nos 14 e 30 dias, os

parametros em ambos 0s grupos apresentaram escore 0.

Figura 7- Grafico dos escores de fala, desconforto e mastigacdo no periodo PO1

2 °
1.8 T

1.6
14
1.2

0.8
0.6
0.4
0.2
0 - - a
C T

M FALA I DESCONFORTO [E MASTIGACAO

Figura 7- Grafico dos escores da dificuldade de fala e mastigacdo, e desconforto do material no
periodo apenas nos 7 dias. 0 representa nenhuma dificuldade ou desconforto e 2, muita dificuldade e
desconforto. Foi realizado o teste ndo paramétrico Mann-Whitney U apenas no periodo de 7 dias, ja
que no 14 e 30 dias os resultados de ambos os grupos eram 0.
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5.3 Consumo de analgésicos

Relativamente ao consumo de analgésicos, observou-se reducgao significativa
do consumo dos mesmos dos 7 aos 14 dias. Ndo houve diferengas estatisticamente
significantes entre os grupos (p= 0,33), embora o grupo T tenha relatado menor
consumo de analgésicos do que o grupo C no mesmo periodo (8,75 £ 7,75 vs. 12,08
+ 8,71), conforme apresentado na Tabela 5. Essa diferenga se equipara entre os
grupos aos 30 dias, quando nos dois grupos nao apresentaram consumo de

analgésicos.

Tabela 5 — Consumo total de analgésico (unidade) relatados na primeira e segunda sema de
pés-operatérios.

7 dias 14 dias 30 dias

Media  desvio-padrio Media * desvio-padrio Media  desvio-padrio

C(n=12) 12,08 +8,71° 1,33 +1,96° 0
Tin=12) 8,757,748 1,25 +2.30° 0
P P=0334 F=08314 P=1,000

Letras diferentes indica diferen;a estatistica significante; testet

5.4 Ardéncia da mucosa do palato

Em outro ponto voltado para a percepgédo de paciente durante o periodo
de cicatrizagdo, o foi realizado a sensacdao de ardéncia, que é algo mencionado
pelos pacientes, que comega na fase inicial (0-3 dias) e que desaparece no periodo
final da cicatrizagao (YILDIRIM et al., 2018). Neste estudo, no periodo PO1 e PO2,
apesar do grupo T (46,15% e 16,66%, respectivamente) apresentar menor numero
de pacientes com ardéncia que o grupo C (53,84% e 33,33%, respectivamente) nao
apresentou foi apresentado diferenga estatistica entre os periodos (p=1,000 e
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p=0,637, respectivamente). No periodo PO3, em ambos os grupos, a ardéncia

chegou a zero (p=,1,000) (Figura 8).

100
90
80
70
60
50
40
30
20
10

7 dias 14 dias 30 dias

C T

Figura 8 - Grafico da porcentagem de pacientes com sensagdo de ardéncia no periodo de
acompanhamento do estudo

5.5 Analise descritiva dos relatos dos pacientes

Apos coletados os relatos dos pacientes, foi realizada analise descritiva em
ambito geral da amostra, baseado na perspectiva dos comentarios mencionados

pelos pacientes de ambos grupos.

Pacientes do grupo C relataram sobre os beneficios de se ter um material
protegendo a ferida, trazendo seguranca durante a alimentagdo e a fala. Os
aspectos negativos mencionados foram o espago que ficava entre o palato e o
cimento cirurgico, pois o material possui melhor aderéncia mecanica aos dentes
adjacentes do que ao tecido. Essa foi outra queixa dos pacientes, ja que o
posicionamento do cimento cirdrgico causou desconforto relacionado a

movimentagao durante a fala ou mastigacéo.
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No grupo T, os pacientes relataram que o biomaterial apresentava textura
similar ao do préprio palato e, pela sua espessura, ndao sentiam a diferengca. Um
ponto comum de queixa foi o desconforto gerado pelos fios de sutura
sobressalentes. Outro ponto, € que os pacientes relataram que PTDN caiu depois do
quinto, e teve alguns que nao perceberam a queda (n=5). Embora isso, os pacientes

relataram que n&o houve interferéncia na questao da ardéncia ou dor no palato.

5.6 Contracédo da ferida cirurgica

Para melhor compreensao sobre a taxa cicatrizagdo das feridas cirurgicas, os
dados relativos as dimensdes da regido de interesse nos diferentes periodos de
avaliagcao foram convertidos em porcentagem, tomando-se como ponto de referéncia
a area da ferida cirurgica no momento TO (100%) para cada participante. Aos 7 dias
apos a cirurgia, percebeu-se um ligeiro aumento das dimensdes da ferida em
relagdo as medidas iniciais em ambos grupos, porém sem diferengas
estatisticamente significantes entre os mesmos (P = 0.412). Aos 14 dias (PO2),
houve redugdo significativa da area da ferida nos dois grupos, sendo
significativamente maior para o grupo T (p= 0,025; teste t) (Figura 9). Essa diferenca
se equipara entre os grupos aos 30 dias, quando nos dois grupos houve fechamento

completo da ferida.

Além de diferencga estatistica significante no periodo de 14 dias, no aspecto
clinico, é perceptivel a diferenca da qualidade do tecido de granulacdo entre os
grupos T e C aos 7 dias (PO1) em favor do grupo T, cujo aspecto é mais
homogéneo do que no grupo C. Tal caracteristica justificaria a diferenca da area

cicatrizada entre os dois grupos no periodo de 14 dias (Figura 10).
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Figura 9 - Grafico da porcentagem da area da ferida durante 30 dias em comparagéo a medida ferida
inicial
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Figura 10- Fotografias representativas das amostras dos grupos teste e controle obtidas nos pos-
operatorios.
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5.7 Grau de similaridade de cor com os tecidos adjacentes

Ao fazer a a similaridade de cor aos 30 dias, observou-se diferenca
estatisticamente significante (p= 0.020; teste t) entre os grupos C (96,08 + 1,83) e T
(97,83 £ 1,58) (Figura11).

Figura 11- Fotografias de amostras representativas no periodo de 30 dias de cada grupo de estudo,
que foram utilizados analisa de similaridade da cor. A) pés-operatério de 30 dias do grupo C. B) pos-
operatério de 30 dias do grupo T.
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6 DISCUSSAO

Os enxertos autégenos de tecido mole sdo o padrao-ouro para o tratamento
de defeitos e condigdes mucogengivais ao redor de dentes e implantes
osseointegrados, apresentando resultados com maior estabilidade clinica,
modificacdo do fenotipo gengival (AGUDIO et al. 2009; CHAMBRONE et al., 2008;
CHAMBRONE et al. 2018; ZUCCHELLLI et al 2020), e sao utilizados para criagao ou
aumento da faixa de gengiva ceratinizada (EDEL, 1974, SULLIVAN; ATKINS 1969;
ROCCUZZO et al. 2002; THOMA et al 2018).

Para obtengdo dos enxertos autdégenos, é necessario de uma segunda area
cirurgica, que podem ser retiradas nas areas anterior, lateral e posterior do palato e
na tuberosidade da maxila (ZUHR; BAUMER; HURZELER, 2014). Além do local,
existem técnicas para remogédo como porta de algapao (EDEL, 1974), incisdo unica
(HURZELER; WENG, 1999), lamina dupla (HARRIS, 1992) (HARRIS 1992), e as
técnicas abordadas nesse estudo, que sdo a do enxerto livre desepitelizado
(BOSCO; BOSCO, 2007) e do enxerto gengival livre (SULLIVAN; ATKINS, 1969).

Sendo o palato lateral o local de escolha para realizagao esses procedimentos.

A maioria das técnicas mencionadas envolvem a perda de partes do epitélio
palatal, impedindo o fechamento primario da ferida, que ocasiona a cicatrizagao de
forma secundaria. Como consequéncia da exposicdo do tecido conjuntivo e o
processo de cicatrizagdo de segunda intengdo gera maior morbidade pds-operatoria
para os pacientes (BAHAMMAM, 2018; YILDIRIM et al., 2018; AL-SHIBANI, 2019).
Por isso, € de extrema importancia materiais curativos para protecao desse tipo de
ferida, para que acelere as fases da cicatrizagcao e auxilia no desconforto e dor dos
pacientes. Sendo assim, o material de escolha deve apresentar a capacidade de
criar o ambiente favoravel para proliferacdo celular, impedir infecgao bacteriana,
absorver exsudato, redugao da dor e desconforto, possuir facil aplicagao clinica e
apresentar um menor custo. (DEMIRTAS et al., 2010).

Para protecdo do palato nas fases iniciais de cicatrizacao apds a remocao de
enxertos autdégenos livres, foram propostos diferentes métodos, incluindo o uso de
cimento cirurgico periodontal (BAGHANI; KADKHODAZADEH, 2013; KATHARIYA;
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JAIN; JADHAV, 2015), placa de Hawley modificada (FARNOUSH, 1978) plasma rico
em fibrina (SHAYESTEH et al.,, 2012), esponja de colageno com cianoacrilato
(TAVELLI et al., 2019b), fotobioestimuacado com laser de baixa poténcia (WANG et
al., 2015), acido hialurénico (YILDIRIM et al., 2018), por exemplo.

Os cimentos cirurgicos periodontais sdo os materiais mais utilizados para
protecdo mecanica do palato apés a remocgado de enxertos livres. Os melhores
cimentos s&o aqueles ndo eugenol, oferecendo uma protecdo mecanica a
contaminagao bacteriana e agresséo da area, resultando também em homeostasia.
Entretanto, apesar de facil manipulagdo e trazer protecdo na ferida cirurgica, os
cimentos cirurgicos tem pouco efeito na cicatrizagdo, maior acumulo de placa, tem
alteragdo do paladar, maior sintomatologia dolorosa, mau halito e desconforto na
fala e mastigacdo (KATHARIYA; JAIN; JADHAYV, 2015). Tais ocorréncias, também

foram encontrados no nosso estudo.

Devido a esses aspectos, diferentes materiais biolégicos e bioativos foram
propostos para protecdo do palato apds a remocédo dos enxertos, apresentando
menor taxa de infecgdo e grau de contragéo induzido pela cicatrizagdo das feridas
em comparagao com aquelas protegidas com materiais sintéticos (KADKHODA et
al., 2020).

Em estudos recentes, foi proposto o uso de biomateriais oclusivos de origem
marinha para o tratamento de feridas de pele refratarias ao tratamento, como
queimaduras Lima-Junior (MAGNUSSON et al., 2017; COSTA et al., 2019; LIMA-
JUNIOR et al., 2019; LIMA JUNIOR et al., 2020c) e ulceras diabéticas (DORWEILER
et al., 2018). Esses materiais sdo utilizados como barreira temporaria, evitando a
contaminacgao da area por virus e bactérias. Apresentam como principal constituinte
o colageno tipo |, fraca antigenicidade e toxicidade, e induzindo a proliferagcao e
diferenciacdo de fibroblastos e osteoblastos em ensaios in vitro e pré-clinicos,
favorecendo o fechamento completo da ferida cirdrgica em periodo reduzido de

tempo quando comparados com materiais oclusivos (YAMAMOTO et al., 2014).

O colageno tipo | da pele da tilapia do Nilo tem conformacao estrutural ao
colageno tipo | humano, sendo abundantemente presente e favorecendo a adeséo,

migragao e proliferagao celular. O colageno € uma proteina que é bastante utilizada
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para procedimentos regenerativos e reconstrutivos, por apresentar fraca
antigenicidade, baixa reacdo inflamatéria, boa biodegradabilidade, acao

hemostatica, altas taxas de adeséo e proliferagédo celular (SUN et al., 2020).

Outra vantagem desses biomateriais piscianos, € que ao contrario dos de
origem animal material de mamiferos, o pisceo apresenta um risco muito reduzido
de contaminacgao interespécie, como ocorre no caso da encefalopatia espongiforme
bovina (TERADA et al., 2012; TANG; SAITO, 2015), HASSANBHAI, LAU et al. 2017,
SUN, HOU et al. 2017). Além disto, apresenta menor risco de reagao imunogénica, é
abundantemente encontrado, apresenta baixo custo e n&o estao sujeitos a barreiras
religiosas do judaismo, islamismo e hinduismo quanto ao uso de vacas ou porcos
(TERADA et al. 2012, TANG; SAITO 2015, HASSANBHAI, LAU et al. 2017, SUN,
HOU et al. 2017). Além disso, a criacdo desses animais para fins biomédicos é

também mais dispendiosa e tem maior impacto na degradagao ambiental.

Por esse motivo, o colageno presente em diferentes animais aquiferos, como
tubarao, salméo, cefalépodes e, mais recentemente, em tilapias do Nilo poderia
servir como uma fonte barata e abundante de colageno para uso em seres

humanos.

Diferentes estudos demonstraram os efeitos positivos de matrizes
confeccionadas a partir de colageno de tilapia no fechamento de feridas de pele
refratarias, como ulceras decorrentes de ferimentos em campos de batalha (LIMA-
JUNIOR et al., 2019), queimaduras (COSTA et al., 2019; LIMA JUNIOR et al., 2020c;
LIMA JUNIOR et al., 2020a) e mucosa (Dias (DIAS et al., 2019; PINTO MEDEIROS
DIAS et al., 2019; DIAS et al., 2020).

Assim, o uso da PTDN se mostrou seguro e eficaz, contribuindo para
recuperacao mais rapida e menos sintomatica dos pacientes. Nao existem estudos
que tenham investigado as propriedades dos enxertos obtidos de tilapia do Nilo na
regeneragao dos tecidos moles periodontais.

Alguns estudos investigaram o potencial terapéutico de colageno derivado de
tildpia do Nilo na regeneragdo tecidual. Em Odontologia, observou-se que o
colageno tipo | de tilapia marinha estimulou a proliferagao, diferenciacao e atividade
de mineralizagdo de odontoblastos derivados de ratos em cultura, com atividade de
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fosfatase alcalina, expressao de sialoproteina 6ssea e formagado de nddulos
mineralizados, indicando seu potencial regenerativo (Tang e Saito). Além disso,
fibroblastos de ligamento periodontal co-cultivados com colageno de tilapia
aumentaram a expressao de ALP, colageno tipo |, osteocalcina e Runx-2 e produgéo
de proteinas osteogénicas, especialmente ALP e OCN, mediada por mecanismos de
sinalizacao ERK (LIU; SUN, 2015). Além destes, outros estudos mostraram estimulo

a proliferacao de células pré-osteoblasticas (SONG et al., 2019; LAU et al. 2019).

Em tecido mole, foi observado que biomaterial confeccionado de colageno
tipo | de tilapia resultou em formacdo de epitélio pavimentoso estratificado
ceratinizado na presencga de queratindcitos derivados de mucosa oral humana de
forma estruturalmente mais organizada do que quando foi utilizado como substrato
matriz dérmica acelular humana ou membrana de corion-amnion, porém de forma

menos madura do que a mucosa nativa (TERADA et al., 2012).

O uso de feridas palatinas criadas cirurgicamente para remocgao de enxertos
gengivais autdgenos livres representa um modelo para avaliagdo ndo apenas dos
efeitos da PTDN como protetor bioldgico de feridas cirurgicas como também um
modelo que permite sua investigagao na regeneracao de tecidos moles periodontais
(USTAOGLU et al., 2016), fator esse que deve ser estudado especificamente em

estudos futuros.

Os resultados obtidos mostraram algumas importantes vantagens do uso da
PTDN para a protegdo das feridas palatinas. Relativamente aos desfechos
primarios, centrados no paciente, observou-se significativa menor intensidade da
sintomatologia dolorosa na primeira semana de pds-operatério no grupo teste do
que no grupo controle. Apesar disso, ndo houve diferengas significativas no
consumo de analgésicos nos dois grupos no mesmo periodo, Tal achado, corrobora
com o estudo de Lima-Junior et al. em 2020, que o bragco do estudo com
profundidade e porcentagem da queimadura superficial total menores, o grupo com
PTDN apresentou menor dor comparado convencional, mas nao houve
estatisticamente significancia em relacdo ao consumo de analgésicos. A hipotese
para nossos achados, pode estar relacionado a uma variagdo individual da
sensibilidade a dor, ou ao fato de que todos os participantes receberam prescricao

de uso de anti-inflamatdrios nos quatro primeiros, o que ja é suficiente para reduzir a
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sintomatologia dolorosa a ponto de n&do ser necessario o uso de medicamentos
analgésicos complementares. Esses aspectos também foram descritos por Tavelli et
al. em 2018, quando apontaram que até 50% dos pacientes que receberam
diferentes formas de protecdo do palato apds a remocédo de EGL precisaram fazer

uso complementar de analgésicos.

Dentre outras vantagens citadas pelos pacientes, destaca-se a sensagao de
conforto proporcionada pela textura e espessura da pele de tilapia, parecida com a
dos tecidos gengivais. Ja o cimento cirurgico convencional traz conforto e
seguranga ao paciente por proteger mecanicamente a area operada, mas também
tem como desvantagens alteragao do odor e sabor, além de ficar um espago entre o

cimento e o palato, visto que sua retencéo € apenas mecanica.

Um dos fatores que poderiam estar associados a dor pds-operatoria seria o
tamanho dos enxertos. De Santis et al. (2019) sugeriram que a obtencédo de
enxertos menores (< 0,8 mm de espessura € < 5 mm de altura) estariam
relacionados com menor morbidade pds-operatéria. No entanto, outros nao
encontraram relacdo entre sintomatologia dolorosa e tamanho do enxerto
(KHADKODAH et al.,, 2021; ESFAHANI et al. 2020) ou técnica de obtengao
(ZUCCHELLI et al., 2010). O efeito na sintomatologia dolorosa é diminuido quando o
leito doador é protegido durante o periodo de cicatrizagdo com agentes
hemostaticos (ZUCCHELLI et al. 2010) ou outros métodos, como cianoacrilato
(TAVELLI et al., 2018) e membrana de PRF (USTAOGLU et al. 2016; SOUZA et al.
2020;).

Relativamente ao fechamento das feridas, observou-se que a PDNT acelerou
o tempo total de cicatrizagao, com fechamento completo das mesmas em 33,3% dos
casos do grupo teste aos 14 dias comparativamente a 16,6% do grupo controle no
mesmo periodo de avaliagdo (p< 0,05; teste Chi-quadrado). Ao final de 30 dias,
todas as feridas estavam completamente reparadas, tanto no grupo teste quanto no
grupo controle. Outros estudos demonstraram que o tempo total de cicatrizagao da
ferida palatina é de 14 a 30 dias (FEMMINELLA et al., 2016; TAVELLI et al., 2018;
KHADKODAH et al., 2021). A maioria dos estudos de cicatrizagdo do palato relata
fechamento completo das feridas em até 30 dias (FEMMINELLA et al., 2016;
TAVELLI et al., 2018; FASHOU).
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A PDNT no Brasil tem sido utilizada especialmente para tratamento de feridas
de queimaduras de 2° e 3° grau (MIRANDA, 2018; COSTA et al., 2019; LIMA Jr et
al., 2019), reconstrugao de feridas causadas por explosivos (LIMA Jr. et al., 2019) e
reconstrugdes vaginais (DIAS et al., 2019). Em todos os casos, observou-se
diminuicdo significativa do tempo necessario para o fechamento das feridas
comparativamente aos controles convencionais, bem como diminuicdo da

sintomatologia dolorosa.

Esses achados também foram observados em nosso estudo, visto que houve
maior propor¢dao de feridas completamente cicatrizadas aos 14 dias de poés-
operatoério no grupo teste do que no grupo controle. Da mesma forma, a
sintomatologia dolorosa relatada na primeira semana foi significativamente menor no

grupo teste do que no controle.

Diferentes propriedades descritas na literatura podem explicar os achados
clinicos observados em nosso estudo. O colageno presente na PTDN tem papel
essencial no processo de cicatrizacdo, com propriedades quimiotaticas,
angiogénicas, anti-bacterianas, anti-inflamatdrias, hemostaticas e analgésicas (SUN
et al., 2018; ROBSON 2019).

O colageno obtido das escamas e pele de tilapia € composto majoritariamente
por colageno tipo | (RODRIGUES et al., 2011; TERADA et al. 2012; ALVES et al.
2015; EL-RASHIDY et al. 2015; HU et al. 2017; SONG et al., 2019; GE et al. 2020) ,
contendo especialmente dois peptideos principais (RODRIGUES et al. ZHOU et al.
2016) em fita de tripla hélice (EL-RASHIDY et al., 2015; GE et al., 2020). O
colageno é um importante fator indutor da adesao, proliferagcdo e diferenciacao
celular, resultando em aumento do conteudo de colageno e hidroxiprolina em feridas
criadas em modelos animais (BALDURSSON et al. 2015; CHEN et al., 2019; XIONG
et al. 2020).

Além disso, o colageno derivado de tilapia marinha apresenta importantes
atividades anti-bacterianas e anti-virais, impedindo o crescimento de virus e
bactérias em testes realizados in vitro e em modelos animais (YAMAMOTO et al.,
2014; ZHOU et al., 2017; OUYANG et al. 2018; SONG et al., 2019), protegendo
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areas cruentas contra a contaminagédo bacteriana nas primeiras 24 a 48 horas em

pacientes com feridas causadas por explosivos (MAGNUSSON et al. 2017).

A aceleragédo no processo de reparo das feridas observado com o colageno
derivado de tilapia também pode ser explicado por mecanismos de sinalizagéo
molecular, com expressao de diferentes marcadores, especialmente VEGF,
acelerando o processo de reparo das feridas cirdrgicas e promovendo hemostasia
(ZHOU et al., 2017; SUN et al., 2017; XIONG et al., 2020). Além desta molécula,
observou-se também expressao aumentada de IGF-1, bFGF, PDGF, TGF-B1 e IGF
(CHEN et al., 2019; XIONG et al., 2020), dimininuigdo da secrecao de citocinas proé-
inflamatdrias IL-1B e IL-8 e aumento das citocinas anti-inflamatérias IL-10 (XIONG et
al., 2020), reduzindo o infiltrado inflamatério (CHEN et al. 2019), acelerando a
cicatrizagédo e epitelizagdo completa das feridas em modelos animais (OUYANG et
al., 2018; CHEN et al. 2019; XIONG et al., 2020) e em seres humanos (YANG et al.,
2016; LIMA Jr. 2017; MAGNUSSON et al., 2017; MIRANDA et al. 2018).

Outro aspecto importante € que o material apresenta baixa ou nenhuma
antigenicidade (ZHOU et al., 2016, 2017; GE et al., 2020), dando suporte a
proliferacdo de ceratindcitos, fibroblastos e células endoteliais humanas (ZHOU et al.
2016, 2017), favorecendo a formagao de tecido de granulacdo (RODRIGUES et al.,
2011) e a contragao das feridas (CHEN et al., 2019)

Como demonstrado, o uso da PTDN é seguro e esta associado a resultados
que contribui para uma melhor recuperacao pds-operatoria do paciente. Este projeto
de pesquisa foi realizado em parceria com o grupo de pesquisa do Nucleo de
Pesquisa e Desenvolvimento de Medicamentos (NPDM), na Universidade Federal
do Ceara (UFC), que apresenta uma sodlida linha de pesquisa no uso da pele de
tildpia como um biomaterial promissor na area de queimados, cirurgia plastica e
ginecoldgico tendo amplo reconhecimento nacional e internacional (Alves et al.
2015, Alves (ALVES et al., 2018; COSTA et al., 2019; DIAS et al., 2019; DIAS et al.,
2020; LIMA JUNIOR et al., 2020c; LIMA JUNIOR et al., 2020a), Rodriguez, Lima
Junior et al. 2020).

Os beneficios mencionados, levaram esse grupo de pesquisa a estudar as
propriedades de curativo oclusivo do PTDN em pacientes que foram submetidos a
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remogao de enxerto do palato, ja que ha uma crescente demanda por cirurgias
plasticas periodontais e periimplantares por apresentar os melhores resultados
clinicos (CHAMBRONE et al., 2008). Sendo que, esse procedimento traz bastante
injurias no pos-operatorio, como dor durante o periodo de cicatrizagdo, a
possibilidade de ocorréncia de sangramento pos-cirurgico, 0 aumento do consumo
de medicamentos e, muitas vezes, comprometimento da execugao das atividades
diarias dos pacientes, tais situagbes encontrados em outros estudos (OZCELIK;
SEYDAOGLU; HAYTAC, 2016; AL-SHIBANI, 2019; TAVELLI et al., 2019b).

Em relagcdo ao processo cicatricial, apds 7 dias da cirurgia, todas as feridas
foram preenchidas por tecido de granulacdo. No grupo T foi perceptivel que
apresentava um tecido mais homogéneo e regular, comparado com o grupo C. Essa
caracteristica demostra que o processo de remodelacdo desse do tecido esta em
estagio mais avangado, sendo que a formacgao do tecido de granulagao é essencial
para a restauragao da integridade estrutural e funcional do tecido de competéncia,
para isso € necessario a proliferacdo de celular, deposi¢do de colagenos e
angiogénese, que vai remodelando até a cicatrizagdo completa (Li et al 2006). Tal
condigdo no periodo de 7 dias, justificaria o fato que nos 14 dias, o grupo T

apresentar uma porcentagem de ferida menor do que o grupo C.

Neste periodo, também foi observado que a PTDN ja nao estava no local da
ferida, sendo que alguns pacientes (n=5) relataram n&do saber se a mesma havia
caido. A queda da pele de protecdo era esperada em um periodo anterior a 7 dias,
devido ao meio intra-oral ser dindmico e umido, sofrendo constantes traumas e
interagdes quimicas com o material. Dessa forma, o material tem uma reabsorgao
mais rapida do que seu uso em area externa ao meio bucal, como por exemplo, o
uso da pele em queimaduras da derme, as quais devem receber a troca do material
a cada 12 dias (LIMA JUNIOR et al., 2020b).

As principais limitagbes do estudo estdo na impossibilidade de cegamento do
participante e do operador, ja que a diferenga entre os materiais € visualmente e
texturalmente perceptivel. Portanto, nesse estudo, apenas o examinador foi cegado.
Outra dificuldade foi imposta pela decorréncia da pandemia COVID-19, ja que nao
foi possivel a inclusao de maior numero de participantes e grupos de estudo devido

a suspensao de todas as atividades de pesquisa clinica desde marco de 2020. Além
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disso, pelo fato de ser um estudo que tem como desfecho primario o relato do
participante, existe uma variacdo individual a dor que pode ter influenciado o
consumo adicional de analgésicos, devendo este ser monitorado pelo profissional

por intermédio de aplicativos de celular para melhor interpretacéo dos resultados.

De forma geral, embora outros estudos sejam necessarios para comprovagao
dos resultados, pode-se sugerir que a pele de tilapia do Nilo pode ser uma
alternativa para a protegdo da ferida cirurgica apdés a remocgdo de enxertos
autdégenos livres e para a regeneracdo de tecidos moles periodontais para
aceleracado do fechamento da ferida cirurgica e reducao da sintomatologia dolorosa

associada a técnica de obtengao do enxerto.
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7 CONCLUSAO

Dentro dos limites da metodologia empregada neste estudo, pode-se concluir
que a pele de tilapia do Nilo favorece o reparo da ferida cirurgica do palato de seres
humanos apdés a remogdo de enxerto autdogeno livre de tecido mole
comparativamente ao cimento cirurgico periodontal ndo eugenol, reduzindo
significativamente a sintomatologia dolorosa na primeira semana apo6s a cirurgia e
causando menor impacto negativo na fala, mastigacado e desconforto associado ao
material protetor. As feridas cirurgicas tratadas com o material oclusivo
apresentaram sinais clinicos de cicatrizacdo mais acelerada, com melhor
similaridade de cor em relagdo aos tecidos adjacentes e fechamento completo da

ferida cirurgica mais precoce.
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USP - FACULDADE DE
ODONTOLOGIA DE BAURU DA gw mo
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: UTILIZAGAO DE PELE DE TILAPIA PARA O REPARO E PROTEGAO DO PALATO
APOS REMOGAO DE ENXERTOS

Pesquisador: GUSTAVO GONCALVES DO PRADO MANFREDI

Area Tematica: A critério do CEP

Versao: 6

CAAE: 08515519.1.0000.5417

Instituigdo Proponente: Universidade de S3o0 Paulo - Faculdade de Odontologia de Bauru
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DA NOTIFICACAO

Tipo de Notificagao: Envio de Relaténo Parcial

Detalhe:

Justificativa: MN3o houve alteracdes nos protocolos da pesquisa. As mudangas foram na diminuigdo
Data do Envio: 26/11/2020

Situacgao da Motificacdo: Parecer Consubstanciado Emitido

DADOS DO PARECER

Mumero do Parecer: 4.552.099

Apresentagio da Notificacao:
Motificag3o para apresentacdo de relatério parcial da pesquisa que tem por objetivo avaliar os efeitos de
diferentes tipos de curativos na cicatrizag3o do palato apds coleta de enxerto gengival livre.

Objetivo da Notificagao:

Apresentacdo de relatono parcial.

Avaliacido dos Riscos e Beneficios:

Estio adequados.

Comentarios e Consideracoes sobre a Notificagao:

Relatorio parcial adequado, de acordo com as normas deste CEP. Os pesquisadores justificam reducdo no
numero de participantes devido ao tempo reduzido para execucio do Projeto.
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Contreassglo dio Farecer: £.552.099

Consideragoes sobre os Termos de apresentagio obrigatoria:
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Consideragdes Finais a critério do CEP:

Qo

assinatura.

O CEP reunido ordinariamente no dia 03/02/2021, via Google Meet, devido 3 pandemia da COVID-18 & por

orientagies da COMEF, acata por unanimidade o parecer APROVADO, emitido pelo relator, sobre o

relatoric final da pesquisa.

Este parecer foi elaborade baseado nos documentos abaixe relacionados:

Tipo Documemnto Arguivoe Postagem Autor Situagdo
Envic de Relatario RelatorioParcial . pdf 28M 12020 |GUSTAVO FPostado
Farcial 18-58:01 GOMCALVES DO

PERADC MANFRED

Situagao do Parecer:
Aprovado

Mecessita Apreciagao da CONEP:

Mao

BAURU, 23 de Feversiro de 2021

Assinado por:
Juliana Fraga Soares Bombonatti
(Coordenador{a))

Enderege. DOUTOR OCTAVIO PINHEIRD BRISCOLLA 75 QUADRA B

Balimo: VILA NOWVA CIDADE UNIVERSITARLA CEP: 17.012-50
UF: 5P Municiplo:  BAURU
Telsfone: [14)3235-5356 Fax: (14)3235-8356 E-mall: cepfob.usp.br
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NOME: DATA__ } [
CIRURAGHA: Hoate__ S f
GRAURD:

OUESTIONARID

1= Em relagdo a dor pds-cindngico, numa escala de 0a 10, ra gual @ representa nenhuma
daor e 10 a pior dor que sentiy, durante __ dias, gual numen seria o mehor gue
representaria a dor?
S — i — ————

[ e R e I BT
LA R 1 Rrl 2.9 el O EW AT PROFE TR0 PO N

2= Em relagdo difiouldade de fala, numa escala de 0a 2, na gual O representa nenhuma
dificuldade & 2 ndo consegui conversar, qual nimero seria o melhaor que

re@resentaria?
OB5:

3= Em relagdo ao descondorto re palata pelo materal, ruma escala de 0a 2, na gual d
representa nemhum desconforto e 2 o maior desconforta posshes], qual ndmero sena o
melhar que representarka?
QBE:

q- Ern relagica miastigacio, numa escalade 0 a 2, na gual O representa miastigacio
narmal e 2 nda conseguia alimentar, qual ndmero seria o melhar que representania?
QBE:

5e  Uso de analpésicos:

1"dia Srdia TOTAL
Idia (s H]

I"dia Trdia

4 dia

B~ Em relagdo ardénca, numa escala de 0a 1, na gual O representa nenhuma ardéncia e 1
ard€noia, gual ndmero seria o melhor gue representana?

7+ CICATRITACAD,

le i 7@y lladia| p3I0dia




