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INTERVENCOES LOCAIS POS-OPERATORIAS PARA CONTROLE DA
DOR E REPARO DE FERIDA CIRURGICA APOS A REMOCAO DE
ENXERTO GENGIVAL LIVRE DO PALATO. REVISAO SISTEMATICA
E META-ANALISE ABRANGENTE.

Julio Rebollal?,
Dennis Malta Guimaraes?,
Erika Romanini,
Vittorio Moraschini?,
José Mauro Granjeiro!
! Instituto Latino-Americano de Pesquisa em Odontologia, ILAPEO, Curitiba, Parana.

2 Faculdade de Odontologia, Universidade Federal Fluminense, Niterdi, Rio de Janeiro.

RESUMO

Objetivo: Esta revisdo sistematica e metanalise visa avaliar a eficacia das técnicas utilizadas para
mitigar a dor e o desconforto pos-operatério e acelerar o reparo apds a remocdo de enxerto gengival
livre (EGL) do palato.

Materiais e Métodos: Uma revisdo sistematica e meta-analise foram realizadas seguindo as diretrizes
PRISMA. As bases de dados PubMed, SCIELO, LILACS, EBSCO, Web of Science, Scopus, Cochrane
e Google Académico foram consultadas. Foram incluidos apenas estudos clinicos randomizados (ECR)
que utilizaram EGL com dados sobre dor p6s-operatdria e reparo tecidual, sem restricdo de tempo, nos
idiomas inglés, portugués e espanhol. Foram avaliadas a heterogeneidade dos estudos, os métodos de
avaliacdo da dor, do reparo tecidual e a eficacia das intervencdes.

Resultados: A dor pos-operatdria foi uma preocupacdo significativa. No primeiro dia apds a cirurgia, a
metanalise indicou uma reducdo significativa da dor nos grupos de tratamento, com uma diminuicéo
geral de -2,16 (95% CI [-3,46, -0,89], 1> = 92%). No terceiro dia, os resultados foram igualmente
significativos, com uma reducéo de -1,80 (95% CI [-2,75, -0.85], I?> = 82%). Ao sétimo dia, a analise
revelou uma diminuicdo consistente da dor, com uma média de -1,70 (95% CI [-2,44, -0,96], 1> = 88%).
Varios métodos foram usados para avaliar o reparo tecidual, incluindo H2O2, "Wound Healing Index —
Landry, Turnbull and Howley" (WHI-LTH) e "Visual Analog Scale" (VAS), porém nenhum tipo de
intervencdo destacou-se em termos de aceleragdo do processo e finalizacdo do reparo tecidual que
geralmente ocorreu entre 21 e 28 dias.

Conclusao: A técnica de EGL ¢é eficiente, porém esta supostamente associada a uma morbidade pés-
operatdria mais acentuada. O tratamento com L-PRF e gel de &cido hialurénico 0,2% foram os mais
eficientes para reduzir a dor, segundo a escala VAS, enquanto o reparo tecidual foi similar independente
do tratamento realizado. A gestdo eficaz da dor pés-operatoria e a atencdo aos detalhes metodologicos
sdo cruciais para aprimorar as praticas clinicas e os resultados dos pacientes submetidos a procedimentos
periodontais e peri-implantares. A heterogeneidade metodoldgica e as limitagfes nos estudos indicam a
necessidade de mais pesquisas nessa area.

Palavras-chave: Enxerto gengival livre; Cicatrizacao de feridas palatais, Epitelizacdo de feridas; Palato.



ABSTRACT

Objective: This systematic review and meta-analysis aimed to evaluate the effectiveness of techniques
used to mitigate postoperative pain and discomfort and accelerate repair after the removal of a free
gingival graft (EGL) from the palate.

Materials and Methods: A systematic review and meta-analysis were carried out following PRISMA
guidelines. The databases PubMed, SCIELO, LILACS, EBSCO, Web of Science, Scopus, Cochrane,
and Google Scholar were consulted. Only randomized clinical trials (RCTs) that used EGL with data on
postoperative pain and tissue repair, without time restrictions, in English, Portuguese, and Spanish were
included. The heterogeneity of the studies, the methods of assessing pain and tissue repair, and the
effectiveness of the interventions were evaluated.

Results: Postoperative pain was a significant concern. On the first day after surgery, the meta-analysis
indicated a significant reduction in pain across treatment groups, with an overall decrease of -2.16 (95%
Cl [-3.46, -0.89], 12 = 92 %). On the third day, the results were equally significant, with a reduction of
-1.80 (95% CI [-2.75, -0.85], 12 = 82%). On the seventh day, the analysis revealed a consistent decrease
in pain, with a mean of -1.70 (95% CI [-2.44, -0.96], 12 = 88%). Several methods were used to evaluate
tissue repair, including H>O,, Wound Healing Index — Landry, Turnbull and Howley (WHI-LTH), and
Visual Analog Scale (VAS), but no type of intervention stood out in terms of acceleration of the process
and completion of tissue repair, which generally occurred between 21 and 28 days.

Conclusion: The EGL technique is efficient, but is associated with the myth of greater postoperative
morbidity. Treatment with L-PRF and 0.2% hyaluronic acid gel were the most efficient in reducing pain,
according to the VAS scale, while tissue repair was similar regardless of the treatment performed.
Effective postoperative pain management and attention to methodological details are crucial to
improving clinical practices and outcomes for patients undergoing periodontal and peri-implant
procedures. The methodological heterogeneity and limitations in the studies indicate the need for more
research in this area.

Keywords: Free gingival graft; Palatal wound healing; Wound epithelization; Palate.

INTRODUCAO

Os enxertos gengivais autogenos sdo amplamente utilizados em cirurgia plastica
periodontal. As principais indicacfes sdo a cobertura de recessdes gengivais, aumento da
largura e espessura da gengiva queratinizada, tratamento de recessdes ao redor de implantes,
correcdo de deficiéncias de tecido queratinizado e de volume ao redor de implantes e aumento
de tecidos orais mucosos em geral (1, 2).

O enxerto de tecido conjuntivo pode ser removido de areas como os rebordos edéntulos,
da tuberosidade maxilar e, mais comumente, do palato, devido a quantidade substancial de
tecido disponivel e a semelhanca histologica com a gengiva queratinizada inserida na crista

alveolar (3).



Diversas técnicas de remocéo foram descritas na literatura, entretanto as mais utilizadas
sdo a do enxerto gengival livre (EGL) (1, 2), e a do enxerto de tecido conjuntivo subepitelial
(ECS) com suas variagdes de remocao (4-10). O EGL tornou-se popular devido a sua facilidade
de remoc&o, a maior disponibilidade de tecido e a capacidade de ser removido até mesmo da
mucosa palatina mais fina. Entretanto, a &rea doadora cicatriza por segunda intencao e requer
um periodo de reparo que varia de duas e quatro semanas, podendo causar um desconforto
significativo e dor para os pacientes.

Diversas intervencdes tém sido sugeridas para aliviar a dor pos-operatoria e acelerar a
cicatrizacdo, incluindo cimento cirdrgico sem eugenol, curativos periodontais hemostaticos,
esponjas de colageno e gelatina absorviveis, placas de prote¢do, fotobiomodulacédo, L-PRF, gel
de &cido hialurdnico, ozonioterapia, eletroterapia, extratos hemostaticos de plantas medicinais
e colas de tecidos. No entanto, a eficacia comparativa dessas intervencgdes ainda ndo é clara e a
literatura atual carece de um consenso sobre as melhores praticas para minimizar o desconforto
e acelerar a cicatrizacdo ap0s a remocao de enxertos gengivais livres do palato (11).

Dada essa lacuna significativa no conhecimento, o objetivo desta revisdo sistematica e
metanalise é avaliar e comparar a eficacia de diferentes interven¢Ges no manejo da dor e no
reparo de feridas cirtrgicas apos a remocdo de um enxerto gengival livre do palato. Este estudo
visa fornecer uma analise abrangente e baseada em evidéncias que possa orientar praticas
clinicas mais eficazes, melhorando assim os resultados do paciente no contexto da periodontia
e odontologia.

MATERIAIS E METODOS
Protocolo e Registro

O protocolo desta revisdo sistematica foi elaborado em conformidade com o "Cochrane

Handbook for Systematic Review of Interventions” (12) e seguiu a lista de verificagédo do

"Preferred Reporting of Systematic Reviews and Meta-Analysis" (PRISMA) (13, 14), que
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orienta a transparéncia e a completude na comunicacao de revisdes sistematicas e metanalises.
Este protocolo foi registrado na "International Platform of Registered Systematic Review and
Meta-Analysis Protocols" (INPLASY) em 19 de dezembro de 2022 sob o nimero de registro
INPLASY?2022120077 (15).

Pergunta focada

A esséncia desta revisdo sistematica € elucidar a seguinte indagagdo: "Qual € o
procedimento mais eficaz para o controle da dor e o reparo de feridas cirurgicas apds a remocao
de um enxerto gengival livre do palato?" Esta questdo central direciona a investigacdo em busca
de respostas claras e objetivas, fundamentais para a melhoria dos procedimentos clinicos em
periodontia.

Para estruturar de forma sistematica a abordagem desta questdo, adotamos o0 modelo
PICOS (16, 17) contempla as dimensdes de Populacdo, Intervengdo, Comparacao, Desfecho e
Desenho Experimental. Este modelo é detalhado no Quadro 1 e guia tanto a formulagdo da
pergunta de pesquisa quanto a estratégia de busca e analise dos estudos incluidos. Assim, a
revisdo se concentra em identificar, entre as diversas abordagens disponiveis, aquela que
demonstra maior eficacia na reducdo da dor e na otimizacdo do processo de cicatrizacdo em
pacientes submetidos a remocdo de enxerto gengival livre do palato.

Quadro 1. Estratégia PICO para a pergunta focada

PICOS Detalhamento
x Individuos adultos que se submeteram a enxerto gengival livre com area
Populacéo .
doadora palatina.
~ Aplicagéo de terapias auxiliares para acelerar o reparo e diminuir a dor em
Intervencao

feridas palatinas ap0s a remocao de enxertos gengivais livres do palato.

Comparacdo | Nenhuma

Resultado Dor pds-operatoria e reparo tecidual.
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Estudos Estudos clinicos randomizados

Critérios de elegibilidade

Para assegurar a relevancia e a qualidade dos estudos incluidos nesta reviso sistematica,
estabelecemos critérios de elegibilidade rigorosos, levando em consideracao a heterogeneidade
dos delineamentos dos trabalhos, os critérios de selecdo de cada artigo, e a abordagem geral da
pesquisa.
Critérios de Inclusao

Os estudos selecionados para esta revisdo foram restritos a ensaios clinicos
randomizados (ECR) conduzidos com adultos (maiores de 18 anos). Consideramos apenas
artigos publicados em inglés, portugués ou espanhol, focados na avaliacdo de resultados
relacionados a regeneracao de feridas e ao manejo da dor pds-operatéria apds procedimentos

de remocao de enxerto gengival livre da area doadora palatina.

Critérios de Exclusdo

Foram excluidos desta revisdo estudos in vitro, estudos in vivo, revisdes de literatura,
revises sistematicas prévias, estudos clinicos ndo randomizados, estudos observacionais
(incluindo coortes, casos-controle e séries de casos), relatos narrativos, e quaisquer estudos com
dados incompletos ou ndo informados. Essa exclusdo criteriosa visa manter o alto padréo de
evidéncia e relevancia clinica dos estudos incluidos na reviséo.
Bases de dados consultadas, estratégias de busca e processo de selecdo dos artigos

Para garantir a abrangéncia e a profundidade desta revisao sistematica, conduzimos uma
busca extensiva em varias bases de dados reconhecidas. As bases incluidas foram: "National
Library of Medicine™ (PubMed/Medline), "Scientific Electronic Library Online” (SCIELO),

LILACS, EBSCO, Web of Science, Scopus, Cochrane e, para a literatura cinza, o Google
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Académico. Essa selecdo diversificada de fontes permite abranger um amplo espectro de
literatura cientifica, garantindo uma coleta de dados abrangente e representativa.

A estratégia de busca foi meticulosamente planejada, utilizando uma combinacéo de
termos MESH e sinbnimos pertinentes a questdo de pesquisa estruturada pelo modelo PICO,
juntamente com operadores booleanos (AND, OR) para refinar os resultados. Esta abordagem
metodoldgica assegura que a busca seja tanto especifica quanto inclusiva, capturando estudos
relevantes que respondam eficazmente a pergunta de pesquisa.

Os detalhes da estratégia final de busca, incluindo o nimero de trabalhos encontrados
em cada base de dados, foram cuidadosamente documentados e estédo apresentados no Quadro
2. A Ultima atualizacdo dessa busca foi realizada em 20 de outubro de 2023, assegurando a
atualidade e relevancia dos dados coletados para esta revisao.

Quadro 2 — Estratégias de busca utilizadas e quantidade de resultados.

Artigos
Base Argumento de Busca Recuperados
(((free gingival graft"[All Fields]) OR ("connective tissue
PubMed graft"[All Fields])) and (("palatal wound healing"[All | 38
Fields]) OR ("wound epithelization"[All Fields])))
Web of | ((("free gingival graft") OR (“connective tissue graft™)) and 31
Science (("palatal wound healing™") OR ("wound epithelization™)))
ScoDUS ((("free gingival graft") OR ("connective tissue graft")) and 20
P (("palatal wound healing™) OR ("wound epithelization™)))
Scielo (((free gingival graft") OR ("connective tissue graft")) and 01
(("palatal wound healing™) OR (*wound epithelization")))
LILACS ((("free gingival graft™) OR (*"connective tissue graft")) and 01
(("palatal wound healing™) OR (*wound epithelization")))
EBSCO ((("free gingival graft™) OR (“connective tissue graft")) and o5
(("palatal wound healing") OR ("wound epithelization™)))
(((free gingival graft™) OR ("connective tissue graft")) and
Cochrane (("palatal wound healing") OR ("wound epithelization™))) 29
Google (((free gingival graft”) OR ("connective tissue graft")) and 120
Académico | (("palatal wound healing™) OR (“wound epithelization™)))
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Apos a busca inicial nas bases de dados, os artigos duplicados foram identificados e
removidos utilizando a plataforma "Mendeley Reference Manager" (Mendeley®, Elsevier,
Londres, Reino Unido). Esse passo foi crucial para garantir a integridade e a precisao da reviséo.

Para a triagem inicial dos artigos, dois avaliadores (JR e DG) trabalharam de forma
independente por meio da plataforma Mendeley e do aplicativo RAYYAN (Qatar Computing
Research Institute; HBKU, Doha, Qatar) (18). Cada avaliador examinou os titulos e resumos
para determinar a elegibilidade dos estudos, chegando a um consenso sobre todos os artigos
selecionados para a inclusdo inicial. Esta etapa dupla de avaliacdo assegura uma selecdo
imparcial e rigorosa dos estudos.

Em seguida, os mesmos avaliadores procederam a leitura completa dos artigos. Levando
em consideragdo os critérios de elegibilidade previamente definidos, selecionaram os estudos
potencialmente elegiveis, decidindo sobre sua inclusao final na extracdo de dados, conforme o
“Prisma Flow” 2020. Qualquer conflito surgido durante esta fase foi resolvido por consenso,

garantindo uma avaliacao equilibrada e objetiva.

Anélise do Risco de Viés

A avaliacdo rigorosa da qualidade dos estudos incluidos é fundamental para assegurar a
validade dos resultados de uma revisdo sistematica. Para avaliar o Risco de Viés (RoB) dos
ensaios clinicos randomizados selecionados, adotamos uma abordagem minuciosa e
sistematica. Dois investigadores (JR e DG) conduziram essa avaliagdo de forma independente,
baseando-se na leitura do texto completo de cada artigo.

Utilizamos a ferramenta RoB 1.0, conforme descrito no Manual da Colaboragédo
Cochrane para ensaios controlados randomizados (19). Esta ferramenta abrange uma série de

dominios criticos para avaliar a qualidade metodoldgica dos estudos, incluindo: (1) geragéo de
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sequéncia aleatdria; (2) ocultacdo de alocacdo; (3) cegamento de pesquisadores e participantes;
(4) cegamento da avaliacdo de resultados; (5) integralidade dos dados de resultados; (6) relato
seletivo dos resultados; e (7) outros tipos de vieses.

Cada dominio foi cuidadosamente examinado e classificado como de 'risco baixo', 'risco
incerto’ ou 'risco alto', dependendo da clareza e da integridade das informages fornecidas. Um
estudo foi considerado de 'risco baixo' se apresentou detalhes satisfatorios de todos o0s
pardmetros mencionados. Foi atribuido 'risco moderado' se o estudo falhou em prover
informacdes claras sobre apenas um dos pardmetros. J& 'risco alto' foi considerado quando o
estudo apresentou informacgoes ausentes ou conflitantes em mais de dois parametros.

Ao final da avaliagéo, os investigadores, baseando-se nos riscos identificados em cada
dominio, classificou o risco de viés geral de cada estudo. Esta analise meticulosa permite uma

interpretacdo mais precisa e confiavel dos resultados da reviséo sistematica.

Mapeamento geografico e Bibliométrico

As redes bibliométricas foram construidas utilizando o software VOSviewer (v. 1.6.20,
CWTS, Leiden University, Holanda) (20). A citacdo completa de cada estudo incluido em um
formato ".ris' foi carregada no software VOSviewer. A analise de Coocorréncia de palavras-
chave foi feita por meio de contagem fracionaria, considerando-se um minimo de trés
coocorréncia. A analise de coautoria foi feita por meio de contagem integral com no minimo
dois documentos de um autor. Um mapa de coocorréncia baseado em titulo e resumo foi
construido usando o método de contagem completa para um minimo de dez ocorréncias de um

termo e ignorando estruturas, rotulos de resumos e declaragdes de direitos autorais.
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RESULTADOS
Caracteristicas dos Estudos

A busca inicial nas oito principais bases de dados e no Google Scholar identificou 265
referéncias até a data de 20 de outubro de 2023. Apos a remogéo de duplicatas, este nimero foi
reduzido para 113. Utilizando a ferramenta RAYYAN, 55 artigos foram excluidos por
consenso, por ndo atenderem aos critérios de elegibilidade. Entre os 58 titulos selecionados para
recuperacdo, 11 ndo puderam ser obtidos, pois ainda nd&o haviam sido publicados.
Posteriormente, 47 artigos foram submetidos a leitura de texto completo e 15 artigos adicionais
foram incluidos manualmente apds andlise das referéncias bibliograficas dos artigos
selecionados. Apds uma avaliacdo detalhada, 48 artigos foram consolidados para sintese
qualitativa. No total, 232 titulos e resumos ndo relevantes foram descartados no processo de

triagem. O Fluxograma PRISMA (14) (Figura 1) resume esse processo sistematico de selecéo.
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Identification of studies via databases and registers

pr—
Records identified from:
Medline/PubMed (n = 38)
Web of Sci n=31
Scopus (,,3“2'8? ( ! Records removed before screening.
Sdielo (n=01 —
Liacs, ((:- 01)) * | puplicate records removed (n =152)
EBSCO (n= 25)
Cochrane (n= 29)
Google Scholar (n= 120)
Total: 265
r— l
Records excluded (n = 55)
Animal Studies (n = 39
Records screened (n=113) > | NotRCT (n =086) :
Not Published (n = 06)
Not Found (n = 03)
l No English translation (n = 01)
TS Reports not retrieved (n = 11)
Reports sought for retrieval (n = 58)
l Reports excluded: 14
Not RCT (n = 04)
CTG Technique (n = 05)
Reports assessed for eligibility (n=47) | — > Questionable Ethics (n = 01)
Different Evaluation Area (n = 02)
S l Different outcome (n =02)
Records identified from:
Studies indluded In review (n = 48) ; Citation searching (n = 15)

Figura 1 - Fluxograma PRISMA do processo de selecdo de estudos.

Os dados primarios de interesse, incluindo a descricdo geral dos estudos (autores, ano
de publicacgdo, pais e tipo de estudo), o tamanho da amostra, especificidades dos grupos de
estudo (intervencdes realizadas em cada grupo controle e teste), caracteristicas das populacoes
estudadas (média de idade, género, pais de origem), tempo de acompanhamento para cada

resultado (dor e cicatrizacdo), e 0 método utilizado para cada avaliagdo foram extraidos e
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sistematizados no Quadro 3. No total 1379 participantes foram submetidos a enxerto gengival
livre desepitelizado, sendo 459 homens e 890 mulheres, totalizando 1700 amostras, sendo que
07 artigos ndo informaram o género dos participantes (21-27). A faixa etéaria dos participantes
variou de 18 a 78 anos e 03 estudos ndo informaram a idade dos participantes (21, 26, 28).

A amostragem dos estudos variou consideravelmente, com tamanhos amostrais entre 10
e 125 participantes. Interessantemente, cinco estudos utilizaram a técnica da boca dividida (22,
24, 29-31). Entre os 48 artigos selecionados, 10 ndo avaliaram o reparo das feridas (32-41), e
cinco ndo avaliaram a dor pos-operatoria (31, 42-45). Dos estudos que avaliaram a dor, cinco
utilizaram a escala visual analdgica (VAS) de 0 a 100 mm (27, 30, 38, 46, 47), um utilizou a
escala VAS de 0 a 5 (48) e um utilizou a escala numérica de dor (NPS) (49). Todos os demais
utilizaram a escala de 0 a 10.

A andlise da dor revelou uma diversidade de abordagens nos grupos controle dos
estudos. Oito artigos utilizaram apenas suturas como controle (28, 29, 32, 50-54), enquanto em
oito trabalhos ndo foi realizada nenhuma intervencao especifica no grupo controle (23, 24, 39,
40, 55-58). Seis estudos optaram por esponjas de gelatina com suturas nos grupos controle (37,
46, 59-62), e cinco RCT escolheram cimento cirtrgico para o grupo controle (31, 38, 50, 63,
64). A placa de protecédo foi utilizada em cinco artigos (22, 26, 34, 65, 66), e trés trabalhos
elegeram esponjas de colageno e suturas (35, 36, 48, 50).

IntervencGes menos comuns incluiram azeite de oliva (placebo) e placas de protegédo
(42, 43), quitosana e placas de prote¢do (21, 67), folha de aluminio e cimento cirdrgico (47),
cimento cirargico e placa de protecdo tipo Hawley (68), esponja de coldgeno + suturas
absorviveis + cimento cirdrgico + suturas (41), suturas + dleo de girassol (placebo) + placa de
protecdo (45), placebo (vaselina) (27), Celulose Oxidada Revitalizada (30), e suturas e cimento

cirurgico (69).
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Mapeamento Geogréfico e Bibliométrico

Os estudos analisados foram publicados majoritariamente nos dltimos 05 anos e
conduzidos em 10 paises diferentes, demonstrando uma diversidade geogréfica significativa. A
Turquia foi o pais com o maior nimero de publica¢des (14 trabalhos), seguida pelo Brasil e
Egito com sete, Iré (seis trabalhos), india (cinco), Italia (trés), Estados Unidos (dois), e Espanha,
Arabia Saudita, Jordania e Tailandia, com um trabalho cada (Figura 2A). Interessantemente,
apenas dois artigos forneceram informagdes sobre a etnia dos participantes (41, 50).
Entre 109 palavras-chave, 8 ocorreram em pelo menos trés dos 48 artigos incluidos (Figura
2B), sendo as mais comuns "wound healing”, "free gingival graft" e "pain” com 30, 11 e seis
ocorréncias respectivamente, sendo as amarelas as mais recentes. Considerando a coautoria, 21
dos 209 autores publicaram pelo menos dois artigos organizados em quatro grupos distintos
que publicaram entre si e quatro autores isolados (Figura 2C), sendo 0s mais recentes aqueles
rotulados em amarelo. Analise bibliométrica dos titulos e resumo permitiu identificar que
30/1060 termos ocorreram em pelo menos 10 artigos. Analisando os 60% de termos mais
relevantes (16, Figura 2D), os termos mais recorrentes foram “experimental “period”, “control
group”, “pain” e “surgery” com 134, 89, 84 e 54 ocorréncias cada, respectivamente. Os termos

com média de ano de publicacdo mais recentes foram “outcome” com 22 ocorréncias, e “free

gingival graft harvesting” com 14 e “analgesic” com 13 ocorréncias.
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Figura 2. Distribuicdo geogréfica e bibliométrica dos artigos selecionados. A) Nimero de publicacGes por pais;
h& um artigo da Jordania ndo aparente no mapa. B) Coocorréncia de palavras-chave. C) Coautoria com, pelo
menos, dois artigos publicados. D) Termos que ocorreram em, pelo menos, 10 artigos, sendo exibido os 60%
mais frequentes. Nas imagens B, C e D, a barra representa o0 ano de publicacéo.
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Idade . )
Au,tore?c,/ Ano/ Amostra A (média, DP e/ Periodo de Metqdo~de Meto'do~de
Pais/ Tipo de Grupos Género . o Avaliagéo da Avaliagéo da
(n) ou faixa etaria — | acompanhamento i
Estudo Epitelizacao Dor
anos)
Controle — 16
Shanmugam et al. Cimento Cirdrgico
(25) . _20a70d] 1 "
» Teste— 16 :\la]lo ; 25 2 50 Dor - 2°e 7 °dia VASh.(.) a 10 ("color VAS (0 a 10)
2010 Esponja de Colageno htormado a . match”)
Reparo - 7 e 42 dias
india Placa de acrilico
em ambos
- Controle - 5
Vieira et al. (58) - x 40 an 70 di
Sem intervengao 1 Homens 30 _58 Dor - 1°ao 7° dia H,0, 3%
. « VAS (0 a 10)
2010 10 (percentual — sim ou nédo)
Teste -5 - Reparo - 7°, 14%¢e 21°
. ~ 9 Mulheres (meédia 42) .
. Fotobiomodulagéo dia
Brasil
Controle — 10
Placa de protecédo e . o
Patel et al. (43) Placebo (azeite de Med_ldas planlme.trlcas, a
. partir de fotografias,
oliva) 8 Homens . u .
Reparo - 1, 3, 7, 14, realizadas por um N&o avaliado
2011 18 28,13 +6,38 21 dias e 2, 3 meses rograma de computador
i Teste — 08 10 Mulheres ' prog P
India Azeite de oliva Citologia esfoliativa
Ozonizado e placa de 9
protecdo
Controle — 10
Placa de protecdo e
Patel et al. (42) Placebo (azeite de
oliva) 8 Homens Reparo - 1, 3, 7, 14,
2012 20 28,13 (6,38) 21 diase2,3,8¢e Citologia esfoliativa Né&o avaliado
i Teste — 10 12 Mulheres 18 meses.
India Azeite de oliva

ozonizado e placa
de protecao
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Grupo A — 12 Cimento
cirlrgico

Grupo B — 12 "Essix 24 Homens
Eltas et al. (38) Retainer "(Placa de
Acetato 1mm) 24 Mulheres | 30,6
2018 48 Dor - 7° e 14° dias Néo avaliado VAS (0 a 100mm)
Grupo C - 12 "modified (6 homense 6 | 21-38
Turquia Essix retainer "(Placa de mulheres em
Acetato 1mm) cada grupo)
Grupo D — 12 "modified
Hawley retainer”
Controle
. Controle —-16 2 Homens Controle . H20, 3% - parcial ou
|2<;1cell etal. (57) Sem intervencédo 14 Mulheres 28,44 (£ 9,07) Dor - 1220 7° dia total
5
33 Reparo — 18, 23 32 e 42 . VAS (0a10)
Turquia Teste — 17 Extrato de Teste Teste semanas T (n° de participantes
planta medicinal -MPE? 3 Homens 33,06 (= 8,02) ' e percentual)
14 Mulheres
Femminella et al. Controle — 20
+
) SEUS'[FI).I?Qia fe gelatine 15 Homens 324 (x50) Dor e Reparo -
40 H202 3% (percentual) VAS (0 — 100mm)
2016 1, 2, 3 e 4 semanas
25 Mulheres 18 - 47
Teste — 20
Italia 04 camadas de L-PRF®
Medicéo dos fatores de
Controle . -
Controle —15 7 Homens crescimento:
Keskiner et al. (44) Sem intervencédo 8 Mulheres Controle
(placebo) 23,90 (+ 4,40) Medicdo dos fatores de | "transforming growth
2016 30 Teste crescimento nos dias 7 | factor" (TGF)-bl Né&o avaliado
Teste — 15 8 Homens Teste el2.
Turquia Fotobiomodulagéo 7 Mulheres 25,20 (+5,30) "platelet-derived growth

factor"(PDGF)-BB

"interleukin” (IL)-8
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Tasdemir et al Controle
(40) ' Controle - 15 5 Homens Controle
Sem intervencdo 10 Mulheres 34,6 (£7,9) Dor-1,2,3,6,8,10¢
2016 30 13 dias Né&o avaliado VAS (0 a10)
Teste - 15 Teste Teste
Turauia Ozbnioterapia 2 Homens 34,2 (7,5)
d 13 Mulheres
Controle — 20
Ustaoglu etal. (26) Placa de protecéo Dor - 7 di id
N0 ) ; or - 7 dias seguidos
2016 40 Teste — 20 Informado Ndo Informado H.02 3% (percentual) VAS (0a10)
4 Reparo-3,7,14 ¢
. T-PRF* e placa de .
Turquia ~ 21 dias
prote¢do
Heidari et al. (29) 12 l(p:g;gg(l)e -12 4 Homens Dor - 1° a0 12° dia
0
2017 Suturas 402 (£ 92) H20, 3% (percentual) VAS (0 a10)
boca Reparo - 7, 14,21 e
dividida 8 Mulheres 30 dias
Ird Teste - 12
Fotobiomodulacdo
Controle- 10
Placebo (Vaselina)
Teste 1- 10 1 - vepithelil tissue”
Madi et al. (27) Suspenséo de Dor-aos1,3,5 7¢e " P lation tissue”
Sinvastatina < 14 dias 2 - "granulation tissue
Néo 3 - "slough" VAS (0 a 100mm)
2017 40 informado 25-40 4 — "necrotic tissue"
Teste 2 - 10 Reparo —aos 3, 7 e 14
Egito Gel de sinvastatina e dias £ ~
. Indice de fonte ndo
quitosana T
especificada.
Teste 3-10
Gel de quitosana
Ozcan et al. (23) Grupo WG® — 41 WG — Dor-1,2,3,4,5,6,7 0
195 (controle) N&o 37,61 (+ 6,64) 14, 21 e 28 dias H202 3% (percentual) VAS (02 10)
2017 Sem intervencédo Informado

PRF —

Reparo-1,2,3¢e4
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Turquia Grupo PRF - 42 34,55 (+7,64) semanas
L-PRF com
butil-cianoacrilato BC -
(BC) 37,11 (¢4,0)
Grupo BC® - 42 21-48
butil-cianoacrilato.
Controle 9
Ustaoglu et al. (65) Controle - 20 1 Homem Controle Dor-1,2,3,4,5,6¢ | 12023% (percentual)
po17 40 Placa de protecdo 16 Mulheres 34,88 (+9,84) 7 dias "Wound Healing Index of | VAS (0 a 10)
Teste — 20 Teste Teste Reparo-3,7,14 ¢ h?)rxlrey,{\lj\;nHk:u-l ILa+1|c_j|)
Turquia LLLT* 3 Homens 31,94 (£7,46) 21 dias y
15 Mulheres
0,
Yaghobee et al. Controle - 12 - HZQZ 3_/0 (p.ercentual)
(0; 1/3; 2/3; 3/3)
(31) 12 2mL Gel
. S 3 Homens 44,58 (£ 7,5)
Cimento cirurgico Reparo-1,2,3e . x
Observacdo Direta Né&o observado
2017 boca 4 semanas
dividida | Teste - 12 9 Mulheres | 30 =53
x . . Fotos: Cor, Textura e
Ird Eritropoetina gel
Contorno
Controle — 12
Cimento cirdrgico Avaliacéo visual
. dicotémica
Yildirim et al. (64) Teste 1 - 12 Dor- 3,7, 14 e 21 dias | (sim ou ndo)
. TP 9 Homens 32,58 (£7,81)
36 Gel de Acido Hialurénico
2018 o VAS (0 a 10)
0,2% 27 Mulheres 21_ 62 Reparo - 3,7, 14,21 e | Avaliacdo visual com
Turauia 42 dias Escala VAS (0 a 10),
d Teste 2 - 12 comparando com o lado
Gel de Acido oposto.
Hialurdnico 0,8%
Bahammam (69) Controle - 12 Controle Dor - Nas 08 1% horas
: 7 Homens Controle . o 20
Suturas e Cimento 5 Mulheres 28,5 (+ 3.7) e 3x ao dia, no 2°, 3°,
2018 24 Cirurgico AT 4° e 7° dia. Fotos: Cor, Textura e VAS (0 a10)
Teste Teste Contorno
Arébia Saudita Teste — 12 Reparo- 1,2,3,4¢e8
7 Homens 27,8 (£ 4,3)
L-PRF semanas

5 Mulheres
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Isler et al. (56)

Controle — 12
Sem intervengdo

12 Homens

Dor-1,2,3,7,14 ¢
30 dias

_ 0
2018 36 'II_'eLsEgrl 12 38,97 (+11,93) H.02 3% (percentual) VAS (0 a 10)
24 Mulheres Reparo-1,3,7¢
Turquia Teste 2 12 14 dias
Ozonioterapia
- Controle o0
(Sg)elllfar etal. Controle — 13 5 Homens Controle Dor - 7° dia
Placebo + Suturas 8 Mulheres 27,83 (£8,674)
H20, 3% (percentual)
26 0 100 VAS (0 a 10)
2018 Reparo - 7°,10°e
Teste — 13 Teste Teste 140 dia
Ira Bromelain 500 mg/dia 4 Homens 28,23 (£7,991)
ra
9 Mulheres
Controle
Controle — 10 5 Homens
Suturas 5 Mulheres
Controle
Teste 1 -10 Teste 1 464 (+ 14.4)
Cianoacrilato + suturas 3 Homens
Teste 1
7 Mulheres 453 (+11,5)
Tavelli et al. (32) Teste 2—- 10 AT
Cimento Cirdrgico Teste 2 Teste 2 Dor-1,2,3,4,5,6,7, | Néo avaliado VAS (0a10)
2018 >0 OHomens  1547(x103) | 10e14dias
Teste 3-10 4 Mulheres oA
Italia Esponja de gelatina
Hemostatica +suturas Teste 3 Teste3
52,8 (x7,1)
2 Homens
Teste 4 — 10 8 Mulheres Teste 4
Esponja de gelatina e 50,9 ( 11,5)
Cianoacrilato + suturas Teste 4 AT
1 Homens
9 Mulheres
Isler et al. (39) Controle — 10 8 70 i x .
60 Controle- 10 1 Homem Controle - Dor - 120 7° dia Ndo avaliado VAS (0 a10)
2019 Sem intervencdo 9 Mulheres 40,0 (£15,7)




25

(18,0 - 65,0)
Turquia Teste 2— 10 Teste 2 —
L-PRF + suturas 4 Homens Teste 2 —
absorviveis 6 Mulheres 40,4 (+£16,0)
(18,0 -63,0)
Teste 3-10 Teste 3 —
"Essix retainer” (Placa de | 1 Homens Teste 3 -
acetato 1mm) 9 Mulheres 39,6 (£6,2)
(31,0-51,0)
Teste 4 - 10 Teste 4 —
Ozonioterapia 3 Homens Teste 4 —
7 Mulheres 37,0 (x11,3)
Teste 510 (31,0 - 51,0)
LLLT Teste 5 —
5 Homens Teste 5 —
Teste 6 — 10 5 Mulheres 40,3 (¥11,3)
Esponja de colégeno + (21,0 - 56,0)
suturas absorviveis Teste 6 —
2 Homens Teste 6 —
8 Mulheres 39,7 (x15,8)
(22,0 - 65,0)
Patarapongsanti Controle —18 .
et al. (30) 18 Celu_los_e Oxidada Dor-1,3,7diase 2,3
' Revitalizada + Suturas 7 Homens 60,0 (+ 8,45) e 4 semanas H202 3% (percentual)
2019 boca absorviveis VAS (0 a 100mm)
e 11 Mulheres | 4578 Reparo-1,2,3¢e Fotos — mm?
dividida
Tailandia Teste — 18 4 semanas
04 camadas de L-PRF
"Modified Manchester
Samani et al. (24) Controle — 10 Scar Scale" (MSS)
10 Sem intervencédo Né&o
2019 Boca Informado 20245 SOAT e;rel%arol—df di Wound Healing Index of VAS (0210)
dividida Teste — 10 & 1, 108 1as Landry, Turnbull and
Ird PRP injetado Howley (WHI - LTH)
Sharma et al. (48) 20 Teste 1 - 10 5 Homens Homens — Dor-7,12,18,24 ¢ H>0, 3% (percentual) VAS (0 a5)
Filme de 36,2 30 dias
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2019 Colageno + suturas 15 Mulheres Toluidina (mm?)
20-52 Reparo: 7, 8, 12, 13,
india Teste 2 — 10 — 18,19, 24, 25,30 e
L-PRF + suturas Mulheres — 31 dias (H205)
30,33
18- 48 Reparo - 7, 12, 18, 24
e 30 dias (Toluidina)
Controle — 22 Controle
Tavelli et al. (70) Esponja de gelatina 11 Homens Controle
2019 1 Hemostatica + suturas 11 Mulheres 52,6 (£9,3) Dor-1,2,3.4,5.6.7, | Néo avaliado VAS (0 a 10)
Teste — 22 Teste Teste 10e 14 dias
EUA Esponja de gelatina e 4 Homens 50,86 (£ 2,55)
Cianoacrilato + suturas 18 Mulheres
Controle
Ehab et al. (62) Controle 18 7 Homens Controle . .
Esponja de gelatina + Dor - 14 dias seguidos
11 Mulheres 34,1 (£6,3)
suturas VAS (0 a 10)
2020 36 H20, 3% (percentual)
Reparo-1,2,3,4¢e
Teste — 18 Teste Teste 5 semanas
Egito Alvoavl + suturas 5 Homens 31,3 (29,5)
9y 13 Mulheres
Controle — 10
Esponja de gelatina + Controle
Suturas
3 Homens
Hassan, El Din 7 Mulheres Controle .
' Teste 1 - 10 34,90 (£ 8,18) Wound Healing Index of
Akl, Nourhan Dor-1,3,7,14,21¢
L-PRF . Landry, Turnbull and
Adel Khattab (61) Teste 1 30 dias
Teste 1 Howley (WHI - LTH)
30 4 Homens VAS (0 a 10)
2020 Teste 2 - 10 6 Mulheres 30,90 (+7.,53) Reparo - 7, 14, 21 e 30
Gel de acido dias e Fotos (com sonda UNC
Eaito hialurénico 0,2% Teste 2 Teste 2 15) — mm?
g com esponja 35,10 (£ 7,09)
3 Homens

de gelatina

7 Mulheres
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Kadkhoda et al. ggtrzjtrré)sle 12
_10 0 i
9 14 Homens 18-70 por-ireo T dia Color Match (fotografias —
27 Teste — 15 VAS (0 a 10)
2020 Membrana aminiética 13 Mulheres | (média 56) dRizr;aro ~L7.14e2l | escala VAS 0 - 10))
. humana
Ird
Controle — 12
Folha de Estanho e H>0, 3% (percentual)
Kiziltoprak M & cimento cirlrgico
Uslu MO (47) 3142 (+9,04) | DOreMss-3,7, "Wound Healing Index of
36 9 Homens 14 dias e 1 més
Teste 1 —12 Landry, Turnbull and
" s " VAS (0 a 100mm)
2020 Autologous Fibrin Howley" (WHI - LTH)
" 27 Mulheres Reparo-1,2¢e
Glue 18-53 4 semanas
Turquia "Modified Manchester
Teste 2 —12 Scar Scale" (MSS)
i-PRF®
Controle
Castro-Gaspar et Controle — 14 6 Homens
al. (28) Suturas 8 Mulheres Dor - 1° a0 7° dia e 14° P
. Avaliacéo visual e por
24 N&o informado dia pressdo de uma sonda VAS (0210)
2021 Teste — 10 Teste milimentrada
Adesivo tecidual de 6 Homens Reparo - 14 e 21 dias
Espanha Cianoacrilato 4 Mulheres
Controle
Controle — 13 iOHh(jlrLTﬁ]r:aies Controle —
Cimento Cirdrgico 34,20 (£ 2,19) P
Avaliacéo visual por
Hassan et al. (63) i Teste 1 Dor-1,2,3,4,5,6, escala de coloracéo
39 -I\rﬂeétéég_ 13 2 Homens 24-49 7 dias VAS (0 a 10),
2021 11 Mulheres Teste 1 — comparando com o lado VAS (0 a10)
. Teste 2 - 13 4060 (+2,02) | Reparo-3,7,14,21e | oposto.
Egito < Teste 2 42 dias
Gel de Acido
S 1 Homens Fotos
Hialurdnico 0,2% Teste 2 —
10 Mulheres

37,80 (+ 2,65)
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Fotografias padronizadas

Controle — 26 Controle Dor -14 dias seguidos (drea)
Miguel et al. (51) 8 Homens Controle (dor)
Suturas 18 Mulheres | 44,4 (+11,1) -~ .
AT Evidenciador de biofilme | VAS (0 a 10)
2021 >3 Teste - 27 Reparo - 1,7, 14,21, | (94 de epitelizagéio)
“Bloctrothera Teste Teste 30, 45 € 90 prieliza
Brasil " Py 9 Homens 44,6 (£10,1) dias “ .
treatment Early Wound Healing
18 Mulheres »
Index
RWA (“Remaining
Wound Area”) — fotos
Controle padronizadas
. i 10 o i
Miguel et al. (52) Controle - 22 7 Homens Controle Dor - 1° a0 14° dia Evidenciador de biofilme
Suturas 15 Mulheres | 44 31 (x11,51) (% de epitelizagio)
" ob (E1L Reparo - 7, 14, 21, 30, | {70 0€ epttelizac VAS (0 a 10)
2021 Teste — 22 Teste 45 e 90 dias « .
" . Teste STC — “scar and tissue
0,3 ml "enamel matrix 10 Homens 4827 (+12,42) Colorimetry”
Brasil protein derivative" 12 Mulheres AT Y
“Early Wound Healing
Index”
Pekbagriyanik et Controle
al. (66) Controle - 20 2 Homens Controle Dor-1,2,345,6¢€
Placa de protecéo 16 Mulheres | 40,667 7 dias 0
40 (9,604) H202 3% (percentual) VAS (0 a 10)
2021 Teste — 20 Teste Teste Reparo-1,2,3e
NAPPL0 3 Homens 40,556 4 semanas
Turquia 15 Mulheres (x10,072)
Controle — 10 g'fr(izn;)
Sankar et al. (67) Quitosana e Placa de -
Protecéo 15 Homens Mulheres Dor e Reparo - 7, 14 e Wound Healing Index of VAS (0 a 10)
2021 20 30,75 (+7,52) 21 dias Landry, Turnbull and
i Teste — 10 5 Mulheres T Howley” (WHI - LTH)
India Quitosana com Aloe Vera
Ambos

e placa de protecdo

39,14 (+6,66)
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Controle - 14
Cimento cirurgico e placa | Controle Controle Fotografias padronizadas
Spin et al. (68) de protecdo tipo Hawley | 3 Homens 45,3 (£12,2) Dor - 3. 7. 15 e 30 dias | €™ sonda periodontal
11 Mulheres T (mm?) VAS (0a10)
2021 24 Teste - 10 Teste Reparo - 3, 7, 15 & 30
Membrana de latex, Teste 45,7 (£12,0) dias n H>0, 3% (percentual)
Brasil cimento cirdrgico e placa | 3 Homens sim ou ndo
de protecdo tipo Hawley 7 Mulheres 30-70
Controle — 12 (10) Controle
Yussif et al. (34) Placa de protecdo 6 Homens Controle
em acrilico 6 Mulheres 27,67 (£5,55)
2021 24 Dor - 1° a0 30° dia Néo avaliado VAS (0 a 10)
Teste — 12 (10) Teste Teste
Egito Malha de polipropileno 5 Homens 27,75 (£ 4,96)
+ suturas 7 Mulheres
Controle
7 Homens
Controle — 18 11 Mulheres Controle
Colageno e suturas Teste 1 57.6 (£18.4)
Basma et al. (35) Teste 1 18 8 Homens Teste 1
. . . 10 Mulheres
Coléageno e cianoacrilato 55.4 (+14.8) Dor - 1° até o 14° dia VAS (0 a 10)
2022 72 Teste 2 Né&o avaliado
Teste 2 - 18 4 Homens Teste 2
EUA L-PRF e suturas 14 Mulheres 64.2 (£9.9)
Teste 3-18 ) Teste 3 Teste 3
Placa de Protecédo 8 Homens 52.0 (£18.9)
10 Mulheres
Bitencourt et al. Controle - 22 Controle Controle
(50) Placebo 6 Homens 21-30: 07 ?;L;gsM’ 48e
44 Suturas 6 Mulheres 31-40: 07 Evidenciador de biofilme | VAS (0 a 10)
2022 >=41: 08 R (% de epitelizacdo)
eparo-0,7,14e
Teste — 22 Teste 28 dias
Brasil Fotobiomodulagdo 5 Homens Teste
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17Mulheres 21-30: 08
31-40: 06
>=41: 08
Controle - 13
Cimento Cirdrgico +
Placa de protecéo Dor - 1, 7 e 14 dias
Eldien & . .
Hassabou, (21) Teste 113 Citologia 7, 14, 21 € "Wound Healing Index of
membrana de PRF + x x 42 -
39 Suturas + placa de Ndo Ndo bidpsia citoldgica Landry, Tumbull and VAS (0a10)
2022 5+ P Informado Informado psia g Howley" (WHI — LTH)
protecdo esfoliativa
Egito Teste 2 - 13 Reparo-1,2,3e
Oleo Ozonizado 4 semanas
+ placa de protegdo
Controle — 12
Esponja de colégeno +
suturas absorviveis +
Khalil et al. (41) cimento cirurgico + 7 Homens
suturas
2022 0 o Ndo avaliado
24 Teste — 12 17 Mulheres 18 - 50 Dor - 1° a0 14° dia VAS (0 a10)
Jordania Esponja de colageno com
gel de acido hialurdnico +
suturas absorviveis +
cimento cirdrgico +
suturas
Morshedzadeh 0
etal. (22) 16 gggg%'s S Dor - 1° a0 11° dia H20, 3% (percentual)
proteg Néo Néo Sim. no ou VAS (0 a 10)
2022 boca Informado Informado Reparo - 7, 14, 21, 28 " -
R Teste — 16 X parcialmente epitelizado.
dividida e 60 dias
~ LLLT
Ird
Soliman et al. (49) I?;'[Filile_éigmento 10 Homens Dor - 1° a0 7° dia Wound Healing Index of
26 L 16 Mulheres | 20 - 40 Reparo 3,7, 14 € 42 Landry, Turnbull and NPS®(0 a 10)
2022 cirdrgico

Teste 2 - 13

dias

Howley® (WHI - LTH)
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Egito

Gel de Acido Hialurdnico
0,2 % e cimento cirlrgico

Yilmaz et al. (59)

Controle - 21
Esponja de gelatina e
suturas

Dor - 1° ao 7° dia

15 Homens 19-58 o
CN oo 7,16, 21020 | [E S EETED | VAS (0210
. . 27 Mulheres | 39,02 (+10,61) | dias P
T . Esponja de gelatina e
urquia - .
cianoacrilato e suturas
gg;tzgigr:/elr? do Controle
¢ 4 Homens
9 Mulheres Controle
Testel 15 = 37,20 (+8,49) Wound Healing Index of
Gel de Acido Hialurénico
_ (600 mg/100 g) Teste 1 Dor-13 7 14e 21 Landry, Turnbull and
Alpan & Cin (55) 6 Homens Teste 1 dias T Howley® (WHI ou LTH)
9 Mulheres 36,93 (£9,04)
2023 60 :!'este 2.,_ 15 . Complete epithelization VAS (0a10)
Spray"de Acido Reparo - 3,7,14,21 ¢
. Teste 2 Teste 2 : (CE) photographs
T . Hipocloroso 28 dias
urquia 170-200ppm 7 Homens 36,33 (+ 8,83) (WHI, CE e H,0,)
8 Mulheres : 2=z H20, 3% (percentual)
Teste 3 sim ou ndo
Teste3-15 Teste 3 38,73 (+ 9,76)
Spray" de Flurbiprofeno
0075 7 Homens
0159 8 Mulheres
Controle Controle —
Controle - 21 6 Homens 38,4 (£5)
Gatti et al. (37) Esponja Hemostatica +
15 Mulheres
Suturas 24-58 Né&o avaliado Consumo de
2023 42 Dor - 12 e 22 semanas L
Teste analgésicos
Teste — 22 12 Homens Teste —
Italia L-PRF + Suturas 9 Mulheres 35,4 (£ 6)
21-60
Loureiro et al. (45) Controle Controle Reparo — 0. 3. 7 e 14 Fotografias padronizadas
28 Controle - 14 5 Homens 53,6 (£ 11,6) dian) T com sonda periodontal N&o avaliado
2023 9 Mulheres (mm?)
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Suturas, 6leo de girassol Teste
Brasil (placebo) e placa de Teste 50,9 (= 10,9) Escores adaptados do
protecdo 4 Homens EWHI (Fickl et al. 2014)
10 Mulheres
Teste - 14 Avaliagao imunoldgica
Suturas, dleo de girassol pela medic&o dos fatores
ozonizado VEGF, TGF-beta, 4-HNE
e MDA.
Controle — 16 Controle
Meza-Mauricio Colageno e suturas 3 Homens Controle
et al. (36) 13 Mulheres | 41,6 (+9,2)
Teste — 16 . . N . VAS (0 a 10)
2023 32 Colageno, suturas e Teste Teste Dor - 12 ate 0 14° dia Ndo avaliado
protecdo com resina 5 Homens 42 (£ 10,3)
Brasil "flow” 11 Mulheres

1 - Visual Analog Scale; 2 — Medicinal Plant Extract; 3 — Leucocyte and Platelet Rich Fibrin; 4 — Titanium and Platelet Rich Fibrin; 5 — Wet

Gauze; 6 — Butil- cianoacrilate; 7 - Low Level Light Therapy; 8 - Injectable Platelet Rich Fibrin; 9 — Moist Exposed Brun Ointement, 10 — Non-

thermal Atmospheric Pressure Plasma
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Avaliacgéo do risco de viés
A avaliagdo do risco de viés em nossa revisdo sistematica foi um componente crucial
para assegurar a confiabilidade e a validade dos resultados analisados (Figura 3). Dos 48
artigos submetidos a andlise de risco de viés, observou-se que:
e 31 artigos apresentaram apenas quesitos classificados como de baixo risco (21-23, 25,
28, 29, 31, 35-37, 41-45, 50-54, 56, 57, 59, 61-63, 66, 67, 69-71).
e (7 artigos apresentaram um quesito classificado como de risco incerto (26, 34, 46, 47,
49, 64, 65).
e 06 artigos apresentaram dois quesitos classificados como de risco incerto (24, 27, 30,
39, 40, 48).
e (2 artigos apresentaram trés quesitos classificados como de risco incerto (55, 68).

e 02 artigos apresentaram quatro quesitos classificados como de alto risco (38, 58).
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Figura 3 — Resumo do risco de viés: os julgamentos dos autores sobre cada item de risco de viés para cada
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Ao detalhar os dominios de viés que foram classificados como de risco incerto ou alto,
encontramos nuances importantes na avaliacdo da qualidade metodoldgica dos estudos (Figura
4):

e Dominios de Viés Classificados como de Risco Incerto:
o 27% dos casos estavam relacionados ao cegamento da anélise dos resultados.
o 16,6% concerniam ao cegamento dos participantes e da equipe envolvida no
estudo.
o 8,3% associavam-se a ocultacdo da alocacao dos tratamentos.
o Dominios de Viés Classificados como de Alto Risco:
o 4,1% dos casos estavam relacionados, respectivamente, a sequéncia de
randomizacdo, a ocultacdo da alocacdo dos tratamentos, ao cegamento dos

participantes e da equipe, e ao cegamento da analise dos resultados.

Random sequence generation (selection bias)
Allocation concealment (selection bias)

Blinding of participants and personnel {performance bias)

Blinding of outcome assessment (detection bias)

Incomplete outcome data attrition bias) [

Selective reporting (reporting bias)
Other bias

21

0% 25% 50% 75% 10
[l High risk of bias

[ Low risk of bias [Junclear risk of bias

Figura 4 — Gréfico de risco de viés: julgamentos dos autores sobre cada item de risco de viés apresentado como
porcentagens em todos os estudos incluidos.

Analise da Dor
No processo de avaliacdo da dor pos-operatoria, dos 48 artigos analisados por meio da
leitura completa, 05 ndo abordaram a dor (31, 42-45, 72). Além disso, dois estudos nédo

forneceram nem a média nem o desvio padrdo dos resultados da dor (27, 65), enquanto um
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apresentou os resultados em percentual (68). Nove artigos apresentaram graficos, mas os dados
neles contidos ndo puderam ser extraidos com precisao (29, 35, 50-52, 56, 58, 69, 70). Seis
estudos relataram a média dos resultados, mas ndo o desvio padrdo (23, 27, 30, 40, 67, 71).
Cinco utilizaram apenas a mediana como forma de apresentacéo dos dados (41, 49, 55, 62, 63).
Um estudo forneceu a média e o desvio padréo apenas para o 30° dia pos-operatorio (34).

Com o intuito de obter os dados completos dos trabalhos cujos graficos ndo permitiram
uma extracdo precisa dos dados (23, 29, 30, 35, 50-52, 56, 69-71), os autores de
correspondéncia foram contatados por e-mail em 20/08/2023. Apenas dois responderam: um,
responsavel por dois artigos, forneceu os dados completos (51, 52), enquanto o outro informou
ndo possuir os dados solicitados (71) e foi excluido da metanalise. Apds 4 semanas, 0s artigos
dos autores que ndo responderam foram retirados da andlise quantitativa (23, 29, 30, 35, 50, 56,
69, 70).

Entre os 20 artigos que apresentaram dados completos sobre a dor pds-operatéria (média
e desvio-padrdo) com avaliacdo até o 14° dia, dois utilizaram uma escala VAS de 0 a 100mm
(28, 47) e outro usou uma escala VAS de 0 a 5 (48), sendo todos excluidos da andlise.
Dentre os 17 artigos selecionados para a metanalise, o L-PRF foi avaliado em quatro artigos
(21, 39, 46, 63), a LLLT foi avaliada em dois trabalhos (22, 39). A ozonioterapia foi analisada
em dois RCT (21, 56) e 0 . &cido hialurénico 0,2% foram comparados em dois estudos (63, 64).
Estes trabalhos apresentaram significativa heterogeneidade significativa. Para minimizar isso,
0s estudos foram estratificados em subgrupos com base no grupo controle e no tempo de
acompanhamento (1°, 3° e 7° dias pOs-operatdrios, apresentados nas Figuras 5, 7 e 9).

Na subanalise do relato de dor no dia 01 (Figura 5), tendo como grupo comparador
suturas e cimento cirdrgico, o modelo demonstrou que 0s grupos de tratamento (L-PRF (-6,80
(95% CI [-7,68, -5,92]) e 6leo ozonizado (-1,40 (IC 95% [-2,04, -0,76])) apresentaram diferenca

significativa entre as médias, onde ambos reduziram a dor quando comparadas ao grupo
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comparador, sendo que a intervengdo com o L-PRF foi mais efetiva dentre todos os tratamentos
realizados. Entretanto, a estimativa combinada entre os grupos ndo foi estatisticamente
significante (-4,09 (IC 95% [-9,38, 1,20], 1> = 99%). Um estudo apresentou dois bragos de
intervencédo relevantes para esta analise(21), desta forma, o tamanho amostral foi dividido
aleatoriamente entre as duas intervengoes(73).

Utilizando o grupo comparador a esponja de gelatina + suturas, 0 modelo demonstrou
que 0s grupos de tratamento acido hialurénico 0,2% (-2,80 (95% CI [-4,66, -0,94]); L-PRF (-
4,80 (IC 95% [-6,03, -3,57]) e esponja de gelatina + cianoacrilato + suturas (-4,76 (95%IC [-
6,19, -3,33])) ndo apresentaram diferenca significativa entre as médias, porém todos os grupos
teste foram mais efetivos que o grupo comparador. A estimativa combinada entre os grupos foi
estatisticamente significante (-4,29 (95%IC [-5,42, -3,16]), |12 = 43%), apresentando menores
niveis de dor que o grupo comparador. Neste subgrupo, um dos trabalhos apresentou dois
bragcos experimentais relevantes e o tamanho da amostra foi dividido.

Sendo a placa protetora de palato o grupo comparador, 0 modelo demonstrou que ambos
0s grupos de tratamento "LowLevel Laser Therapy - LLLT" (-0,36 (95% CI [-1,69, 0,97]) e
"Non-thermal Atmospheric Pressure Plasma — NAPP (- 0,71 (IC 95% [-2,63, 1,21]) nédo
apresentaram diferenca significativa entre as médias. A estimativa combinada entre 0s grupos
n&o foi estatisticamente significante (-0,47 (IC 95% [-1,57, 0,62], I? = 0%) de maneira que 0s
tratamentos alternativos foram similares ao da placa protetora de palato com estimativas de dor
préxima a zero.

Para o comparador as suturas, o0 modelo demonstrou que 0s grupos de tratamento
adesivo tecidual de cianoacrilato (-1,01 (95% CI [-2,92, 0,90]); cobertura membrana aminiética
humana + suturas (-0,60 (95% CI [-2,72, 1,52]); Microcurrent Electrotherapy (-0,70 (95% CI
[-1,83, 0,43]) e Enamel Matrix Derivative (-1,0 (IC 95% [-2,28, 0,28]) ndo apresentaram

diferenga significativa entre as médias de maneira que os tratamentos alternativos foram
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similares ao do grupo comparador com estimativas de dor proxima a zero. Porém, A estimativa
combinada entre os grupos foi estatisticamente significante (-0,83 (IC 95% [-1,56, -0,10, I1?> =
0%) apresentando menores niveis de dor que o grupo comparador.

No subgrupo no qual ndo foi realizada qualquer intervenc@o no grupo comparador, 0 modelo
demonstrou que os grupos de tratamento L-PRF e suturas absorviveis (-1,50 (95% CI [-4,62,
1,62]), esponja de colageno e suturas absorviveis (-0.90 (IC 95% [-4,32, 2,52]) e extrato de
planta medicinal — MPE (-1,84 (IC 95% [-3,00, - 0,68]) ndo apresentaram diferenca
significativa entre as médias. Entretanto o grupo teste MPE apresentou menores niveis de dor
do que o grupo controle. A estimativa combinada entre os grupos foi estatisticamente
significante (-1,72 (IC 95% [-2,75, -0,68, I1> = 0%) apresentando menores niveis de dor que o
grupo comparador. Neste subgrupo, um trabalho avaliou cinco intervengdes em 10 participantes
da pesquisa; consideramos as intervencfes com L-PRF e esponja de coldgeno, ambas com
suturas reabsorviveis, as prioritarias, tendo a amostra sido dividida para a metanalise (39).

De uma forma geral na avaliacdo da dor do dia 01, a comparacéo entre 0s grupos teste
apresentaram resultados estatisticos significantes (-2,16 (95% CI [-3,43, -0,89] 1% = 92%). Na
analise do dia 1, destaca-se o resultado estatisticamente significante do L-PRF(21) quando o
comparador sdo as suturas e o cimento cirurgico, apresentando um melhor resultado do que as
demais intervencdes. Entretanto, quando o comparador é a esponja de gelatina + suturas, nao
houve diferenca estatisticamente significante entre o L-PRF, o acido hialurdnico e a esponja de
coldgeno + cianoacrilato + suturas, porém todas as intervencdes foram mais eficazes do que o
comparador(59, 61). Na auséncia de intervencdo, o L-PRF ndo se mostrou mais efetivo.

Nota-se que os niveis de dor quando se utiliza a placa de palato como comparador sdo
tdo baixos quanto os das intervengdes (LLLT e NAPP), assim a placa esta atuando como um

comparador ativo.
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Figura 5 - Este gréafico de floresta visualiza as diferengas médias na dor pdés-operatdria no dia 1 entre os diversos
grupos experimentais comparados com seus respectivos grupos controle. Cada linha representa um estudo com a
estimativa pontual da diferenga média e as linhas horizontais representam os intervalos de confianca de 95%.
Circulos verdes indicam um baixo risco de viés no desenho do estudo. O diamante na parte inferior representa a
estimativa geral combinada do tamanho do efeito, favorecendo o grupo experimental (a esquerda) ou o comparador
(a direita).

Através do gréfico de funil, avaliamos a homogeneidade e a presenca de viés de
publicagdo nos estudos selecionados que mediram a dor no primeiro dia pds-operatdrio. O eixo
horizontal indica a diferenca média na percepcao da dor, enquanto o eixo vertical reflete o erro
padréo dessa diferenga, com estudos mais precisos posicionados no topo e menos precisos na
base. Observa-se uma certa heterogeneidade nos resultados, sugerida pela dispersdo assimétrica
dos estudos, que pode indicar a presenca de vies de publicacdo ou variagfes metodoldgicas
entre os estudos (Figura 6). Esta assimetria no grafico de funil nos alerta para a necessidade de

cautela ao interpretar os resultados globais da metanalise, considerando a possibilidade de que
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fatores externos a qualidade dos estudos possam estar influenciando a distribuicdo dos dados.

E essencial um exame mais aprofundado para entender as causas dessa variagdo, que pode

incluir desde o tamanho amostral até a qualidade do design dos estudos.
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Figura 6 — Gréfico de Funil dos efeitos estimados da dor no Dia 1 pés-operatério, com a linha média indicando
uma reducéo significativa de dor (MD = -2). Os pontos representam a diferenca média de dor de cada estudo
contra o erro padrdo correspondente. As formas distintas indicam os diversos comparadores utilizados nos
subgrupos.

Dor —dia 03

A diferenca das meédias entre o grupo comparador suturas e cimento cirdrgico e 0s
tratamentos com (&cido hialurdnico 0,2% (-4,75 (95% CI [- 6,46, -3,04]) e acido hialurdnico
0,8% (-4,50 (IC 95% [-6,29, -2,71])) ndo apresentaram diferenca estatisticamente significante

entre si, mas foram mais efetivos que o grupo comparador ((-4,63 (IC 95% [-5,87, -3,39], I =
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0%)) apresentando niveis significativamente menores de dor que o grupo comparador (Figura
7).

Tendo como grupo controle a esponja de gelatina + suturas, o0 modelo demonstrou que
0s grupos de tratamento acido hialurénico 0,2% (-1.30 (95% CI [-3,08, 0,48]); L-PRF (-4.20
(IC 95% [-5,87, -2,53]) e esponja de colageno + suturas + resina fluida (-3.52 (95%IC [-4.95, -
2.09]) ndo apresentaram diferenca significativa entre as médias. Porém, os grupos teste do L-
PRF e da esponja de colageno + suturas + resina fluida foram mais efetivos na reducdo da dor
do que o grupo comparador. A estimativa combinada entre os grupos foi estatisticamente
significante (-3,05 (IC 95% [-4,66, -1,44], 1> = 66%) apresentando menores niveis de dor que o
grupo comparador.

Quando o grupo comparador a placa protetora de palato, 0 modelo demonstrou que
ambos os grupos de tratamento Low Level Laser Therapy (LLLT (-0,07 (95% CI [-1,60, 1,46])
e NAPP (-0,50 (IC 95% [-1,77, 0,77]) ndo apresentaram diferenca significativa entre as médias
e ndo foram mais efetivos que o grupo comparador. A estimativa combinada entre 0s grupos
também n3o foi estatisticamente significante (-0,32 (IC 95% [-1,30, 0,65], 1> = 0%) n&o
apresentando menores niveis de dor que o grupo comparador.

Na subanalise tendo como grupo comparador as suturas, 0 modelo demonstrou que 0s
grupos de tratamento adesivo tecidual de cianoacrilato (-0,24 (95% CI [-1,85, 1,37]); cobertura
com membrana aminiética humana + suturas (-1,83 (95% CI [-3,60, -0,06]); Microcurrent
Electrotherapy (-1,00 (95% CI [-2,14, 0,14]) e Enamel Matrix Derivative (-0.77 (IC 95% [-
2.21, 0.67]) ndo apresentaram diferenca significativa entre as médias e somente o grupo da
membrana aminiética foi mais efetivo que o comparador. Entretanto, a estimativa combinada
entre os grupos foi estatisticamente significante (-0.93 (IC 95% [-1.64, -0.22, 1> = 0%)

apresentando menores niveis de dor que o grupo controle.
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No subgrupo onde nédo foi realizada nenhuma intervencdo no grupo comparador, 0 modelo
demonstrou que o grupo de tratamento L-PRF e suturas absorviveis ndo pode ser estimado. Os
grupos esponja de colageno e suturas absorviveis (0,40 (1C 95% [-0,63, 1,43) e extrato de planta
medicinal — MPE (-1,87 (IC 95% [-3,27, -0,47]) ndo apresentaram diferenca significativa entre
as médias. Contudo, o MPE foi mais efetivo na redugdo da dor que o grupo comparador. A
estimativa combinada entre os grupos foi ndo estatisticamente significante (-0,68 (IC 95% [-
2,90, 1,54, 1> = 71%) ndo apresentando menores niveis de dor que o grupo comparador. Na
avaliacdo da dor do dia 03, a comparagdo entre 0s grupos teste apresentaram resultados
estatisticamente significantes (-1,80 (95% CI [-2,75, -0,85] I? = 82%)).

De modo geral, quando o comparador foi a sutura + cimento cirurgico, a maior reducéao
da dor ocorreu nos grupos de intervencdo que utilizaram o acido hialurénico 0,2% e 0,8%, ndo
havendo diferenca estatistica entre as concentragdes. Entretanto, quando o comparador foi a
esponja de gelatina + suturas, o acido hialurénico ndo apresentou resultado melhor do que o

comparador, sendo que nesse subgrupo destacou-se novamente o L-PRF + suturas.
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Figura 7 - O grafico de floresta apresenta as diferengas médias na avaliacdo da dor no terceiro dia ap6s a cirurgia
para diferentes grupos de tratamento comparados com seus controles. O tamanho do efeito € representado pelas
linhas horizontais (intervalos de confianca de 95%) e o ponto central (diferenca média). A heterogeneidade entre
os estudos e o risco de viés sdo indicados pelos circulos verdes. A estimativa combinada do efeito de todos os
grupos é mostrada pelo diamante no final do gréfico, indicando uma tendéncia favoravel ao grupo experimental

ou ao controle.

O gréfico de funil para este periodo pds-operatério ilustra que a maioria dos estudos

relatou uma reducdo na dor, com a linha média de efeito situada aproximadamente em -1

(Figura 8). Isso indica que, em média, houve uma diminuicdo na pontuacdo da dor relatada

pelos pacientes em comparacdo com diversos tratamentos de controle. Os pontos individuais

no grafico, representando estudos individuais, estdo distribuidos de maneira que sugere uma

variabilidade moderada entre os resultados relatados. Estudos com menor erro padréo,

indicando maior precisdo, estdo posicionados mais proximos ao topo do gréafico, enquanto
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aqueles com maior erro padréo estdo na parte inferior. Os subgrupos definidos pelos diferentes
comparadores — cimento cirdrgico com suturas, esponja de gelatina com suturas, placa de
protecdo, apenas suturas e a auséncia de intervencdo — mostram uma ampla gama de diferencas
médias de dor. Isso reflete a heterogeneidade nas respostas dos pacientes as diversas
modalidades de tratamento usadas para gerenciar a dor no terceiro dia pds-operatdrio.

Em resumo, os dados do Dia 3 corroboram a eficécia das intervenc@es estudadas em
proporcionar alivio da dor em comparagdo com os controles. A andlise detalhada desses
resultados ajuda a elucidar quais abordagens podem ser mais benéficas para os pacientes

durante o periodo de recuperacdo imediata apés a cirurgia.
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Figura 8 — Gréfico de Funil da dor no Dia 3 p6s-operatério, mostrando a diferenca média de dor (MD) em
relagdo ao erro padrdo (SE(MD)). A linha média sugere uma redu¢do da dor em comparagdo com diversas
intervencdes. As formas distintas indicam os diversos comparadores utilizados nos subgrupos.
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Dor - dia 07

Quando o grupo comparador € o cimento cirdrgico + suturas, 0 modelo demonstrou que
0s grupos de tratamento (L-PRF (-4,80 (95% CI [-5,79, -3,81]); 6leo ozonizado (-2,80 (IC 95%
[-3,58, -2,02]); acido hialurénico 0,2% (-3,25 (IC 95% [-5,26, -1,24]) e &cido hialurénico 0,8%
(-3,67 (IC 95% [-5,68, -1,66])) ndo apresentaram diferenca significante entre si (Figura 9).
Entretanto, estes grupos apresentaram diferenca significante em relacdo ao grupo esponja de
colageno (-0,83 (IC 95% [-1,40, -0,26]). Todos os grupos foram mais efetivos na redugdo da
dor do que o grupo comparador. A estimativa combinada entre os grupos foi estatisticamente
significante (-3,01 (IC 95% [-4,69, - 1,34], 1> = 93%) apresentando menores niveis de dor que
0 grupo comparador.

Para o comparador a esponja de gelatina + suturas, 0 modelo demonstrou que o grupo
de tratamento L-PRF (-5,40 (IC 95% [-7,15, -3,65]) apresentou diferenca estatistica significante
sendo o mais efetivo na reducdo da dor. Os grupos &cido hialurénico 0,2% (-1,00 (95% CI [-
2,74, 0,74]) e esponja de gelatina + cianoacrilato + suturas (-1,62 (95%IC [-3,15, -0,09]) ndo
apresentaram diferenca significativa, sendo que o grupo teste da esponja de gelatina foi mais
efetivo que o comparador. Entretanto, a estimativa combinada entre os grupos foi
estatisticamente significante (-2,66 (IC 95% [-5,27, -0,05], 1> = 86%) apresentando menores
niveis de dor que o grupo comparador.

Considerando como grupo comparador a placa protetora de palato, o modelo
demonstrou que ambos os grupos de tratamento “Low Level Laser Therapy” (LLLT (0,21
(95% CI [-1,66, 2,08]) e NAPP (0.0 (IC 95% [-0,67, 0,67]) ndo apresentaram diferenca
significativa entre as médias e ndo foram mais efetivos do que o comparador. A estimativa
combinada entre os grupos também ndo foi estatisticamente significante (-0.02 (IC 95% [-0.61,

0.66], 1° = 0%) ndo apresentando menores niveis de dor que o grupo comparador.
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Tendo como grupo comparador suturas, 0 modelo demonstrou que 0s grupos adesivo
tecidual de cianoacrilato (-0,19 (95% CI [-1,87, 1,49]); cobertura com membrana aminiotica
humana + suturas (0,17 (95% CI [-1,69, -2,03]); “Microcurrent Electrotherapy” (-0,83 (95% ClI
[-1,81, 0,15]); “Enamel Matrix Derivative” (-0,64 (1C 95% [-2,27, 0,99]) ¢ “Bromelain” 500mg
(-2,28 (IC 95% [-2,67, -1,89]) ndo apresentaram diferenca significativa entre as médias, sendo
que apenas o grupo “Bromelain” 500mg foi mais efetivo que o comparador. Entretanto, a
estimativa combinada entre os grupos néo foi estatisticamente significante (-0,92(IC 95% [-
2,03, 0,18], 12 = 79%) nio apresentando menores niveis de dor que o grupo comparador.

Sendo a auséncia de intervencdo o grupo comparador, 0 modelo demonstrou que o
grupo de tratamento do extrato de planta medicinal — MPE nédo pode ser estimado. Os grupos
L-PRF e suturas absorviveis (-1.50 (95% CI [-3,36, 0,36]) e esponja de colageno + suturas
absorviveis (-0,30 (IC 95% [-2,52, 1,92]) ndo apresentaram diferenca significativa entre as
médias e nem foram mais efetivos do que o comparador. A estimativa combinada entre 0s
grupos nio foi estatisticamente significante (-1,01 (IC 95% [-2,43, 0,42, 12 = 0%). Na avaliacio
de sete dias, a comparacdo entre os grupos teste apresentaram resultados estatisticamente
significantes (-1,70 (95% CI [-2,44, -0,96] 1> = 88%)).

No sétimo dia, o L-PRF também se mostrou mais eficaz quando o comparador foi o
cimento cirurgico + suturas, porém sem diferenca estatistica significante com relacédo ao acido
hialurdnico 0,2% e 0,8%. Entretanto, o L-PRF foi estatisticamente mais eficaz do que o &cido

hialurdnico quando o comparador foi a esponja de gelatina + suturas.
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Figura 9 - Este gréafico de floresta compara a eficacia de diferentes tratamentos na reducdo da dor no sétimo dia
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apos cirurgia periodontal. As diferencas médias sdo representadas com intervalos de confianca de 95%, onde as
linhas horizontais atravessam o0s pontos que indicam o tamanho do efeito para cada estudo. A heterogeneidade
global entre os estudos é quantificada e o risco de viés é avaliado para cada critério, simbolizado pelos icones
verdes. A linha vertical '0' indica nenhum efeito, e o diamante ao pé do grafico sintetiza o efeito combinado,

sugerindo a tendéncia geral entre os tratamentos experimentais comparados aos controles.

O gréfico de funil para a dor no Dia 7 pds-operatorio mostra que as intervengdes nao
apresentam uma tendéncia clara de reducdo de dor significativamente diferente daquela
proporcionada pelos comparadores (Figura 10). A linha média dos efeitos estimados esta
proxima de zero, sugerindo que o beneficio global dos tratamentos sobre a dor pode ser menos
pronunciado neste estagio da recuperacdo. A variabilidade dos estudos € destacada pela
dispersdo dos pontos, que sdo mais equilibrados em torno da linha de nenhum efeito do que nos

dias anteriores. Isso reflete a complexidade inerente a gestdo da dor a longo prazo e sublinha a
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necessidade de estratégias individualizadas para o alivio da dor no periodo de recuperagdo

tardia apos procedimentos cirdrgicos periodontais e peri-implantares.
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Figura 10 — Gréfico de Funil para a dor no Dia 7 pds-operatério, com a diferenca média (MD) de dor comparada
ao erro padrdo (SE(MD)). A linha média préxima a zero indica diferengas pouco significativas de dor entre os
tratamentos e comparadores no sétimo dia. As formas distintas indicam os diversos comparadores utilizados nos
subgrupos.

Analise do reparo tecidual

Na avaliagdo do reparo tecidual da &rea doadora, uma gama diversa de métodos foi
empregada nos estudos, incluindo H2O> (percentual) (22, 23, 26, 29-31, 46-48, 53, 55-59, 62,
65, 66, 68), "Wound Healing Index - Landry, Turnbull e Howley" (WHI - LTH) (21, 24, 47,
55, 61, 65, 67, 74), VAS ("Color match™, visual e por fotografias) (25, 54, 63, 64), evidenciador
de biofilme (16, 27, 28), "Early Wound Healing Index" (EWHI) (3, 27, 28), entre outros. Dos

48 artigos analisados, nove ndo avaliaram o reparo (35, 38-40, 44, 46, 47, 62, 70).
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Houve uma significativa diversidade nos periodos experimentais adotados para analise do
reparo, variando de um dia a 18 meses. Destaca-se que 74,4%, 68,1% e 55,3% dos artigos
avaliaram o reparo respectivamente aos 7, 14 e 21 dias, e 55,2% dos artigos abordaram esses
trés tempos de avaliagéo.

Quanto aos grupos controle, foram identificados catorze tipos diferentes nos estudos.
Oito artigos utilizaram apenas suturas (16, 24, 27, 28, 34, 37, 52, 58), sete ndo realizaram
qualquer intervencéo (14, 25, 30, 34, 51, 67, 71), e em cinco estudos foram utilizadas esponjas
de gelatina com suturas (17, 21, 23, 55), cimento cirurgico (22, 35, 42, 43) e placas de protecao
(29, 40, 41, 70), respectivamente.

A intervencdo que promoveu o reparo completo mais precoce (14 dias) foram cimento
cirirgico com placa de protecdo de Hawley (100%) (30), L-PRF (98,9 %) (31), Celulose
Oxidada Revitalizada (97,5 %) (31) e placa de protecdo e NAPP (94,4 %) (70), sendo que esses

estudos avaliaram o reparo por meio da aplicacdo direta de H20..

DISCUSSAO

A aplicacdo do enxerto gengival livre (EGL) e do enxerto conjuntivo subepitelial (ECS)
representa um marco nas cirurgias plasticas periodontais e peri-implantares. Desde a descri¢éo
inicial dessas técnicas por Nabers em 1966 (75) e Edel em 1974 (7), houve uma evolugédo
notavel na abordagem e aplicacdo desses procedimentos (1, 4-6, 8-11, 13, 19). Estudos como
os de Tavelli (2019) (33), Cairo (2020) (60) e Puri et al. (2019) (76) destacam essa evolugéo,
evidenciando a ampliagdo das indicacGes e variagdes nas técnicas de obtencdo do enxerto.

Apesar da confiabilidade dessas técnicas, a morbidade pds-operatéria associada,
incluindo dor e desconforto, pode ser um fator desestimulante para os pacientes, especialmente
quando h& a necessidade de intervencfes subsequentes. Portanto, a gestdo da area doadora

palatina representa um componente importante do procedimento, bem como a inclusédo de
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resultados pos-operatorios em relatorios de pesquisa e avaliagBes clinicas € de suma
importancia para uma visdo holistica do tratamento.

Em busca de alternativas para minimizar essa morbidade, tém sido exploradas opgdes
como aloenxertos, xenoenxertos e substitutos sintéticos de tecidos moles, que evitam a
necessidade de um segundo sitio cirargico. Matrizes de coldgeno, por exemplo, tém sido
empregadas para corrigir defeitos de tecidos moles periodontais e peri-implantares, com a
intencéo de reduzir a morbidade e aumentar o volume disponivel de enxerto (77-79). Contudo,
apesar dos resultados promissores, essas alternativas tendem a oferecer um ganho de volume
menor quando comparadas ao EGL (80-82).

Um desafio persistente € a variabilidade e a eficacia conflitante das manobras relatadas
para diminuir a dor pds-operatdria e acelerar o reparo. Até o0 momento, falta uma comparagdo
e organizacdo sistematica dessas intervencdes nos ensaios. Escolhemos focar na técnica de
desepitelizacéo (2), que, apesar de potencialmente mais invasiva (4, 5, 8-10) e dolorosa (83, 84)
ndo mostrou diferencas significativas em comparacdo ao ECS em termos de consumo de
analgeésicos, desconforto pds-operatério e sangramento (2).

Nesta revisdo sistematica, a heterogeneidade dos estudos se manifestou em diferentes
métodos e periodos de avaliacdo, grupos controle, populacdes e dimensdes do enxerto. A Escala
Visual Analdgica (VAS) foi predominantemente utilizada para avaliar a dor, com excecao de
quatro estudos (21, 26, 31, 36). Apesar de suas limitagdes, como a necessidade de compreensao
por parte do paciente e o efeito teto, a VAS é sensivel a pequenas mudancas na intensidade da
dor, o que € crucial para a pesquisa clinica (85-87).

Nos RCT avaliados, o cegamento da anélise dos resultados (27%) e o cegamento dos
participantes e equipe (16,6%) foram os dominios que mais deixaram de ser informados com
clareza. Esses dominios influenciam diretamente os resultados de relatos subjetivos, tais como

a dor pds-operatoria (19). Apesar dessas consideragdes, a maioria dos estudos que apresentaram
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apenas um dominio como incerto foi classificada como de baixo risco, baseada no fato de que
a informagédo pertinente ndo estava descrita de forma detalhada nos trabalhos, ndo sendo
possivel definir se tal agdo foi ou ndo realizada. Esses dados ressaltam a complexidade e a
variabilidade na qualidade metodoldgica dos estudos analisados. A utilizagdo da lista de
checagem por meio da ferramenta "Consolidated Standards of Reporting Trials" (CONSORT)
pode ajudar a garantir a precisdo dessas informacdes. A predominancia de certos tipos de viés
sublinha a necessidade de um olhar critico sobre a interpretacdo dos resultados dos estudos
incluidos. A identificagdo dos diferentes niveis de risco nos diversos quesitos reforca a
importancia de uma abordagem cautelosa e critica na sintese dos dados para uma compreensdo
aprofundada das limitag@es e potenciais influéncias nas conclusdes da revisao sistematica.

A variabilidade das dimensdes dos enxertos entre os estudos incluidos é notavel e
esperada, uma vez que dependem da extensdo do defeito a ser tratado. De fato, enxertos com
maior comprimento tendem a resultar em maior dor pés-operatéria (88) e a profundidade da
remocao do enxerto estd diretamente relacionada com o aumento da dor relatada pelos
participantes (84) e que o EGL resultou em menores niveis de dor do que o ECS (89). A maior
espessura do enxerto estd também relacionada com um aumento na percepc¢éo de dor devido a
maior probabilidade de danos a vasos e nervos (89). Assim, embora os estudos utilizando boca
dividida possam mostrar-se mais efetivos para a comparacgédo do efeito de tratamentos, a area
doadora bilateral pode ampliar a percepcao de dor e desconforto.

Na analise da dor, os subgrupos foram estratificados nos dias 1, 3 e 7, uma vez que esses
tempos de avaliagdo foram os mais comuns entre os trabalhos que apresentaram dados
comparaveis (73, 90). Cada subgrupo correspondeu a um comparador em comum, sendo eles:
cimento cirurgico + suturas, esponja de gelatina + suturas, placa de protecao do palato, suturas
e nenhuma intervengdo. Cabe ressaltar que os grupos classificados como controle nos RCT

incluidos sdo, de fato, intervencGes, uma vez que podem afetar a percepcao de dor e o reparo.
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Assim, com o intuito de permitir uma andlise mais aprofundada esses cinco comparadores
foram identificados entre os artigos que forneceram dados comparaveis (média e desvio-
padrdo). Trabalhos com mais de um tipo de intervencdo, tiveram o nimero de participantes do
grupo comparador dividido pelo nimero de bragos experimentais para uma mesma amostra
controle (73). Assim sendo, no caso do estudo de Isler et al. (2019) (39) que analisou 5
intervencgdes, optamos em comparar as duas mais relevantes para esta revisao sitematica (L-
PRF + suturas absorviveis e esponja de colageno + suturas). Embora tecnicamente corretas,
estas escolhas, por reduzirem o tamanho das amostras, comprometem a forca da evidéncia e 0s
resultados devem ser analisados com cautela.

Os resultados desta revisdo sistematica reafirmam a eficacia do L-PRF na diminuicdo
da dor pds-operatdria, em consonancia com os estudos de Gusman et al. (2021) (91) e Martins
etal. (2022) (92), sugerindo que o L-PRF possa exercer seus efeitos benéficos ao liberar fatores
de crescimento como PDGF, IGF-1 e VEGF, essenciais para o reparo da ferida cirdrgica. A sua
estrutura molecular tridimensional, rica em citocinas, plaquetas e células-tronco, estimula a
formacdo de novos vasos sanguineos e a migracdo de células epiteliais, essencial para a
cicatrizacdo (93).

Os resultados obtidos quando do uso do cimento cirdrgico como comparador (21)
sugerem que este material pode ter agido como um irritante local, potencialmente influenciando
o0s resultados a favor do L-PRF. Contrariamente, Gatti e colaboradores (37) ndo observaram
vantagem do L-PRF sobre a Celulose Oxidada Revitalizada na diminuigédo da dor, o que pode
indicar a eficacia de ambos os materiais ao invés de uma falta de eficacia do L-PRF. Ainda, foi
considerado que a dor tende a diminuir naturalmente entre 7 e 14 dias (37).

Interessantemente, ndo foram observadas diferencas significativas na dor ao comparar
0 L-PRF com um grupo controle sem intervencgéo (39), mesmo esperando-se registros de dor

mais elevados sem terapia auxiliar na cicatrizacdo palatal. O &cido hialurénico a 0,2% mostrou-
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se comparével ao L-PRF nos dias 1 e 3 em eficicia quando esponjas de gelatina com suturas
foram utilizadas como comparador (59, 61), ressaltando sua potencialidade como tratamento
alternativo. Além disso, a superioridade observada para o L-PRF em relacdo ao &cido
hialurdnico no primeiro dia (61), uma descoberta que né&o foi corroborada na presente revisao
sistematica.

A necessidade de equipamento especializado, como uma centrifuga para a obtencao do
L-PRF, pode ser uma barreira financeira, tornando alternativas como a esponja de colageno, o
gel de HA a 0,2% ou as placas de protegdo palatinas mais acessiveis e praticas para muitos
profissionais, oferecendo uma solugédo simplificada para a cobertura da ferida palatina apés a
colheita de EGL.

Esta revisdo destaca a importancia do manejo da dor no p6s-operatério imediato e a
necessidade de uma analise critica dos beneficios das intervencGes nos primeiros dias apés a
cirurgia. A diminuicdo da diferenca na percepcdo da dor entre tratamentos e controles até o
sétimo dia sugere uma progressao natural da cicatrizacdo e recuperacdo que pode mitigar a
necessidade de terapias diferenciadas para o controle da dor em estagios mais avancados da
recuperacao.

A heterogeneidade dos estudos e a possivel presenca de viés de publicacdo, conforme
sugerido pela assimetria nos graficos de funil, destacam a necessidade de cautela na
interpretacdo dos resultados. Futuras pesquisas devem se concentrar em padronizar oS
protocolos de tratamento e relatério de resultados para minimizar a variabilidade e melhorar a
confiabilidade das conclusdes em metanélises sobre a dor pds-operatéria. A medida que o
organismo avanga no processo de reparo, a dor e o desconforto tendem a diminuir, diminuindo
assim a distingéo entre os efeitos das diferentes intervencdes. 1sso destaca o papel fundamental
do manejo da dor nos primeiros dias apds a cirurgia e reforca a importancia de considerar o

tempo na avaliagdo da eficacia do tratamento. Consequentemente, os resultados no sétimo dia
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reiteram a capacidade intrinseca de cicatrizacdo e a necessidade de abordagens de tratamento
adaptativas conforme a recuperagdo do paciente progride.

Em relacéo ao reparo tecidual, observou-se que, de forma geral, este processo estava
concluido entre 21 e 28 dias (94) . E importante ressaltar a subjetividade e a variedade das
metodologias empregadas para avaliar o reparo tecidual(95), o que representa um desafio para
a comparacao precisa entre estudos. Dentro das limitacGes dos ensaios clinicos randomizados
(RCT) analisados, ndo foi possivel identificar nenhum tratamento que acelerasse de maneira
significativa o reparo tecidual.

Dentre as limitacOes desta revisdo sistematica, destaca-se a diversidade de grupos
controle e de intervencgdes, além da variabilidade dos estudos e do tamanho das amostras. A
estratégia de divisdo das amostras dos grupos comparadores, baseada nas diretrizes do capitulo
23-3 da Cochrane, visou reduzir a heterogeneidade e permitir comparagdes entre as
intervencgdes. Contudo, tal divisdo pode enfraquecer o poder conclusivo da metanalise devido a
consequente reducdo do tamanho amostral.

Em conclusao, a analise dos estudos selecionados e a metanélise dentro dos parametros
do nosso delineamento experimental indicam que o L-PRF e o gel de acido hialurdnico a 0,2%
proporcionaram uma reducdo significativa na dor pds-operatéria. No entanto, ndo foram
identificadas terapias que acelerassem o reparo tecidual de forma destacada. A eficacia das
placas de protecdo palatina merece atencdo especial, pois estas ndo demonstraram ser menos
eficazes do que as intervengdes estudadas e apresentam vantagens como facilidade de
confec¢do e baixo custo, tornando-se uma opgdo viavel frente ao L-PRF que exige um
investimento maior em equipamentos.

Portanto, é fundamental que as futuras pesquisas abordem a padronizacdo dos grupos
controle, dos periodos de avaliacdo e dos métodos de mensuracao dos resultados, com o intuito

de minimizar a variabilidade e maximizar a disponibilidade de dados em termos de médias e
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desvios-padrdo. Tal abordagem promovera uma compreensao mais aprofundada dos achados e
podera contribuir para aprimoramentos no manejo da dor e na recuperagdo dos pacientes apds

procedimentos de enxerto gengival.

CONCLUSAO

A metanalise conduzida sugere que o L-PRF e o gel de acido hialurénico a 0,2% séo
eficazes na reducédo da dor p6s-operatéria nos primeiros dias apos procedimentos periodontais.
Entretanto, ndo houve evidéncias suficientes para concluir que alguma das intervengdes
estudadas acelera o reparo tecidual de maneira significativa. O reparo tecidual parece
completar-se naturalmente entre 21 e 28 dias, independentemente da intervencédo aplicada. As
placas de protecdo palatina emergem como uma alternativa prética e de baixo custo,
apresentando eficacia comparavel para 0 manejo da dor pds-operatdria sem a necessidade de
equipamento especializado. Este estudo ressalta a necessidade de padronizacdo nos métodos de
avaliacdo e relato de resultados para futuras pesquisas, a fim de assegurar a consisténcia e

confiabilidade dos dados em revisdes sistematicas e metanalises.
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