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RESUMO

O aumento do biofilme e a ocorréncia de gengivite € um achado comum
durante o tratamento ortod6ntico. O objetivo do presente estudo foi avaliar se o0 uso
de terapia fotodinamica (TFD), como coadjuvante ao controle mecéanico do biofilme
supragengival, tem eficacia no tratamento de pacientes com aparelhos ortoddnticos
fixos apresentando gengivite, em relagcdo aos parametros clinicos e marcadores
inflamatoérios. Um estudo clinico cego, paralelo, randomizado e controlado foi
realizado em pacientes ortodonticos com diagndstico de gengivite, apresentando
sangramento a sondagem em pelo menos um par de incisivos contralaterais e um
par de molares ou pré-molares contralaterais (com braquetes colados). Os
pacientes selecionados foram alocados em dois grupos distintos para receber (1)
TFD + profilaxia (pTFD; n=12) ou (2) profilaxia (PA; n=12). Nos sitios tratados com
pTFD, o sistema incluiu um diodo emissor de luz (LED) com comprimento de onda
igual a 450nm, 310mW de poténcia e 122,04mW/cm? poder de densidade,
associado a curcumina 10% como fotossensibilizador. No baseline, 1 e 3 meses
apos, parametros clinicos tais como nivel de insercao clinica (NIC), profundidade
de sondagem (PS), indice gengival (IG), indice de placa (IP), sangramento a
sondagem (SS) foram mensurados e o padrdo de citocinas [interferon (IFN)-y.
interleucina (IL)-10, IL-17, IL-1B, IL-4, IL-6, IL-8 e fator de necrose tumoral (TNF)-a]
no fluido gengival crevicular (FGC) foi determinado. Os parametros clinicos
relacionados a inflamacao, como IP e SS reduziram para ambos os grupos (p<0,05),
porém sem diferencas estatisticas entre eles (p>0,05). Em relagéo as citocinas, aos
3 meses, menores concentragdes de pré-inflamatérias como IFN-y, IL-13 e IL-8
foram encontradas na regido anterior das arcadas do grupo pTFD quando
comparadas com o grupo que sé recebeu profilaxia (p<0,05). Adicionalmente, houve
uma reducdo em IL-8 no grupo teste ao longo do tempo nesta mesma regido
(p<0,05) e um aumento em IL-1B na regido posterior ao longo do tempo no grupo
controle (p<0,05). A TFD como coadjuvante a remocdo mecéanica do biofilme

Vii



demonstrou beneficios imunoldgicos adicionais em pacientes com gengivite e talvez

seja uma importante alternativa durante o tratamento ortodéntico.

Palavras-chave: Ortodontia; periodontia; doencas da gengiva; citocinas;

fotoquimioterapia.
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ABSTRACT

The increase in the biofilm and gingivitis occurrence are common findings
during orthodontic treatment. The aim of the present study was to evaluate the use
of photodynamic therapy (PDT), as an adjunct to mechanical control of supragingival
biofilm, is effective in treating patients with fixed orthodontic appliances presenting
gingivitis in terms of clinical parameters and inflammatory markers. A blind, parallel,
randomized, controlled clinical trial was performed in orthodontic patients with
gingivitis diagnosis presenting bleeding on probing in at least one pair of
contralateral incisors and one more pair of contralateral molars or pre molars (with
glued brackets). The selected patients were assigned to receive (1) PDT +
prophylaxis (pPDT; n=12) or (2) prophylaxis alone (PA; n=12). In sites treated by
pPDT, the laser system included an emitted blue light (LED) of wavelength 450nm,
310mW power and power density 122.04mW/cm?, with 10% curcumin as
photosensitizer. At baseline, 1 and 3 months after, changes in clinical attachment
level (CAL), in probing pocket depth (PPD), gingival index (Gl), plague index (PlI),
bleeding on probing (BoP) was performed and cytokine levels [interferon (IFN)-y.
interleukin (IL)-10, IL-17, IL-1B, IL-4, IL-6, IL-8 and tumor necrosis factor (TNF)-a] in
gingival crevicular fluid (GCF) were determined. The clinical parameters related to
inflammation, such as Pl and BoP reduced for both groups (p<0.05), but no statistical
differences between them (p>0.05). Regarding cytokines, at 3-months, lower
concentrations of pro-inflammatory IFN-y, IL-18 and IL-8 were found in anterior
segment of pPDT group compared with PA group (p<0.05). Additionally, there was
a reduction in IL-8 for the test group over time in the same part (p<0.05), and an
increase in IL-1[ in the posterior segment over time for the control group (p<0.05).
PDT as an adjunctive to mechanical biofilm removal demonstrated additional
immunological benefits in gingivitis patients and maybe be an alternative therapeutic
strategy during orthodontic treatment.

KEYWORDS: Orthodontics; periodontics; gingival diseases; cytokines;
photochemotherapy.
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1. INTRODUGCAO

Estd bem estabelecido que a presenca de uma microflora patogénica no
biofilme € o fator etioldégico primario no desenvolvimento das doencgas periodontais
(Socransky e Haffajee, 1992). Assim, o principal objetivo durante a terapia
periodontal é o rompimento e remocgdo do biofiime, juntamente com o
restabelecimento da homeostase entre a resposta imune do hospedeiro e a
comunidade polimicrobiana do biofilme. O termo doenca periodontal descreve ainda
diferentes quadros clinicos que afetam o periodonto (Pion et al., 2006), podendo ser
divididos em duas categorias principais: as gengivites e as periodontites. A gengivite
representa uma forma moderada da doenga periodontal e ndo esta associada a
perda de tecidos periodontais de inser¢do, sendo um achado universal nas vérias
populacdées (Armitage, 1999). A presenca de inflamacao gengival aumenta o
crescimento do biofilme (van Gastel et al., 2008) e, adicionalmente, fatores tais
como as caracteristicas de uma superficie podem influenciar a quantidade e a
qualidade do biofilme a ser removido da superficie dentaria, como é possivel
observar em pacientes ortoddnticos (Bernimoulin, 2003).

O tratamento ortodéntico com componentes fixos € utilizado amplamente na
resolucao de diversas mas oclusdes, porém seus acessorios (bandas, braquetes,
arcos, elasticos, molas, entre outros) aumentam potencialmente o nimero de areas
de retencéo de biofilme dentaria e, consequentemente, dificultam a higiene bucal,
particularmente nos segmentos posteriores da boca, dado o seu dificil acesso (van
Gastel et al., 2008; Melo et al., 2012; Ireland et al., 2014). Durante a terapia
ortodontica, os ortodontistas sdo frequentemente confrontados com gengivite
generalizada em seus pacientes (Sallum et al., 2004; Souza et al., 2008; Melo et al.,
2012). Alguns estudos sugerem ainda que aumentos gerais nos niveis ou
proporcoes de bactérias anaerdbias patogénicas podem ocorrer dentro de biofilme
supra ou subgengival durante o tratamento (van Gastel et al., 2008; Ireland et al.,
2014). Além disso, o aumento gengival tem sido relatado apds a colocacao de
aparelhos e poderia explicar o aumento da profundidade de sondagem durante o



tratamento ortodéntico (Sallum et al.,, 2004; Ren et al., 2014), principalmente no
segmento anterior (Ristic et al., 2008). Outras mudangas foram perceptiveis por
meio dos diversos parametros periodontais, como indice de placa (IP), indice
gengival (IG), sangramento a sondagem (SS), recessao gengival e nivel clinico de
insercao (NIC) (Sallum et al., 2004; Naranjo et al., 2006; van Gastel et al., 2008;
Melo et al., 2012). Estudos também demonstraram niveis elevados de mediadores
inflamatorios tais como as citocinas nos pacientes ortodénticos (Basaran et al.,
2006; van Gastel et al., 2008; van Gastel et al., 2011).

Aparentemente, as reacdes gengivais em pacientes ortoddnticos sao
transitérias, ndo representando danos permanentes aos tecidos periodontais,
entrando, assim, em remissdo apds a remogao dos componentes fixos (van Gastel
et al., 2008; Sallum et al., 2004; Ristic et al., 2008). Todavia, sabe-se que presenga
de biofilme nos sitios de retencdo aumentam significativamente o risco para
periodontite (Naranjo et al., 2006; Ren et al., 2014). A fim de driblar essa situagao,
algumas terapias tém sido propostas como coadjuvantes para controle mecénico do
biofilme supragengival por meio de agentes quimicos, tais como anti-sépticos,
sendo a clorexidina a mais eficaz (Hass et al.,, 2014). No entanto, a adesdo ao
tratamento pode n&o ser ideal em muitos pacientes ja que o uso a longo prazo desta
substancia € conhecido por manchar os dentes e lingua, afetando a sensacéo de
gosto, entre outras reagcbes adversas (Ren et al., 2014). Devido as dificuldades
associadas ao controle do biofilme dentario supragengival e da gengivite, uma nova

abordagem pode ser proposta, como a terapia fotodindmica (TFD).

A TFD consiste na associacao de um fotossensibilizador (FS) exégeno e uma
fonte de luz, com o objetivo de provocar a morte bacteriana através de danos a
membrana celular (Wilson et al., 1995; Soukos et al., 1996; Dortbudak et al., 2001).
Esta, além de eliminar bactérias, tem acdo também sobre fungos, virus e

protozodrios (Wainwright e Crossley, 2004).



O uso da TFD para inativar microorganismos foi demonstrado pela primeira
vez ha mais de 100 anos, quando Oscar Raab relatou o efeito letal de cloridrato de
acridina e luz visivel sobre Paramecium caudatum (Raab, 1900). A TFD consiste no
uso de um fotossensibilizador, que pode ser do tipo corante triciclico com diferentes
atomos centrais (Ex: azul de toluidina, eosina, riboflavina), tetrapirrélicos (Ex:
porfirinas e derivados) e furocumarinas (Ex: psoralen e derivados) em conjunto com
uma luz visivel, geralmente do tipo laser de baixa intensidade. As moléculas do
fotossensibilizador excitadas pela luz transferem energia para o oxigénio, criando
uma forma de oxigénio hiperreativa e tdxica, denominada de oxigénio singleto,
capaz de reagir com sistemas vivos, destruindo-os (Carvalho et al.,, 2011)
(fotoprocesso Tipo 1l) ou interagem com outras moléculas como receptores de
elétrons resultando na producdo de hidroxila e outros radicais organicos
(fotoprocesso Tipo |). Portanto, a TFD torna-se um método viavel para destruigao
bacteriana sem, todavia, causar resisténcia microbiana como os antimicrobianos
convencionais (Macrobert et al., 1989), ou ainda efeitos clinicos indesejaveis como
comparando com a clorexidina (Soukos e Goodson, 2011).

Recentemente, a agao antimicrobiana dos lasers/LED tem sido estudada nas
mais diversas areas da Odontologia. Os efeitos destes nos diferentes tecidos estao
intimamente relacionados com a distribuicdo da energia depositada, de modo que
a propriedade 6ptica de cada tecido influencia e determina a extenséo e a natureza
da resposta tecidual a qual ocorre através dos processos de absorgéo, transmissao,
reflexdo e difusdo da luz laser (Pinheiro, 1998).

Embora ainda ndo exista um consenso na utilizagdo dos agentes fotoativos
para TFD na descontaminagdo bucal, novas geragdes de corantes tém sido
estudadas, no intuito de buscar novos compostos que apresentem melhorias em
relagdo aos ja existentes, contribuindo para uma maior atividade, menor custo e
maior popularizacdo da TFD (Ushoa et al, 2007). Uma das opgdes bastante
estudada € a curcumina, a qual tem sido descrita em diversos estudos como um

potencial agente antioxidante, antimicrobiano e anti-inflamatério, quando utilizado
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via oral ou ainda topicamente (Abe et al., 1999; Ramsewak et al., 2000; Literat et
al., 2001; Martins, 2009).

A curcumina é um pigmento natural, fendlico, com cor amarela intensa,
isolada a partir de raizes da planta Curcuma longa (Epstein et al., 2010). E um
constituinte do tempero acgafrao, e estd em uso em todo 0 mundo como um tempero
de cozinha, aromatizantes e corantes. Alguns estudos tém proposto que os efeitos
terapéuticos da curcumina podem, eventualmente, ser aumentados por combinag¢ao
com a luz (Bruzell et al., 2005; Duijic et al., 2009), assim atraindo pesquisadores
para explorar a sua utilizacdo em diversas areas, incluindo Fotoquimica e
Fotobiologia. Um numero de estudos consideravel concentrou-se na
farmacocinética, seguranca e eficacia da utilizacdo da curcumina, em seres
humanos. Além disso, a fotossenbilizacdo de alguns microrganismos bucais pela
curcumina ja tem sido investigada. (Haukvik et al., 2011; Hegge et al., 2011). A
curcumina tem mostrado ainda vantagens econémicas, considerando o baixo custo,
o simples manuseio e a boa efetividade (Gupta et al., 2013).

A eficacia da agdo da TFD sobre os parametros clinicos e marcadores
inflamatérios tem sido investigado utilizando diversos FS (Soukos e Goodson,
2011). Porém, ainda ndo existe um consenso na literatura sobre um protocolo de
utilizacéo do laser, do comprimento de onda da luz adequado, tipo de agente FS e
frequéncia de fotossensibilizacdo sendo, portanto, de suma importancia essa
investigacdo, bem como seu resultado nos tecidos periodontais e nos
periodontopatéogenos. As evidéncias relacionadas ao uso de TFD associada a
curcumina em pacientes com gengivite, para o controle do biofilme supragengival
em pacientes durante o tratamento ortodéntico ainda é extremamente limitada.
Assim, o presente estudo clinico randomizado controlado foi realizado no intuito de
avaliar se o uso coadjuvante da TFD ao controle mecanico do biofilme
supragengival tem eficacia no tratamento de pacientes com gengivite relacionada
ao uso de aparelhos ortodénticos fixos, em termos de parametros clinicos e

imunolégicos.
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2. REVISAO DA LITERATURA

2.1 Gengivite em pacientes ortodonticos

2.1.1 Gengivite

A presenca de uma microflora patogénica no biofilme é o fator etioldgico
primario no desenvolvimento das doencas periodontais (Socransky e Haffajee,
1992). Imediatamente apds a erupcao de um dente, o biofilme bacteriano comeca
a formar-se nas superficies dentarias expostas a cavidade bucal e em contato intimo
com a margem gengival (Botero et al., 2015). Assim, o principal objetivo durante
toda e qualquer terapia periodontal € o rompimento e remogédo do biofilme, bem
como a restauracdo da homeostase entre a resposta imune do hospedeiro e a

comunidade microbiana presente no biofilme.

A gravidade da doenca periodontal depende do nivel de acumulo de biofilme,
da viruléncia das bactérias presentes neste, bem como das respostas imunes
celular e humoral ao microbioma do biofilme (Botero et al, 2015). A gengivite
representa uma forma moderada da doenga periodontal e ndo esta associada a
perda de tecidos periodontais de inser¢cao, sendo praticamente um achado universal
em varias populagdes, incluindo criangas e adolescentes (Armitage, 1999; Botero
etal., 2015).

A forma mais comum de desenvolvimento da gengivite esta relacionada ao
acumulo de biofilme adjacente a margem gengival (L6e et al., 1965). Esse acumulo
resulta em mudancas indiretas no tecido gengival, podendo ser definidas em fases
distintas (Page e Schroeder, 1976). A primeira fase é caracterizada como uma
resposta inflamatéria aguda dominada por neutréfilos, seguida pelo acumulo de
linfécitos T em sitios inflamatérios, juntamente com mudancas no padrdo de
homeostase do colageno e exacerbamento do perfil de expresséo de citocinas pré-
inflamatédrias. Apds isto, a cronicidade do dano relacionado ao biofilme leva a uma



inflamacdo crénica que consiste em componentes da resposta imune inata e

adaptativa do hospedeiro.

Estes processos inflamatorios os quais ocorrem durante os primeiros dias
decorridos do acumulo de biofilme sédo pouco evidentes clinicamente. Os sinais
clinicos inflamatérios gengivais se tornam mais aparentes em estagios mais
avangados, e incluem vermelhiddo e edema do tecido gengival, sangramento a
sondagem, mudangas no contorno e na consisténcia, além de um aumento

significativo no fluxo de fluido gengival crevicular (FGC) (AAP, 2000).

A gengivite em individuos jovens normalmente permanece cronica durante
um periodo de tempo prolongado, sem causar qualquer dano para o ligamento
periodontal ou osso adjacente. No entanto, uma alteracdo do equilibrio entre o
biofilme e o hospedeiro pode dar origem a formas mais graves da doenca
periodontal, tais como as periodontites (Burt et al., 2005; Botero et al., 2015).
Disbiose microbiana, crescimento excessivo de bactérias patogénicas, perturbacéo
do sistema imunolégico e fatores de susceptibilidade adquiridos ou genéticos sao,
provavelmente, os fatores envolvidos na progressdo da doenca de gengivite para
periodontite (Contreras e Slots, 1996; Offenbacher et al., 2007; Darveau, 2010).
Assim, a prevengédo e o tratamento da gengivite, nos individuos ou ainda na
populagdo como um todo, é considerada um dos primeiros passos na intengéo de
prevenir as periodontites.

Um importante estudo de ambito nacional realizado em 2010, estimou que
entre os individuos de 15 a 19 anos de idade, utilizando o indice Periodontal
Comunitario como parametro, aproximadamente 50,9% apresentaram saude
gengival, porém a presenga de calculo supragengival foi a alteracdo mais presente
neste grupo etario (28,4%). Cerca de 9% dos adolescentes apresentavam bolsas
rasas e 0,7%, bolsas profundas, como pior condi¢cdo periodontal, sendo a regido
Norte a que identificou maior percentual de adolescentes com essas alteracoes
(19,6%, sendo 17,9% com bolsas rasas e 1,7% com bolsas profundas). Foi também
na regido Norte que se registraram as piores condi¢cées periodontais deste grupo



etario, em que apenas 30,8% dos adolescentes dessa regido apresentaram
sextantes higidos. As melhores condigcdes foram observadas na regido Sudeste,
com 56,8% dos examinados apresentando sextantes higidos. (Ministério da Saude
- Projeto SB Brasil, 2010). Botero et al. (2015), através de uma revisao da literatura,
relataram ainda que as doencas periodontais inflamatérias sdo prevalentes em
criangas e adolescentes em toda a América Latina, sendo que a gengivite em si
afeta aproximadamente 34,7% dos individuos jovens latino- americanos, com as
maiores prevaléncias encontradas na Colémbia (77%) e Bolivia (73%). Assim, a
gengivite precisa ser identificada e tratada em individuos jovens, uma vez que,
mesmo de maneira controversa, representa um risco para desenvolvimento da

periodontite nestes individuos (Schéatzle et al., 2003; Lang et al., 2009).

2.1.2 O paciente ortodéntico

O tratamento ortodéntico com componentes fixos € utilizado amplamente na
resolucdo de diversas mas oclusdes, porém durante a terapia ortodéntica, os
ortodontistas sdo frequentemente confrontados com gengivite generalizada em
seus pacientes (Sallum et al., 2004; Souza et al., 2008; Melo et al., 2012). Assim,
qguase todos os pacientes ortodonticos experimentam algum grau de inflamag&o dos
tecidos moles (Ren et al., 2014).

A colocacdo de um aparelho ortodéntico consiste ainda na criacao de
superficies com diferentes propriedades, alheias aquelas presentes nos tecidos
duros e moles da cavidade bucal (Ren et al., 2014).

Dentes bandados induzem uma maior formagdo de biofilme e,
consequentemente, uma exacerbagao da inflamacao gengival do que aqueles com
braguetes colados, principalmente na margem gengival ou ainda quando a banda
localiza-se subgengivalmente delimitada (Demling et al., 2009; Melo et al., 2012).

Os diferentes tipos de braquetes, bem como a localizacdo destes também
parecem influenciar no acumulo de biofilme. Segundo van Gastel et al. (2007) e van



Gastel et al. (2009), diferentes desenhos de braquetes podem ter um impacto
significativo sobre a carga bacteriana e os parametros periodontais. Lindel et al.
(2011) constataram que braquetes de ceramica apresentam um menor acimulo de
biofilme quando comarados aos métalicos. Ja Baka et al. (2013) ndo encontraram
diferencas significantes entre braquetes autoligaveis e convencionais ligados com
ligadura de aco inoxidavel, quanto a retengéo de biofilme dentério, refletindo entao

uma dificuldade em se obter um consenso.

A escolha do método de fixagdo do arco de ago também é capaz de interferir
na quantidade de biofilme futura ao redor dos braquetes, sendo os dois métodos
mais comuns 0s anéis elasticos e as ligaduras de aco. Os anéis elasticos foram
associados ndo s6 com um alto acumulo de biofilme e quantidade de sangramento,
quando comparados as ligaduras de aco, mas também a um maior numero de

periodontopatégenos (Souza et al., 2008).

Quanto a localizagédo, braquetes colados nas faces vestibulares na maxila
acumularam mais biofilme, quando comparados aos colados nas faces linguais da
mandibula (van der Veen et al., 2010). Lombardo et al. (2013) concluiu também que
aparelhos ortodénticos vestibulares e linguais apresentam diferentes potenciais de
modificacdo nos parametros clinicos, sendo que individuos os quais utilizaram
aparelhos linguais apresentavam uma maior retencao de biofilme em 4 e 8 semanas
apos a colagem do aparelho, em conjunto a um aumento na inflamacéao gengival e

na contagem de bactérias da espécie S. mutans.

O biofilme é capaz ainda de se depositar em dispositivos de ancoragem
temporaria, tais como mini-parafusos, micro-implantes, ou mini-placas, podendo
causar inflamacao dos tecidos moles adjacentes, semelhantes as mucosites e peri-
implantites, especialmente nas porcdes transgengivais dos dispositivos. Esses
episodios inflamatérios entdo associados a um aumento de 30% na taxa de falha
dos dispositivos (Miyawaki et al., 2003).



As mudancas clinicas sdo perceptiveis por meio dos diversos parametros
periodontais, como indice de placa (IP), indice gengival (IG), sangramento a
sondagem (SS), recessao gengival e nivel clinico de insercao (NIC) (Huser et al.,
1990; Sallum et al., 2004; Naranjo et al., 2006; van Gastel et al., 2008; Melo et al.,
2012). A exemplo disto, 0 aumento gengival tem sido relatado ap6s a colocacao
aparelhos fixos, o que poderia explicar o0 aumento da PS durante o tratamento
ortodéntico (Sallum et al., 2004; Ren et al., 2014), principalmente no segmento
anterior (Ristic et al., 2008).

Corroborando os danos causados por aparelhos ortodonticos para o
periodonto, Sallum et al. (2004) observaram significativas reducdées na quantidade
de biofiime, de gengivite, da PS e na presenga de microrganismos
periodontopatogénicos corridos 30 dias apds a remogéo do aparelho ortodéntico e

da realizagao de profilaxia por um profissional.

Huser et al. (1990) realizaram um estudo de boca dividida, o qual avaliou os
efeitos clinicos e microbiolégicos da instalacdo de bandas ortodénticas em 10
pacientes. Eles avaliaram quatro sitios por paciente; dois deles compunham o grupo
teste, sendo dentes bandados e o0s outros dois compunham o grupo controle, sendo
dentes ndo bandados. Os parametros foram avaliados no inicio do estudo, 5, 7, 47,
72 e 90 dias ap6s a colocacao de aparelhos ortodonticos. Os resultados mostraram
aumentos nos IP, de |G e espiroquetas, acompanhados de uma diminuigdo nos
niveis de cocos nos sitios testes em comparagédo com os sitios controles, enquanto

a PS permaneceu inalterada para ambos os grupos.

Avaliacdes das alteragdes clinicas e microbiolégicas foram realizadas por
Narranjo et al. (2006) em 30 pacientes antes e 3 meses apds a colocagédo do
aparelho ortoddntico (teste), e 30 pacientes sem aparelho (controle). Os resultados
revelaram profundidade de sondagem e nivel de insercao clinica inalterados apos
3 meses, porém houve um aumento na quantidade de biofilme e nos sinais clinicos
de inflamacao gengival, além de um aumento dos patdgenos periodontais, tais como
Pg, Pi, Pn, Tf e espécies Fusobacterium.



Resultados microbiol6gicos semelhantes ainda foram encontrados em outro
estudo (Kim et al., 2012) o qual avaliou a microbiota subgengival antes da colocagao
do aparelho ortoddntico, € 3 e 6 meses apds a mesma, bem como durante a fase
de nivelamento e alinhamento ortoddntico, por meio de reagao de polimerase em
cadeia (PCR), numa amostra composta por 30 pacientes. Os resultados mostraram
um aumento significativo na freqiéncia de Tf, Pn e Cr apds a colocacdao dos

componentes do aparelho, com destaque na regido de molares.

Com tempos de acompanhamento e metodologias semelhantes, Ristic et al.
(2008), avaliaram por meio de um estudo prospectivo 32 adolescentes, entre 12 e
18 anos de idade, antes da colocacéo do aparelho, 1, 3 e 6 meses apos, na intengao
de detectar mudancgas na microflora periodontopatogénica anaerdbia e os efeitos
clinicos periodontais. Os valores de PS, numero total de microrganismos € nimero
de pacientes com achados positivos para Pi, dentre outros periodontopatégenos
aumentaram ao maximo até 3 meses, quando comparados com o periodo antes do
inicio do tratamento, sendo que ambos os valores decresceram 6 meses apos,
confirmando a transitoriedade desta condicdo. Adicionalmente, observou-se um
aumento na PS, principalmente no segmento anterior, indicando que todas as
reacdes durante o tratamento ortodéntico fixo sdo consequéncias da reacdo
gengival em si, e ndo resultados da deterioragdo dos tecidos periodontais mais
profundos.

Estudos também demonstraram niveis elevados de mediadores inflamatérios
tais como as citocinas nos pacientes ortodénticos (Basaran et al., 2006; van Gastel
et al., 2008; van Gastel et al., 2011). Diferentes fases do tratamento ortodontico
foram avaliadas por Basaran et al. (2006) em 15 adolescentes, comparando
biomarcadores antes e apds a colocagdo do aparelho ortoddntico fixo. Tanto as
fases de nivelamento e distalizacdo aumentaram o volume e a concentracdo de
interleucinas 2, 6 e 8 nos tecidos periodontais, por meio da andlise do FGC. E
possivel discernir entdo que os niveis de biomarcadores no FGC podem estar

intimamente relacionados com a inflamacgédo decorrente do acumulo de biofilme,
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bem como com os eventos associados a movimentacdao dentaria em si, podendo
haver ainda uma potencializacdo dos efeitos clinicos, quando em conjunto.
Adicionalmente, as concentracdes de citocinas antes do tratamento ortoddntico, tais
como as interleucinas 6 e 8, parecem apresentar um importante fator preditivo para
alguns potenciais parametros inflamatérios durante o tratamento (van Gastel et al.,
2011).

2.1.3 Possibilidades de tratamento

No modelo experimental classico de gengivite experimental em humanos,
Lée et al. (1965) descobriram que a eliminacdo de depdsitos de biofilme das
superficies dentarias e, consequentemente, a criagcdo de superficies limpas por
tempos mais prolongados como resultado de uma meticulosa higiene bucal, conduz
a erradicacao dos sinais clinicos da gengivite. Estes dados tém o potencial de
validar o papel fundamental do biofilme no desenvolvimento da gengivite.

Consequentemente, a maioria das modalidades de tratamento mais comuns
para gengivite consistem em debridamento mecanico do biofiime e instrucdes
adequadas em relacao as praticas de higiene. Sua eficacia no controle do biofilme
supragengival e da gengivite tem sido amplamente demonstrado. No entanto, ha
relatos de que o controle por si s6 pode ndo ser suficiente para prevenir o
aparecimento ou a recorréncia da doenga periodontal em uma grande porgao da
populacao (Serrano et al., 2014). Diferentes explicacdes tém sidos defendidas para
justificar este fato, incluindo: Limitagdes em relacdo ao tempo de escovacao; uso
limitado de métodos para limpeza interdental; tendéncia ao retorno dos niveis basais
de biofilme em pacientes instruidos em relacdo aos procedimentos adequados de
higiene bucal e, diferentes composi¢coes do biofilme dentario (Serrano et al., 2014).

Como pode ser visto, os pacientes ortodénticos experimentam
aumentos no acumulo de biofilme supragengival, resultando em uma pior condi¢éo
periodontal ap6s a colocagdo dos componentes dos aparelhos fixos (Hass et al.,
2014). Aparentemente, as reacdOes gengivais em pacientes ortoddnticos sao
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transitérias, ndo representando danos permanentes aos tecidos periodontais,
entrando assim em remissdo apos a remog¢ao dos componentes fixos (Sallum et al.,
2004; van Gastel et al., 2008; Ristic et al., 2008). Todavia, sabe-se que presenca de
biofilme nos sitios de retengdo aumentam significativamente o risco para
periodontite (Naranjo et al., 2006; Ren et al., 2014). Claramente, este é o resultado
de uma eficacia limitada do controle mecanico do biofilme em decorréncia aos

efeitos retentivos adicionais.

Escovas manuais com conformacgdes especiais para pacientes ortoddnticos
parecem ser mais eficientes que as convencionais, com cerdas planas (Rafe et al.,
2006). Escovas elétricas também tém sido aceitas, com relagdo a uma melhor
performance, quando comparadas a escovacao manual (Schatzle et al., 2010).
Ainda assim, individuos com aparelhos ortoddnticos fixos compde um grupo de
pacientes que podem ser beneficiados com o uso de terapias coadjuvantes ao

controle mecénico do biofilme supragengival.

Algumas terapias tém sido propostas tais como, a incorporacado de agentes
antimicrobianos e anti-inflamatérios em pastas, bochechos, vernizes, adesivos,
géis, dentre outras apresentacoes (Ren et al., 2014), ou ainda a administracao de
anti-inflamatérios sistémicos (Polak et al., 2014).

A clorexidina ainda permanece como o antimicrobiano mais efetivo na
reducédo de complicacdes relacionadas ao biofilme em pacientes ortoddnticos (Ren
et al., 2014), assumindo a posicao de um dos mais estudados antissépticos, de
forma geral. Estudos sugerem diferentes formas de uso para esta substancia nesta
amostra de pacientes, tais como irrigacao subgengival e bochecho, ou ainda
diferentes concentragdes, como 0,12% e 0,2% (Hass et al., 2014). Porém, o uso
dessa substancia parece estar relacionado a efeitos adversos associados ao uso a
longo prazo desta substancia, como manchamento, alteragdo na sensagao de
paladar, entre outras reagoes.
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Estudos avaliando outras substancias antissépticas para uso diario em
pacientes ortodénticos tém sido descritos. O cloreto de cetilpiridinio é um
antimicrobiano bucal eficaz, porém em muitas das formulagbes a sua
biodisponibilidade € baixa (Ren et al., 2014). Os beneficios dos cremes dentais e
dos bochechos contendo fluoretos foram bem estabelecidos, pois além de auxiliar
remineralizacdo do esmalte dentario, o flior age como um tampao para neutralizar
os acidos produzidos por bactérias e suprime o seu crescimento (Busscher et al.,
2010). O fluoreto estanhoso fornece beneficios duplos com relagdo a carie e
prevencao de biofilme por meio dos ions de estanho (Wiegand et al., 2009).

A combinacao de um fluoreto de amina a fluoreto estanhoso em pastas de
dentes ou bochechos apresentou maior inibicdo de biofilmes e menos gengivite
durante tratamento ortod6ntico em comparagao a produtos contendo fluoreto de
sédio (Ogaard et al., 2006). Porém em outro estudo, o qual avaliou o uso desta
mesma substancia em relagao aos beneficios adicionais a reducao de biofilme e de
gengivite, ndo foram observadas diferengas significativas entres os grupos de
estudo, decorridos um més (Madlena et al., 2012).

Pontier et al. (1990) investigaram a eficacia de uma lavagem com benzoato
de sddio previamente a escovagdo em um ensaio clinico controlado e randomizado,
no qual 16 pacientes ortodénticos (idades entre 11 e 18 anos) receberam os dois
tratamentos propostos, tanto teste quanto controle, com um determinado tempo de
intervalo. Nao houve diferencas significativas entre os tratamentos quanto a
quantidade de biofilme e a presenca de gengivite ao final de um de periodo de 5
semanas de estudo.

Maiores efeitos relacionados ao uso diario de antissépticos em pacientes
ortodénticos podem ser observados com o uso de 6leos essenciais (Hass et al.,
2014). Tufekci et al. (2008) avaliaram a eficacia da utilizagdo de um antisséptico
coadjuvante contendo estas substancias na reducao de biofilme e gengivite. Todos
os participantes receberam instrucdes de higiene bucal (escovagédo e uso do fio
dental) no inicio do tratamento. Um aumento significante na quantidade de biofilme
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e gengivite foi observado no grupo controle apds seis meses, ao passo que 0s niveis
destes mesmos parametros se mantiveram baixos durante todo o estudo para o
grupo teste. ApOs seis meses, a quantidade de biofilme e gengivite foi
aproximadamente 50% menor em pacientes ortodénticos que utilizaram bochechos
contendo 6leos essenciais, como terapia coadjuvante a remog¢ao mecanica do
biofilme. Alves et al. (2010) realizaram um estudo clinico randomizado avaliando o
uso de antissépticos em 30 individuos, entre 12 e 21 anos de idade, os quais
utilizavam aparelho ortodéntico fixo. Os resultados deste corroboraram os achados
de Tufekci et al. (2008).

Uma recente revisao sistematica (Serrano et al.,, 2014) avaliou diferentes
formulacgdes e veiculos para agentes quimicos especificos em relagdo a gengivite e
ao controle de placa. A variavel primaria analisada foi inflamacdo gengival,
mensurada por diferentes indices gengivais e de sangramento. Os resultados
sugeriram que os bochechos podem promover melhores resultados. Todavia, um
formato ideal de via de administracdo para os agentes quimicos parece ser o
dentifricio, devido ao fato de ser um item mais comum para a populacdo, em
conjunto com a escova dental, reduzindo os custos adicionais em adquirir um outro
agente. Porém este veiculo também apresenta um numero significativo de
limitagées, incluindo maiores dificuldades em sua formulacdo, por interagir com
outros diferentes ingredientes (Sanz et al., 2013), impossibilidade de atingir outros
sitios bucais, tais como amigdalas e faringe, limitagdes de uso em situagcdes
especificas (apos cirurgias, condi¢cées dolorosas agudas) e 0 mencionado menor
impacto sobre gengivite e indices de placa. Por outro lado, os enxaguatdrios podem
fornecer acesso a outros nichos bucais e um maior impacto sobre medidas de
resultados clinicos. Pode-se especular entdao que sendo o dentifricio o formato de
apresentacao ideal para a populacdo em geral, o bochecho poderia ser mais
adequado para individuos de maior risco ou em situagdes clinicas especificas, como
para os pacientes ortoddnticos. Além disso, os efeitos adversos, custos econémicos
e a indicagao clinica, devem também devem ser levados em consideragao.
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Polak et al. (2014) verificaram ainda, por meio uma revisao da literatura, o
efeito clinico dos agentes anti-inflamatérios em individuos com gengivite induzida
por placa. Substancias com propriedades anti-inflamatérias, em particular os anti-
inflamatoérios nado-esteroidais, mostraram efeitos benéficos na resolucdo de
gengivite, quer como uma modalidade de tratamento Unico ou como terapia
coadjuvante. No entanto, esta conclusao baseou-se em estudos limitados, contra
indicando assim o uso destes agentes na pratica clinica, mesmo em pacientes com
capacidade limitada de controle de biofilme, principalmente devido a seus efeitos
colaterais. Embora alguns produtos naturais aplicados topicamente como irrigacao
com extrato de ervas, spray de acido hialurénico, gel de licopeno, vitamina D, extrato
de magnolia terem mostrado um efeito benéfico sobre a inflamacgao gengival, os
autores afirmaram a dificuldade em atribuir esse efeito a uma capacidade anti-

inflamatéria, pois seus mecanismos biolégicos sdo ainda mal definidos.

2.2 Terapia fotodinamica (TFD)

Diante das dificuldades associadas ao controle do biofiime dental
supragengival e da gengivite por meio da remog¢ao mecénica, bem como a falta de
um consenso sobre qual terapia coadjuvante utilizar na pratica clinica, a TFD figura

como um método antimicrobiano promissor.

2.2.1 Historico

Os primeiros indicios do uso da TFD tém registros de mais de 4000 anos,
com 0s egipcios, utilizando a ingestdo de plantas e luz solar para o tratamento de
doencas como vitiligo (Ackroyd et al,, 2001). Todavia, a técnica ganhou maior
impacto e passou a ser praticada com sistematica cientifica somente no século XX.
O uso da TFD para inativar microrganismos foi demonstrado acidentalmente pela
primeira vez ha mais de 100 anos, quando Oscar Raab, aluno de Hermann von
Tappeiner, entdo diretor do Instituto de Farmacologia da Universidade de Ludwig-
Maximilians, em Munique, relatou o efeito letal de cloridrato de acridina (C13HgN) e
luz visivel sobre culturas de Paramecium caudatum, a depender do horario do dia
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no qual o experimento era realizado (Raab, 1900). Raab percebeu que esse tipo de
protozoario era mais efetivamente inativado quando as solugdes eram colocadas
proximas as janelas do laboratorio e ficavam expostas as luzes que passavam por
elas (Soukos e Goodson, 2011). Assim, foram capazes de validar a propriedade
Optica de fluorescéncia e concluir que nao era a luz, mas sim alguns produtos da
fluorescéncia que induziam a toxicidade in vitro. Apés uma sequéncia de
experimentos, os mesmos pesquisadores postularam que tal efeito era resultado da
transferéncia de energia da luz para a substancia quimica. Em uma segunda
publicacdo, von Tappeiner sugeriu ainda que havia um grande potencial de
aplicagdo de substancias fluorescentes nas diferentes areas da medicina (Ackroyd
et al., 2001).

Em 1900, aconteceu um marco histérico para a TFD ao administrar-se um
fotossensibilizador (FS) via parenteral pela primeira vez, utilizando eosina via oral
no tratamento de epilepsia. Este importante passo conduziu entdo a primeira
aplicacdo de um composto fluorescente em conjunto com uma luz, na qual von
Tappeiner, com a colaboragdo do dermatologista Jesionek, utilizaram como
recursos um corante, a eosina tépica e a exposicdo de uma luz branca no

tratamento de tumores de pele (Ackroyd et al., 2001).

Adicionalmente, Jodlbauer e von Tappeiner demonstraram ainda a presencga
de oxigénio nestas reacdes de fotossensibilizagdo e, em 1907, introduziram de fato
o termo Terapia Fotodinamica, que foi entdo definido como “o processo de
fotossensibilizagcdo dependente de oxigénio” (Daniel e Hill, 1991; Ackroyd et al.,
2001).

Na década de 60, Lipson, em uma fase pré-clinica, investigou o acumulo
preferencial de hematoporfirina em tumores implantados em camundongos e ratos,
observando entdo que a incidéncia de luz resultava em regressao da doenca. Entéo,
no final daquela mesma década, o pesquisador obteve sucesso no tratamento de
uma mulher, portadora de cancer de mama, utilizando de hematoporfirina D e

irradiacdo seletiva do tumor, marcando assim o inicio da TFD como alternativa
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clinica no tratamento de cancer. Ja na década de 70, os estudos voltaram-se para
0 uso desta terapia em microrganismos (Ackroyd et al., 2001; Takasaki et al., 2009).

A partir dos anos 90, uma vasta gama de estudos evidenciou o potencial
desta terapia em outras doencas (Levy, 1995). Nesse ambito encontram-se a
psoriase, para qual resultados promissores foram encontrados; degeneracéo
macular da retina; condicées autoimunes; arteriosclerose e estenose; remocao de
verrugas da laringe (Ben-Hur et al., 1993); micoses por fungos (Wolf et al., 1994) e
destruicdo de infeccbes bacterianas resistentes a antibiéticoterapia convencional
(van der Meulen et al., 1997; Ackroyd et al., 2001; Takasaki et al., 2009).

Dobson e Wilson utilizaram, a partir de 1992, a TFD em bactérias orais. E
finalmente, a partir dos anos 2000, estudos clinicos comecaram a ser realizados
com o intuito de agir sobre a cérie e biofilmes supra- e subgengivais (Ackroyd et al.,
2001; Takasaki et al., 2009).

2.2.2 Mecanismo de acao

A TFD consiste na associacdo de FS exdégeno, uma fonte de luz, e a
presenca de oxigénio, com o objetivo de provocar a morte bacteriana. (Wilson et al.,
1995; Soukos et al., 1996; Dortbudak et al., 2001). Esta, além de eliminar bactérias,

tem acao também sobre fungos, virus e protozoarios (Wainwright e Crossley, 2004).

A TFD é baseada em trés principios fotobiol6gicos, sendo estes (Meisel e
Kocher, 2005):

a) Lei de Grtotthus-Draper: A luz utilizada deve possuir um comprimento de
onda adequado para ser absorvida, pois apenas o montante de luz
absorvida é que podera desencadear uma reacao fotoquimica do FS.

b) Lei de Stark-Eisten: Todas as moléculas de FS envolvidas na reacdo de
foto-indug&o absorvem um quantum de energia emitida pela fonte de luz
de escolha.
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c) Lei de Bunsen-Roscoe: O efeito fotoquimico € uma funcao do produto de
intensidade da luz de escolha e do tempo de durac&do da exposicao da

luz.

A TFD consiste no uso de um FS, que pode ser do tipo corante triciclico com
diferentes atomos centrais (Ex: azul de toluidina, eosina, riboflavina), tetrapirrélicos
(Ex: porfirinas e derivados) e furocumarinas (Ex: psoralen e derivados) em conjunto
com uma luz visivel, geralmente do tipo laser de baixa intensidade. As moléculas
do FS, apés terem se ligado as células alvo, excitadas pela absorcao de fotons,
transferem energia para o oxigénio, criando uma forma de oxigénio hiperreativa e
toxica, denominada de oxigénio singleto ('O2), ou ainda radicais livres, que também
possuem propriedades citotéxicas (Carvalho et al., 2011) (Figura 1). Assim, duas
formas distintas de reacbes podem decorrer do processo de fotossensibilizagao,
sendo pela transferéncia direta de elétrons entre o corante e as biomoléculas, ou
ainda pela transferéncia de energia, pela excitagdo do corante, resultando na
formacéo de 'Oz
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Figura 1. Mecanismo de agdo da TFD. Um fotossensibilizador (FS) se liga ao microrganismo (1) e, apds a
exposicdo de uma luz de comprimento de onda apropriado (2) passa a seu estado excitado (3). Em sequéncia,
o FS transfere energia proveniente da luz para o oxigénio molecular (4), gerando entdo oxigénio singleto ('Oz)
e radicais livres (5) os quais séo citotoxicos as células bacterianas (6). Adaptado de Soukos e Godson (2011).

No mecanismo do tipo I, na qual ocorre uma reagdo mais fraca de
transferéncia de elétrons entre as moléculas de FS excitadas ao seu triplo estado e
uma molécula de substrato inorganico, ou biomolécula, a qual produz radicais
ibnicos e radicais livres. Os radicais livres sdo entdo capazes de reagir com o
oxigénio intra-molecular das células, produzindo espécies altamente reativas de
oxigénio, como superoxidos, radicais de hidroxilas e perdxidos de hidrogénio, sendo
que tais espécies causam danos irreparaveis a membrana celular (Takasaki et al.,
2009).

No mecanismo tipo Il, estd presente uma maior citotoxidade. Nesta reacéo,
ocorre a transferéncia de energia de moléculas excitadas do FS ao seu triplo estado
diretamente as moléculas de oxigénio, levando a formacdo de 'Oz, sendo
considerado a espécie de oxigénio de maior citotoxidade produzida na TFD (Konan
et al., 2002).
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Figura 2. Reagdes do tipo | e do tipo Il na TFD. Adaptado de Soukos e Godson (2011).

O fator que determina a ocorréncia das reagdes do tipo | ou |l € a competicéo
entre o substrato e o oxigénio molecular pelo estado excitado do FS. Atualmente,
nos sistemas utilizados, a porcentagem de ocorréncia do mecanismo tipo | é de
aproximadamente 10%, enquanto para a do tipo Il € de até 90%, valores que podem
variar a depender das caracteristicas do FS, bem como da natureza do alvo de sua
acao (Borissevitch e Schaberie, 2006). Assim, é possivel conferir ao fotoprocesso
tipo Il a propriedade antimicrobiana da TFD.

O oxigénio singleto é o fator intermediério no processo fotodinadmico, sendo
o principal responsavel pela inativagao celular. Esta forma de oxigénio apresenta
um tempo de vida extremamente reduzido (<0,04us) nos sistemas biolégicos e,
consequentemente, seu raio de acao também é muito baixo (<0,02us) (Redmond e
Kochever, 2006). Todavia, o 'O2tem a capacidade de oxidar diversas estruturas
celulares tais como organelas, proteinas, acidos nucleicos e colesterol, interagindo
principalmente com a membrana citoplasmética e com o DNA dos microrganismos,
levando entao a lise celular (Soukos e Goodson, 2011). Devido ao seu curto tempo
de vida, a migracdo do oxigénio singleto torna-se limitada dentro do tecido e
totalmente dependente do local de aplicacédo do FS e do perimetro de acao da fonte
de luz. Isso permite que a reagao apresente uma resposta bem delimitada, o que a
torna um mecanismo ideal a ser aplicado em infeccdes localizadas, sem causar
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danos a outras células ou moléculas distantes do local de aplicacdo (Moan e Berg,
1991). Adicionalmente, a reacao é imediatamente interrompida apo6s o desligamento
da fonte de luz (Meisel e Kocher, 2005; Takasaki et al., 2009).

Idealmente, nem o FS, nem a fonte de luz utilizados no processo deveriam
induzir isoladamente um efeito citotéxico. Portanto, em teoria, o efeito
antimicrobiano da TFD sé poderia ser atribuido a associacdo dessas duas variaveis.
A eficacia fototerapéutica esta na dependéncia do coeficiente de absorcdo do
corante FS utilizado, na concentracdo alcangada nas células-alvo e na fonte de
energia utilizada (Meisel e Kocher, 2005). Dessa forma, a luz necessaria para que
aconteca a fotoativacao do FS deve ter um comprimento de onda especifico e um
nivel baixo de energia que consiga ser absorvido pelo corante do FS e, dessa forma,
desencadear uma reagao preferencialmente do tipo Il.

2.2.3 A fonte de luz

As primeiras fontes de luz utilizadas como recurso para TFD foram as
lampadas convencionais, com luz nao coerente e policromatica, um forte
componente térmico associado e uma grande dificuldade em se mensurar a
quantidade de luz aplicada. Com a advento do laser, foi possivel utilizar uma luz
homogénea de baixa intensidade para ativar a reacao fotodinamica (Ackroyd et al.,
2001).

A TFD requer uma fonte de luz de baixa poténcia, situada na porcao visivel
do espectro eletromagnético e com comprimento de onda especifico para o corante
de escolha. Atualmente, as fontes de luz mais utilizadas, com seus respectivos
comprimentos de onda sdo: Laser de He-Ne (632,8nm); laser de Diodo AsGaAl
(620-690nm); laser de Diodo InGaAIP (635-685nm) e laser de Argonio (488-514nm)
(Konopka e Goslinski, 2007; Takasaki et al., 2009).

A disseminacao no uso dos lasers como fonte de luz se deu, principalmente,
por suas propriedades, tais como concentracdo elevada de energia; pouca
dispersdao de energia a medida que a luz se propaga; coeréncia e
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monocromaticidade; possibilidade de iluminacdo de um meio composto de diversos
materiais e seletividade ao interagir com somente um determinado componente
(Ackroyd et al., 2001).

Uma alternativa de luz bastante disseminada atualmente tem sido os LEDs.
Sao estruturas compostas por dois materiais semicondutores nos quais, em sua
juncao por diferengas de cargas, ocorre a emissao de luz, com um menor aumento
da temperatura em comparagao aos lasers. Estes dispositivos sdo capazes de emitir
luz por meio da movimentacdo de elétrons através de diferentes materiais
semicondutores, produzindo a emissdo espontanea de fétons nao coerentes,
diferindo-se mais uma vez dos lasers, 0s quais produzem emissao estimulada de
radiacao (Karu, 2013).

Os LEDs tém se mostrado como uma opgédo viavel na TFD. Esse fato
possivelmente pode ser atribuido a algumas vantagens desta tecnologia, tais como:
menor custo; facil manuseio; baixo componente térmico; luz monocromatica; maior
tempo de vida util; possibilidade de aumentar o tempo de irradiagéo da solugéo sem
causar danos colaterais, dentre outras (Mongardini et al., 2014).

Recentemente, a agdo antimicrobiana dos lasers/LED tem sido estudada nas
mais diversas areas da odontologia. Os efeitos destes nos diferentes tecidos estao
intimamente relacionados com a distribuicao da energia depositada, de modo que
a propriedade 6ptica de cada tecido influencia e determina a extenséo e a natureza
da resposta tecidual a qual ocorre através dos processos de absorgéo, transmissao,
reflexao e difusdo da luz laser (Pinheiro, 1998).

Os principais parametros relacionados a luz, em TFD, sdo (Meisel e Kocher,
2005; Genovese, 2007):

e Energia: Representa a quantidade de luz que est4 sendo depositada
no tecido; dada em Joules (J), sendo representada pela poténcia, em
Watts (W), em funcéo do tempo, em segundos (seg).

e Poténcia: E a energia capaz de provocar maior ou menor acgao
fotodindmica; dada em W e representada pela energia, em J, em

funcéo do tempo, em seg.
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e Irradiancia e densidade de poténcia: E a poténcia dptica (til do laser,
expressa em W, dividida pela &rea irradiada, expressa em cm. E
através do controle da irradidncia que o operador pode gerar a
fotoativacao.

e Fluéncia, dosimetria e densidade de energia: E a taxa de energia que
esta sendo aplicada no tecido biologico, refere-se a unidade de
superficie irradiada e ndo a totalidade de energia emitida, sendo o
critério de verificagao da eficacia e referéncia da terapia. Expressa em
J/cm?, é dada pela irradiancia em funcédo do tempo.

e Comprimento de onda: E quem define a profundidade de penetracao
no tecido alvo. Diferentes comprimentos de onda representam
diferentes coeficientes de absorcdo para um mesmo tecido.
Dependendo do comprimento de onda o tecido absorve mais
superficialmente ou mais profundamente, agindo na intimidade

tecidual, geralmente na membrana celular.

Espectro visivel

Regido Ultravioleta l I Regido Infravermelha

400 nm 500 nm 600 nm 700 nm

Figura 3. Visualizagdo do espectro eletromagnético. Adaptado de Soukos e Godson (2011).

2.2.4 O fotossenbilizador

E possivel afirmar que a grande maioria das bactérias bucais ndo absorvem

luz visivel. Assim, a utilizagcdo de um agente de absor¢ao Optica ndo-téxico que se
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fixe a parede bacteriana atraindo para si luz, proveniente de um laser ou LED, no
momento da irradiacao, é essencial para que decorra uma ac¢ao antimicrobiana

sobre as células-alvo (Wilson, 1993).

Sao de fundamental importancia para o processo de fotossensibilizagdo as
propriedades fisico-quimicas dos agentes FS e dos sistemas biol6gicos em que irdo
atuar. Nao necessariamente um agente que absorve a luz incidente tem a
capacidade de atuar como um FS. Idealmente, um FS deve ainda ser livre de
carateristicas toxicas as células do hospedeiro; apresentar ainda toxicidade local
somente ap6s a ativacdo da luz; permanecer em estado excitado por tempo
suficiente para permitir sua interagdo com as células vizinhas e entdo desencadear
o resto do processo; ter alta solubilidade em agua, solugdes injetaveis e substitutos
do sangue; alta afinidade e penetracdo no tecido acometido por doenca em
detrimento ao tecido saudavel, por meio de seletividade (Meisel e Kocher, 2005;
Konopka e Goslinski, 2007).

A afinidade das bactérias parece ainda estar relacionada a diferentes tipos
de FS. De modo geral, os neutros ou anidnicos sdo efetivos na eliminacao de
bactérias gram-positivas, enquanto nas gram-negativas somente se acumulam na
membrana externa. Esse evento se da pelo fato da porosidade relativa da
membrana de espécies gram-positivas permitirem a difusdo do FS para sitios
sensitivos; ja a membrana externa presente nas gram-negativas atua como barreira
fisica entre a célula e 0 ambiente. Para estas, o FS deve ser catibnico, ou ainda ser
conjugados com anticorpos monoclonais, que tem a capacidade de atravessar a
membrana (Wainwright, 1998; Hamblin e Hasan, 2004; Kémerik e MacRobert,
2006).

Durante as aplicacbes da TFD espera-se que o corante una-se aos
microrganismos ou ainda ultrapasse a membrana citoplasmatica, invadindo o
interior da célula. Para que isso ocorra entdo, € necessario um tempo de pré-

irradiacao (TPI), ou seja, um tempo compreendido entre a aplicacdo do FS no alvo
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e sua ativacao pela fonte de luz. Os tempos utilizados na TFD antimicrobiana
tendem entre 1 e 10 minutos (Ribeiro et al., 2005).

Outro componente importante a ser levado em consideragdo é o
comprimento de onda de luz necessario para a foto-excitacdo do composto. Quanto
maior 0 comprimento de onda incidente, maior € seu grau de penetracao no tecido,
na regido visivel de luz. Assim, as substancias fotossensiveis a serem utilizadas na
TFD devem absorver na regido proxima ao infravermelho (Levy, 1995). Deve-se
observar ainda que acima de 800nm ocorre a absor¢ao da radiacao pela agua, o
que restringe o comprimento de onda a este limite maximo (Simplicio et al., 2001).

Diversos FS tém sido utilizados na TFD, dentre eles destacam-se: 0 azul de
metileno, o azul de toluidina O, conjugados de clorina, porfirina, eritrosina, corantes

naturais (Wainwright e Crossley, 2004).

2.2.5 TFD em odontologia

A partir dos anos 90 iniciou-se o estudo do potencial impacto da TFD em
biofilmes orais, quando Dobson e Wilson (1992) analisaram a reducao bacteriana
de Aa, Fn e Pg, sugerindo que a TFD seria efetiva em eliminar bactérias em
amostras de biofilme subgengival de pacientes com periodontite crénica.

A aplicabilidade desta terapia tem-se destacado principalmente por algumas
vantagens apresentadas, em comparagdo a outros antimicrobianos locais, tais
como: técnica ndo invasiva e conveniente para o paciente; baixo risco; possibilidade
de repeticdo das doses; seletividade; atuagéo local; melhoria na qualidade de vida;
efeitos adversos moderados; baixo custo; facil manuseio; erradicacdo de micro-
organismos em curto tempo, desenvolvendo assim pouca, ou nenhuma resisténcia,
evitando, inclusive, a perturbacdo da microbiota normal, sendo entdo uma (Util
alternativa aos antibiéticos e antissépticos (Zanin e Gongalves, 2003).

As propriedades antimicrobianas da TFD tém tornado-a uma potencial
candidata no tratamento de infecgbes bacterianas, fungicas e virais da cavidade
oral. Diferentes usos em odontologia tém sido propostos, com resultados
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satisfatorios, em diferentes areas, incluindo dentistica, endodontia, protese,
estomatologia, além da periodontia (Soukos e Goodson, 2011).

Em relacdo a céarie dental, sabe-se que esta resulta de uma ruptura no
equilibrio entre os minerais presentes nos dentes e os biofilmes microbioldgicos
orais. Bactérias como Sm e espécies de Lactobacillus, secretam acidos organicos
como subproduto do metabolismo da fermentacao de carboidratos, processo este
que pode culminar na desmineralizagao e cavitagdo do esmalte e dentina em seus
estagios avancados. A TFD pode entéo agir prevenindo a fermentagéo e eliminando
as bactérias envolvidas, oferecendo beneficios como a aplicacdo nao invasiva de
uma droga; rapida eliminacao das bactérias e um curto tempo de exposicao da luz,
aplicada em uma pequena area especifica; sem causar resisténcia. Estudos
comprovaram que a utilizagao de corantes tais como o azul de toluidina O, por meio
de acao fotodindmica, sdo capazes de agir como antimicrobiano em culturas
plancténicas de Sm também na fase de biofilme (Willians et al., 2003; Zanin et al.,
2006; Bevilacqua et al., 2007). Resultados pré-clinicos in vitro validam a TFD como
terapia promissora em relacdo a bactérias cariogénicas. Todavia, mais estudos
clinicos sao necessarios para viabilizar esta abordagem no tratamento e prevencao
da carie (Soukos e Goodson, 2011).

Ja na area de endodontia, o principal objetivo do tratamento endoddntico é a
eliminagdo da infeccdo dos canais radiculares. Falhas, durante ou apds o
tratamento, normalmente sdo atribuidas a presenca residual de microrganismos
aerébios gram-positivos ou ainda gram-negativos restritos. A presenca de
Enterococcus faecalis em falhas no tratamento de canal tem sido relatada na
literatura. A TFD, em associacdo a instrumentacdo mecanica dos canais
radiculares, foi capaz de reduzir a presenca destes microrganismos, bem como
potencializar a eliminacao destes, quando comparada a instrumentagdao mecénica
como abordagem isolada (Garcez et al., 2010). A TFD tem mostrado resultados
promissores por meio de aplicagbes no campo da endodontia, com uma

significancia particular em relagdo a rapidez com a qual o efeito pode ser gerado.
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Estudos experimentais futuros podem beneficiar ainda mais o uso, investigando
uma ac¢ao mais especifica nos tubulos dentinarios (Soukos e Goodson, 2011).

A TFD também é considerada um método efetivo para a efetivacao de
Candida albicans, microrganismo relacionado com infeccées oportunistas graves,
principalmente em pacientes imunossuprimidos como no HIV, o qual tem a
capacidade de crescer em mucosas orais, bem como na superficie de proteses.
Tratamentos antifungicos com agentes como a nistatina e miconazol podem induzir
resisténcia, limitando severamente a capacidade de erradicar os biofilmes fungicos,
justificando infec¢des recorrentes (Jabra-Rizk et al., 2004). IniUmeros estudos foram
capazes de mostrar o potencial, in vitro, da TFD em eliminar Candida, seja no estado
plancténico (Cormick et al., 2009; Giroldo et al., 2009; So et al., 2010; Sousa et al.,
2010) ou em biofilme (Donnelly et al., 2007; Dovigo et al., 2011), utilizando uma
vasta gama de FS. Esses achados sao ainda suportados por estudos em humanos,
a exemplo de um o qual observou uma significativa reducao da inflamacao de lesées
de candidose no palato de sujeitos portadores de préteses totais, apos a utilizagcao
de porfirina como FS, em associacdo a um LED azul (37,5 J/cm?) (Sakima et al.,
2007).

O laser de baixa poténcia tem ainda sido utilizado, na area de estomatologia,
para o tratamento de herpes labial, no intuito de diminuir a frequéncia de
aparecimento das lesdes, proporcionando satisfacdo e conforto aos pacientes.
Assim, a TFD também desponta como uma possibilidade. Um estudo demostrou
que a TFD realizada em herpes labial, na fase de vesicula, aplicando-se azul de
metileno 0,01% em associacdao a um laser de baixa poténcia de AsGaAl, foi capaz
de acelerar o reparo da lesdo em apenas uma semana, sem relato de dor nem
desconforto (Wilson, 2004). Resultados semelhantes também foram observados a
partir do uso de um protocolo similar (Marotti et al., 2009).

Ainda na estomatologia, TFD tem sido utilizada no tratamento de diferentes
tipos de tumores orais solidos e, adicionalmente, investigacbes em relacdo a
aplicacdo de TFD para tratamento de lesdes pré-cancerosas orais superficiais,

como leucoplasia oral, eritroleucoplasia oral e hiperplasia verrucosa oral, tém sido
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amplamente realizadas, com algum sucesso (Fan et al., 1996; Kubler et al., 1998;
Yu et al., 2008). Além disso, a TFD tem sido efetivamente aplicada no tratamento
de liquen plano (van de Meij et al., 2003; Aguahosseini et al., 2006).

E possivel perceber que o potencial das aplicacdes de TFD parece ser
ilimitado. Elas sao capazes de agir ndo sé nas condigdes orais comuns como a carie
e a doenca periodontal, mas também em condicbes como cancer oral,
periimplantites, tratamento endoddntico, candidose, dentre outras. Caracteristicas
como a baixa toxicidade, a rapidez dos efeitos, baixa recorréncia de efeitos
adversos, bem como o baixo potencial para resisténcia microbiana, sdo qualidades
de destaque relacionados a TFD. Sugerem-se maiores evidéncias clinicas para
comprovar a eficacia e viabilizar esse tipo de tratamento na odontologia (Soukos e
Goodson, 2011). Porém resultados promissores sao evidentes e as oportunidades

sdo visiveis.

2.2.6 TFD em periodontia

Os biofilmes supra- e subgengivais, 0os quais colonizam as superficies
dentais e as células epiteliais que revestem as bolsas periodontais/sulco gengival
s&0 0s mais complexos que existem na natureza (Soukos e Goodson, 2011). Esses
biofilmes incluem um subconjunto de aproximadamente 700 espécies bacterianas
(Kumar et al., 2005), os quais podem culminar nas diferentes formas da doenca

periodontal, incluindo a gengivite e a periodontite.

A remocdo mecanica do biofilme é atualmente o método mais
frequentemente utilizado no tratamento ndo s6 da gengivite, como ja foi descrito,
mas também das demais formas da doenca periodontal. Agentes antimicrobianos
também sdo amplamente utilizados, porém as espécies presentes no biofilme
exibem diversos mecanismos de resisténcia a esses, somando-se ao fato
relacionado a dificuldade em se manter concentracdes terapéuticas efetivas dos
antimicrobianos na cavidade oral (Wilson, 2004; Anderson e O’Toole, 2008;
Matesanz-Pérez et al., 2013). Assim, ap6s a TFD despontar como uma importante
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ferramenta nas demais areas da odontologia, este mecanismo € sugerido como

alternativa aos agentes antimicrobianos em periodontia.

Qin et al. (2008) compararam a eficacia da TFD como monoterapia ou terapia
coadjuvante a raspagem e alisamento radicular (RAR) em periodontite induzida em
modelo animal, utilizando ratos. Para tanto, 6 semanas decorridas da indugcao da
doenca nos molares superiores, as ligaduras de algodao foram removidas e os
animais foram alocados para 3 grupos distintos: somente RAR, somente TFD,
controle. Os sitios correspondentes do grupo TFD receberam como terapia a
aplicacao de azul de toluidina O (1 mg/ml) como FS e irradiacao feita por um LED
(635nm de comprimento de onda, 61mW de poténcia e 159mW/cm? de densidade
de energia) com o auxilio de uma ponteira de aplicacdo de fibra éptica (0,8mm de
diametro). O TPI, no qual o FS permaneceu em contato com a superficie, foi de 10
minutos. Ja o tempo de irradiacao (Tl) foi de 75 seg. O sacrificio dos animais ocorreu
apods 30 dias. Os resultados revelaram que ambas as abordagens promoveram um
significativo efeito bactericida sobre o biofilme, quando comparadas ao controle
(p<0,001), porém sem diferenga estatistica entre si. Outras diferencgas tais como em
relacdo aos sinais clinicos da inflamacéo ou a quantidade de infiltrado inflamatério
foram observadas para ambos os grupos porém sem diferengas entre eles. Assim,
os autores sugerem eficacia da TFD no tratamento da periodontite, representando

um potencial recurso clinico.

Também em ratos, de Almeida ef al. (2008a) testaram a TFD em sitios com
periodontite induzida por ligaduras de algodao. Decorridos dois dias de indu¢ao da
doenca, os animais foram aleatorizados para 3 grupos distintos: controle (somente
inducdo da doenca), TFD, ou somente FS. Os sitios pré-determinados do grupo
TFD receberam a aplicacdo de azul de metileno (100mg/ml) como FS e irradiacdo
feita por um laser de AsGaAl (0,05W de poténcia, 0,03W/cm? de densidade de
energia) com um Tl de 1 minuto, e o grupo somente FS recebeu somente a
aplicagdo do azul de metileno proposto. Uma menor reabsor¢éo 6ssea na regiao de
furca foi observada aos 7 dias no grupo TFD, em comparagdo aos demais grupos.
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Ja aos 15 dias, ambos 0s grupos teste apresentaram menores taxas de reabsor¢cao
O0ssea em comparag¢ao ao grupo controle. Todavia, aos 30 dias ndo observou-se
diferengas intergrupos. Assim, os autores sugeriram com estes resultados que a
TFD consiste em uma possivel alternativa no controle da reabsor¢cdo 6ssea na
regidao de furca decorrente da periodontite.

Estes achados corroboram ainda com outro estudo (Komerik et al., 2003), no
qual a doenca periodontal foi induzida nos ratos por meio da inoculagéao de Pg. Os
autores utilizaram como protocolo para o grupo teste a aplicacao de azul de toluidina
(1mg/ml) como FS, em associagdo a um LED (630nm de comprimento de onda;

0,1W de poténcia e 6, 12, 24, 48 J de energia) acionado por 1, 2, 4 e 8 minutos.

Outros estudos em modelo animal, com ratos portadores de doenca
periodontal experimental induzidas por meio de ligaduras de algodao, foram
também capazes de demonstrar resultados relevantes a favor da TFD como terapia
coadjuvante, reduzindo a reabsorcao 6ssea em ratos diabéticos (de Almeida et al.,
2008b), em ratos imunossuprimidos (Fernandes et al, 2009). Adicionalmente,
Carvalho et al. (2011) observaram além da redugdo na reabsorcdo Ossea,
diminuicdo na taxa de migracao de neutrofilos e na expresséo de fator de necrose
tumoral alfa (TNF-a), sugerindo um efeito modulador da TFD na resposta imuno-

inflamatoéria.

Outros achados importantes relacionam-se com os fatores de viruléncia.
Komerik et al. (2000) relataram a reducao de lipopolissacarideos (LPS) e proteases
associada a aplicacao de azul de toluidina O como FS. Estes resultados corroboram
com os encontrados por Zanin e Brugnera Jr (2007), que também sugeriram que a
TFD parece ter alguns efeitos sobre fatores de viruléncia microbianos, como os LPS

presentes na membrana externa de bactérias gram-negativas.

Ainda é possivel verificar a eficiéncia da TFD avaliando-se o peffil
microbioldgico, bem como o padrao de citocinas presentes. De Oliveira et al. (2011)
avaliaram os propostos parametros em caes. A doenca periodontal foi induzida por
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meio de ligaduras de seda colocadas ao redor dos pré-molares mandibulares
bilateralmente, mantidas em posicao durante 8 semanas. Os caes foram
randomicamente distribuidos para 3 grupos distintos: somente raspagem e
alisamento radicular (RAR), somente TFD, TFD+RAR. Os sitios correspondentes
dos grupos TFD e TFD+RAR receberam como terapia a aplicacao de cloreto
fenotiazinico como FS e irradiacao por um LED (660nm de comprimento de onda,
0,06W de poténcia e 212,23J/cm? de fluéncia) com auxilio de um ponta de fibra
optica de 0,06cm de didametro. Por meio da andlise de amostras de biofilme e de
biépsias gengivais, os autores sugeriram que a RAR e a TFD em aplicagdes Unicas,
ou ainda associadas, afetam diferentes espécies microbianas e tem efeitos similares
na expressdo de citocinas durante o processo de tratamento de periodontite
induzida por ligaduras.

Sabe-se que estudos clinicos sdo de extrema importancia no processo de
validagdo de uma nova terapia. Pesquisas recentes, realizadas em humanos, tém
revelado resultados promissores da TFD na doencga periodontal. A partir de uma
analise mais detalhada da literatura relacionada a TFD, é possivel inferir que 0 modo
mais comum de aplicacdo desta terapia na doenca periodontal € em conjunto a

RAR, através de uma unica sessao de aplicagéo de TFD.

Seguindo esse modo de aplicacdo, Theodoro et al. (2012) avaliaram os
efeitos clinicos e microbiol6gicos da TFD, a longo prazo, em periodontite crénica.
Trés sitios, dos 33 pacientes selecionados para o estudo, foram alocados de
maneira randomizada para receber RAR, RAR + FS ou RAR + TFD. Os sitios do
grupo RAR + TFD receberam como protocolo a aplicacao de azul de toluidina O
(100ug/ml) como FS, com TPI igual a 1 minuto, e irradiacao feita por um laser de
baixa intensidade de AsGaAl (660nm de comprimento de onda, 30mW de poténcia,
4,5J de energia) com um Tl de 2 minutos e, e o grupo RAR + FS recebeu somente
a aplicagcdo do mesmo azul de toluidina O. Nos resultados observou-se que todos
0s grupos de tratamento apresentaram melhoras em todos os paradmetros clinicos

avaliados, além de uma significante redugcéo na propor¢ao de sitios positivos para
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periodontopatégenos decorrido 60, 90 e 180 dias do inicio do estudo (p<0,05).
Nenhum dos parametros periodontais mostraram diferencas significativas entre os
grupos (p>0,05). Apos 180 dias, o tratamento com TFD conduziu a uma significativa
redugdo na porcentagem de sitios positivos para todas as bactérias, em
comparacao ao grupo RAR (p<0,05). Assim, dentro dos limites deste estudo, os
autores concluiram que a TFD como terapia coadjuvante no tratamento periodontal
conduz a diferengas estatisticamente significantes em alguns dos
periodontopatdégenos chaves, poréem sem alteragdes perceptiveis clinicamente.

Ja Betsy et al. (2014) encontraram efeitos positivos nos parametros clinicos
apds a associacao da TFD a RAR no tratamento de periodontite crénica. Estes
autores utilizaram para o grupo RAR + TFD a aplicacdo de azul de metileno
(10mg/ml) como FS, com TPI igual a 3 minutos, e irradiacao feita por um LED
(660nm de comprimento de onda, 1W de poténcia, 60mW/cm? de poder de
densidade) por mais 1 minuto. Todavia, estes achados clinicos devem ser
interpretados com cautela pois foram observados somente a curto prazo, decorrido

1 més de acompanhamento.

Outra situacdo em que a TFD pode ser aplicavel € na presenca de bolsas
residuais, persistentes mesmo apds a terapia mecanica convencional. Campos et
al. (2013) avaliaram o uso coadjuvante da TFD frente a esta situagéo, para dentes
monorradiculares. Um total de 13 pacientes foram incluidos neste estudo modelo
boca dividida. As bolsas residuais selecionadas foram alocadas para receber RAR
+ TFD ou RAR. O sistema de laser incluiu um LED (660nm de comprimento de onda,
60mW de poténcia, 129J/cm? de energia de densidade) em associagdo ao azul de
metileno (10mg/ml) como FS, com um TPI igual a 1 minuto, seguido por 1 minuto
de TI. Os parametros clinicos melhoraram significativamente para ambas as
terapias propostas (p<0,05), porém uma maior redu¢ao na PS e um maior ganho no
NIC foram observados no grupo RAR + TFD, apés 3 meses (p<0,05).
Adicionalmente, sitios tratados pela abordagem combinada apresentaram uma

significativa redu¢do no numero de sitios com PS<5mm sem SS apds 3 meses, em
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comparacao aos sitios do grupo RAR (p<0,05). Assim, os autores sugeriram que a
TFD como terapia coadjuvante ao debridamento mecénico demonstrou beneficios
clinicos adicionais em bolsas residuais presentes em dentes unirradiculares,
despontando como uma estratégia terapéutica alternativa durante a terapia

periodontal de suporte.

Resultados clinicos e microbiol6gicos positivos foram encontrados por
Mongardini et al. (2014), que também investigaram os efeitos da TFD como terapia
coadjuvante no tratamento de bolsas residuais. Neste caso, o protocolo de TFD
incluiu um LED vermelho (628nm de comprimento de onda, 1,000mW de poténcia,
2,000mW/cm? de poder de densidade) em associacdo ao azul de toluidina O
(0,1mg/ml) como FS, com um TPl igual a 1 minuto, seguido por 40 segundos de TI.
Ap6s 1 semana da aplicagdo, 73% dos sitios controle e 27% dos sitios teste
apresentavam SS. Adicionalmente, em termos microbiolégicos, maiores reducoes
nas proporgoes relativas de bactérias do complexo vermelho foram observadas nos
sitios teste (68,8 vs. 4,1 %; p=0,01). Todavia, estes resultados devem ser
interpretados com cautela, pois refletem achados a curto prazo (apenas 1 semana
de acompanhamento).

Kolbe et al. (2014) investigaram a eficacia da TFD como monoterapia
durante a terapia periodontal de suporte. Uma amostra de 22 pacientes com
periodontite croénica os quais apresentavam ao menos 3 bolsas residuais, com
PS=5mm com sangramento a sondagem (SS) foi recrutada. Os sitios entdo
selecionados foram alocados randomicamente para 3 grupos distintos: TFD; FS ou
RAR. Os sitios do grupo TFD receberam como protocolo a aplicacao de azul de
metileno (10mg/ml) como FS, com TPl igual a 1 minuto, e irradiacao feita por um
LED (60mW de poténcia, 129J/cm? de dose de energia) por mais 1 minuto, e 0 grupo
somente FS recebeu somente a aplicacdo do mesmo azul de metileno. Os
resultados demonstraram que todas as terapias propostas promoveram beneficios
similares em relacao aos parametros clinicos (p<0,05), com excecéo do SS que nao
reduziu no protocolo com FS (p>0,05). Nos grupos TFD e RAR observou-se
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menores niveis de Aa aos 3 meses em comparacao ao grupo FS (p<0,05). Uma
frequéncia de detec¢cdo menor de Pg foi atribuida ao protocolo de TFD em 3 e 6
meses, € a abordagem RAR decorridos 6 meses do inicio do estudo (p<0,05).
Adicionalmente, o tratamento com TFD como monoterapia apresentou uma menor
frequéncia de Pg aos 3 meses em comparacao as demais abordagens (p<0,05). Ja
em relacao ao padrao de citocinas, somente pacientes que receberam TFD exibiram
um aumento significativo nos niveis de interleucinas anti-inflamatérias, como a IL-4,
bem como uma reducgédo nas citocinas inflamatorias, a exemplo da IL-18 e da IL-6
(p<0,05). A analise inter-grupo revelou ainda uma redug¢ao nos niveis de IL-10 e um
aumento em IFN-y e IL-1B favorecendo o grupo FS em comparacado as demais
terapias durante os acompanhamentos (p<0,05). Para morbidade, nenhuma
diferenca foi observada entre as abordagens propostas (p>0,05), apesar da taxa de
necessidade de uso de anestesia ter sido alta para o grupo RAR (p<0,05). Assim,
os autores sugerem que a TFD como terapia exclusiva pode ser considera uma
alternativa ndo invasiva no tratamento de bolsas residuais, oferecendo aparentes

vantagens na modulagao de citocinas.

Outro estudo (de Oliveira et al., 2009) também avaliou os efeitos da TFD
como monoterapia, sé que desta vez em pacientes com diagnéstico de periodontite
agressiva. Para tal analise, investigou-se os niveis de citocinas no FGC destes
pacientes. Um total de 10 pacientes foi selecionado para esse estudo de boca
dividida. Os sitios foram alocados para receberem TFD ou RAR. Os sitios do grupo
TFD receberam como protocolo a aplicagao de fenotiazina (10mg/ml) como FS, com
TPl igual a 1 minuto, e um LED (60mW /cm? de poténcia maxima) com Tl de 1
minuto. Redugdes significativas nos niveis de TNF-a foram observadas decorridos
30 dias do tratamento. Niveis similares de TNF-a e de fator nuclear kappa B ligante
(RANKL) foram observados nos diferentes tempos para ambos o0s grupos, sem
diferenga estatistica. Assim, este estudo preliminar foi capaz de relatar que TFD e
RAR mostraram efeitos semelhantes no FGC de pacientes com periodontite
agressiva.
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Franco et al. (2014) também investigaram os efeitos da TFD no tratamento
de periodontite agressiva, porém como abordagem coadjuvante a terapia mecanica.
Uma outra caracteristica relevante deste estudo foi a utilizacdo de aplicagbes
seriadas de TFD, ao invés de uma unica aplicagdo, o que parece melhorar a
performance da terapia proposta. O protocolo de TFD utilizado incluiu 4 aplicacées,
com um intervalo de uma semana entre cada sessao, a aplicacdo de azul de
metileno (0,01%) como FS, com TPI igual a 5 minutos, e um LED (660nm de
comprimento de onda, 60mW /cm? de poténcia e 5,4J/cm2 de energia de densidade)
com auxilio de uma ponta de fibra 6ptica (0,4mm de didmetro) com um Tl de 1
minuto e meio. Além de uma maior reducao em relacédo a SS a favor do grupo teste,
0os autores observaram um aumento significante na expressdo de fator de
crescimento de fibroblasto 2 (FGF2), o qual € de extrema importancia no processo
de reparo periodontal.

Outro estudo recente (Moreira et al., 2014) também avaliou o impacto de
aplicac6es seriadas de TFD, como coadjuvante a terapia mecanica, em pacientes
diagnosticados com periodontite agressiva. Utilizando um desenho de boca dividida,
20 pacientes periodontite agressiva generalizada foram tratados com RAR
(controle) ou RAR + TFD (teste). Parametros clinicos, microbiolégicos e
imunoldgicos foram analisados. Os sitios alocados para realizagdo de TFD
receberam como protocolo a aplicacao de um FS, com TPI igual a 1 minuto, e um
LED (670nm de comprimento de onda, 75mW de poténcia maxima) com auxilio de
um ponta de fibra éptica (0,6mm) com um TI igual a 1 minuto. Os resultados
revelaram efeitos positivos em bolsas profundas (PS=7mm no baseline) com
relacdo a PS e NIC a favor do grupo teste ap6s 90 dias (p<0,05). Além disso o grupo
que recebeu TFD também demonstrou uma maior reducdo dos
periodontopatdégenos dos complexos laranja e vermelho e uma menor proporc¢ao de
IL-1B e IL-10, em relacdo ao grupo que sé recebeu RAR (p<0,05). Assim, os autores
sugeriram que a aplicagao seriada de TFD, como coadjuvante a RAR, promoveu
beneficios clinicos, microbiol6gicos e imunolégicos no tratamento de bolsas
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periodontais profundas em dentes unirradiculares em pacientes portadores de
periodontite agressiva.

Um maior potencial em relacao as aplicagdes seriadas de TFD também foi
encontrado por Petelin et al. (2013), ao investigar a aplicagdo desta terapia
isoladamente, em comparagdo a RAR e ao debridamento ultrassénico (DU), em
pacientes diagnosticados com periodontite crénica. Para o protocolo de TFD foram
realizadas 3 aplica¢oes seriadas, em um intervalo de 1 semana. Utilizou-se cloreto
de fenotiazina como FS, um TPI de 3 minutos, em associacao a um LED (660nm,
60mW/cm?) com auxilio de uma ponta de fibra optica. Todos os 3 tratamentos
propostos resultaram em melhoras clinicas significantes. O tratamento com TFD
destacou-se por promover beneficios clinicos e microbiolégicos relevantes,
principalmente quando associada a DU. Assim, essa abordagem pode ser uma
alternativa importante para bolsas residuais rasas e profundas em individuos em

terapia de suporte.

Uma outra indicacao possivel para o uso coadjuvante da TFD consiste na
aplicagéo em regides de furca. Luchesi et al. (2013) investigaram essa abordagem.
Um estudo clinico duplo-cego, paralelo, randomizado e controlado foi realizado
incluindo 37 pacientes portadores de furca classe Il, sendo que 16 pertenciam ao
grupo teste (TFD), e 21 ao grupo controle (somente FS, sem ativacao do laser). O
sistema de luz incluiu um LED (660nm de comprimento de onda, 60mW de poténcia,
129J/cm? de dosagem de energia) em associacdo a azul de metileno (10mg/ml)
como FS. Para TFD, o TPI foi de 1 minuto, e o Tl foi equivalente. Os parametros
clinicos melhoraram para ambos os grupos (p<0,05) porém sem diferenca
significante entre eles (p>0,05). Uma reducao em Pg e Tf foi observada aos 6 meses
somente para o grupo teste (p<0,05), sem diferenca entre os grupos. Em relagéo a
analise das citocinas, os niveis de IL-4 e IL-10 aumentaram para ambos 0s grupos
aos 6 meses. Os niveis de fatores estimulantes de colénias de granulécitos-
macro6fagos (GM-CSF), IL-8, IL-1B e IL-6 reduziram somente no grupo TFD, aos 3
meses (p<0,05). Neste mesmo periodo, a analise inter-grupos mostrou que 0s
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niveis de GM-CSF foram menores no grupo TFD. Aos 6 meses menores niveis de
IL-18 foram somente observados no grupo teste (p<0,05). Assim, os autores
sugeriram que a TFD nao promoveu beneficios clinicos para furcas classe Il, porém
vantagens em relagdo aos niveis de citocinas e uma reducdo dos

periodontopatégenos foram demonstradas.

Em uma meta-andlise, Atieh (2010) investigou sistematicamente a
efetividade da TFD como terapia coadjuvante a terapia mecéanica no tratamento da
periodontite crénica. Quatro estudos clinicos randomizados e controlados (RCT)
foram incluidos, sendo que destes trés utilizaram cloreto de fenotiazina e um azul
de metileno como FS. O uso desta terapia coadjuvante proposta foi associado com
um maior ganho significativo no nivel de insergdo clinica e uma maior redu¢ao na
profundidade de sondagem, quando comparada a realizacdo de RAR como
monoterapia. Assim, o autor reconhece uma melhora em determinados parametros
clinicos, porém ressalta a necessidade de cautela na interpretacdo dos achados,

devido ao pequeno numero de estudos incluidos.

Em outra revisdo sistematica com meta-analise Azarpazhooh et al. (2010)
avaliaram também a acéo da TFD, porém analisaram esta como monoterapia, além
de terapia coadjuvante no tratamento de pacientes com diagndstico de periodontite.
As variaveis priméarias avaliadas foram NIC e PS. A partir de 24 estudos
potencialmente elegiveis pré-selecionados, 5 RCTs foram incluidas na revisdo
sistematica, sendo que destes 4 utilizaram cloreto de fenotiazina e um azul de
metileno como FS. Observou-se que a associagao entre RAR e TFD provocou um
ganho no NIC, acompanhado de reducdo na PS. Porém, esses resultados ainda
nao possuem relevancia clinica, devido a pequena variagdo numérica, sugerindo
entdo que sao necessarios RCTs mais bem delineados para confirmar o potencial

clinico desta terapia.

Resultados clinicos semelhantes foram encontrados em outra revisdo
sistematica com meta-andlise (Sgolastra et al.,, 2013). Os autores investigaram a
eficacia antimicrobiana da TFD como coadjuvante a terapia mecanica de RAR, em
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pacientes com periodontite crénica. Um total de 14 RCTs foram incluidos no estudo,
sendo que destes 8 utilizaram cloreto de fenotiazina e 6 azul de metileno como FS.
Os dados revelaram um ganho no NIC, acompanhado de reducdo na PS. Os
autores sugeriram que o uso coadjuvante da TFD a terapia convencional de RAR
promove beneficios, porém a curto prazo. As evidéncias para suportar a eficacia
clinica a médio e a longo prazo ainda séo insuficientes. Assim tornam-se necessario
RCTs de maior qualidade, afim de investigar a influéncia de fatores confundidores
potenciais na eficacia do uso coadjuvante da TFD.

De maneira geral, estudos de maior impacto cientifico como as revisées
sistematicas e meta-andlises sugerem limitacbes no uso da TFD devido,
principalmente, a evidéncias insuficientes sobre o efeito a longo prazo. Este fato
pode ser explicado pelo uso de diferentes protocolos de TFD (diferentes tipos de
FS, concentracbes e tempo de aplicacao prévia; diferentes tipos de fontes de luz
com diferentes comprimentos de onda, densidades de energia, e energia; TPI,
duracdo da aplicacao de luz e frequéncias de aplicagdo da TFD), prejudicando

assim as possiveis comparacdes entre os estudos.
2.3 Curcumina

A curcumina é um pigmento natural, fendlico, com cor amarelada intensa,
isolado a partir de raizes da planta Curcuma longa, juntamente com demetoxi-
curcumina e bisdemetoxi-curcumina (Epstein et al., 2010; Bhawana et al., 2011). E
um constituinte do tempero acgafrdo, e estd em uso em todo o mundo, mas
principalmente na Asia, como um tempero de cozinha, aromatizantes, corantes e
medicagdo caseira. Tem sido descrita em diversos estudos como um potencial
agente antioxidante, antimicrobiano e anti-inflamatério, quando utilizado via oral ou
ainda topicamente (Abe et al., 1999; Ramsewak et al., 2000; Literat et al., 2001;
Martins, 2009).

Em seu estado natural, a curcumina apresenta uma caracteristica significante
de ser insoluvel em agua. Ja em meio alcalino esta é soluvel, apesar de sofrer rapida

degradacdo em meio basico, resultando entdo em condensagdo do corante e
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formacao se subprodutos a base de metano, os quais podem ser indesejaveis
(Tennesen et al., 2002). Assim, esforcos tém sido feitos no intuito de viabilizar a
solubilidade da curcumina em 4gua (Bhawana et al., 2011; Rego-Filho et al., 2014).

Alguns estudos tém proposto que os efeitos terapéuticos da curcumina
podem, eventualmente, ser aumentados por combinagdo com a luz (Dahl et al.,
1989; Chignell et al., 1994; Bruzell et al., 2005; Duijic et al., 2009), assim atraindo
pesquisadores para explorar a sua utilizagdo em diversas areas, incluindo
Fotoquimica e Fotobiologia. Um numero de estudos consideravel concentrou-se na
farmacocinética, seguranca e eficacia da utilizagcdo da curcumina, em seres
humanos. Além disso, a fotossenbilizacdo de alguns microrganismos bucais pela
curcumina ja tem sido investigada (Haukvik et al., 2011; Hegge et al., 2011). A
curcumina tem mostrado ainda vantagens econémicas, considerando o baixo custo,
o simples manuseio e a boa efetividade (Gupta et al., 2013).

A capacidade da curcumina absorver a luz € devida a presenca de dois
sistemas conjugados de elétrons. Ainda é essa capacidade de absorver luz que
confere a coloragdo amarelada a este pigmento. Assim, é possivel sugerir que as
propriedades quimicas e biol6gicas de suas moléculas podem ser alteradas na
presenca da luz, além de possivelmente potencializadas (Dahl et al., 1989).

Em decorréncia da alta capacidade de absorcao de luz em comprimentos de
ondas préximos ao azul, entre 300 e 500nm, com ponto maximo em 430nm, sugere-
se que a curcumina seja um potencial FS no tratamento de lesdes superficiais, uma
vez que estas ndo requerem profunda penetragéo da luz nos tecidos (Araujo et al.,
2012).

Em relagdo a toxicidade deste pigmento, houve uma evolugao significativa
com o realizar dos estudos. Tgnnesen et al. (1987) mostraram com seus resultados
que a citotoxidade ndo estava relacionada aos produtos provenientes do processo
de fotossensibilizacdo da curcumina, tais como acido ferulico e valinina, mas
pareciam estar dependentes da presenca do oxigénio. Resultados estes os quais
foram pioneiros para a associagdo hoje reconhecida entre o efeito citotdxico e a

formacao de oxigénio singleto (Chignell et al., 1994), peroxido de hidrogénio e
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superéxido (Dahl et al., 1994; Dovigo et al., 2011). Outra caracteristica observada
em relacdo a curcumina é que este pigmento possui baixa toxicidade no escuro, o
que é desejavel em um potencial FS (Dahl et al., 1994; Meisel e Kocher, 2005).

Dahl et al. (1989) avaliaram o efeito citotoxico da curcumina na presenga de
uma fonte de luz em bactérias Gram-negativas. Uma maior agéo citotdéxica contra
essas bactérias, principalmente em Staphylococcus aureus, foi encontrada em
decorréncia da terapia proposta. Por determinacdo amperométrica, encontrou-se
ainda que a reacao de fotoativagdo da curcumina nao produz oxigénio singleto, mas
sim peroxido de hidrogénio que, apesar de possuir um efeito menos citotéxico,
possui um periodo de acdo antimicrobiana relativamente mais longo.
Adicionalmente, esse FS ndo apresentou efeito citotoxico sem a fotoativagdo nas
concentracodes utilizadas.

Outro estudo (Chignell et al., 1994) investigou os efeitos fotoquimicos da
curcumina em diferentes meios de diluigédo, incluindo ainda uma avaliagdo dos tipos
toxicos produzidos. Os autores verificaram que solventes apréticos, como tolueno,
benzeno e acetonitrila, favoreceram a producdo de uma maior quantidade de
oxigénio singleto, quando comparados a solventes préticos. Assim, quando
concentragdes semelhantes de curcumina foram obtidas pela diluicdo em etanol,
isopropanolol, docedil sulfato de sddio e micelas de Triton-X em “agua pesada”
(D20: oxigénio e deutério) foram utilizadas, observou-se uma queda de 10 vezes na
producdo de oxigénio singleto. Os autores verificaram também que a producéo
desta forma hiperativa de oxigénio é pouco dose-dependente da disponibilidade de
O2 no meio. O estudo apresenta ainda uma discussao sobre se a possibilidade de
diluicdo de altas concentracbes de curcumina em solventes aquosos ou agua,
poderia resultar em producao de perbéxidos e uma maior producdo de oxigénio
singleto.

Assim, na busca pela solubilidade deste FS em 4gua, Bhawana et al. (2011)
incorporaram moléculas de curcumina a nanoparticulas, com vista a melhorar a sua

solubilidade em fase aquosa e examinar o efeito sobre as suas propriedades
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antimicrobianas. Nanoparticulas de curcumina (nanocurcumina) foram preparadas
por um processo baseado na técnica de moagem umida e foram delineados a ter
uma distribuicdo de tamanho de particulas entre a estreita faixa compreendida entre
2-40nm. As comparagdes foram feitas entre microconcentragées de nanocurcumina
diluida em agua e curcumina natural diluida em DMSO. Menores concentragdes
inibitérias minimas de solucdo de curcumina nanoparticulada foram necessarias
para inibir o crescimento de microorganismos como Staphylococcus aureus,
Bacillus subtilis, Escherichia coli, Paseudomonas aeruginosa e Aspergillus niger. Os
resultados demonstraram que a solubilidade em agua e a atividade antimicrobiana
da curcumina melhoraram marcadamente por reducao do tamanho de particula até
a faixa de nano. Para os microrganismos selecionados, a atividade de
nanocurcumina foi mais pronunciada contra bactérias Gram-positivas do que em
Gram-negativas. Adicionalmente, a sua atividade antibacteriana foi muito melhor do
que a atividade antifungica. O mecanismo da acado antibacteriana das
nanoparticulas de curcumina foi investigada por micrografia eletrbnica de
transmissdo (MET), a qual revelou que estas particulas introduzidas no interior da
célula bacteriana por ruptura completa a parede celular, culminam em morte celular,

aumentando ainda mais sua efetividade.

Motivados em relacdo as propriedades fotoquimicas e fotofisicas dos
compdsitos a base de curcumina, as caracteristicas de um novo sal solivel em agua
a base de curcumina foram investigadas em outro estudo (Rego-Filho et al., 2014)
por meio de absorcao e espectroscopia de fluorescéncia. Para o preparo da solugéo
foi utilizada uma solucdo-mae concentrada (30% em peso) de sal de curcumina,
contendo os trés principais sais curcumindides (curcumina, desmetoxicurcumina e
bisdesmetoxicurcumina), incluindo ainda a adicao de agua e N-metil-D-glucamina,
com um peso molecular final de 730,32g.mol"", gerando solugdes de diferentes
concentragdes (50, 100 e 150 pg/ml), com a adicdo de agua destilada. A
fotodegradacgéo foi investigada através de um conjunto de LEDs em trés diferentes
comprimentos de onda (405nm, 450nm e 470nm) para iluminar uma solucao aquosa
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de curcumina, avaliando a sua degradacdo em cinco diferentes tempos de
exposicao (0, 5, 15, 45 e 105 minutos). Os resultados foram comparados com
medicOes equivalentes de degradacdo no escuro e iluminagéo na presenca de um
inibidor de oxigénio singleto. Para medir a fluorescéncia, foi utilizada uma fonte de
laser de baixa poténcia de 405nm de comprimento de onda. O tempo de
fotodegradacao da curcumina foi observado, assim como comparado a degradacao
natural das amostras deixadas no escuro. Dois principais picos de absor¢ao foram
detectados, relacionando-se diretamente a concentragdo da solucdo e do
comprimento de onda da fonte de iluminagdo. Os autores confirmaram entdo a
producgéo de oxigénio singleto in vitro, indicando um forte potencial deste composto

para ser usado como um FS ativado por uma luz azul.

Alguns estudos clinicos preliminares tém sugerido o uso de curcumina como
FS. Araujo et al. (2012) avaliaram a susceptibilidade dos patégenos pertencentes
a flora salivar a TFD apo6s a sensibilizagdo com curcumina e luz azul. Um total de
13 voluntarios foram selecionados para o estudo, alocados randomicamente a
receberem 3 tratamentos distintos: somente curcumina (L-D+); TFD (L+D+) e
controle (L-D-). Para os pacientes que receberam TFD foi utilizada curcumina
(1,5¢/L) como FS, em associagdo a um LED (450nm de comprimento de onda,
67mW/cm? de intensidade, e uma fluéncia estimada de 20,1J/cm?). Os pacientes
dos grupos L-D+ e L+D+ bochecharam 20ml de solu¢ao de curcumina por 5 minutos
e, adicionalmente, para os pertencentes ao grupo L+D+ o LED foi ativado por 5
minutos. Amostras de saliva foram coletadas para contagem bacteriana no inicio do
estudo e apods a fase experimental. Apds a contagem de unidades formadoras de
colénias (UFC) verificou-se uma diferenca consideravel entre os dois grupos
experimentais em relacdo a eficacia da reducao bacteriana. No grupo L-D+, o
declinio bacteriano foi consideravelmente inferior (9%) do que em L+ D+, com uma
diminuicdo de 68% nas bactérias. Uma reducédo estatisticamente significativa na
populacao bacteriana foi observada apenas no grupo de terapia fotodinamica
(p<0,05). Assim os autores sugerem que, dentro das limitagées do estudo tais como
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tamanho da amostra, tempo de duragao do efeito, falta de especificidade em relacéo
aos microrganismos afetados, a TFD foi eficaz na redugdo microbiana na saliva.
Nenhuma redugéo significativa foi encontrada para o grupo em que foi utilizado
apenas curcumina, provando a auséncia de toxicidade da droga escuro.

Um estudo clinico mais recente (Leite et al., 2014), melhor delineado,
também avaliou os efeitos antimicrobianos da TFD durante 2 horas apo6s a
desinfecgéo bucal com curcumina e luz azul. Para isso, um estudo controlado
randomizado foi realizado. Vinte e sete adultos foram divididos aleatoriamente em
trés grupos: (1) o grupo de TFD, que foi tratado com curcumina e luz azul (n = 9);
(2) o grupo de luz, que foi tratado apenas com a luz azul, e nenhum farmaco (n = 9)
e; (3) o grupo curcumina, que foi tratado apenas com a curcumina e nenhuma luz
(n=9). Os parametros de irradiacao foram: LED de 455 + 30nm de comprimento de
onda, 400mW de poténcia éptica média, Tl igual a 5 minutos, a area de iluminacao
de 0,6cm?, 600mW/cm? de intensidade, e 200J/cm? de fluéncia. Foi utilizada uma
solucdo de estoque de curcumina (1,5 g/L), preparada em dimetilsulféxido (DMSO)
(0,1%) e diluida em agua destilada autoclavada (980 ml) para obter a concentracéao
final utilizada de 30mg/L. As amostras de saliva foram coletadas para contagem
bacteriana no inicio do estudo e apds as fases experimentais (imediatamente apos
o tratamento, e 1 e 2 h apds o tratamento). O grupo TFD mostrou uma reducao
significativa do numero de UFC imediatamente ap6s o tratamento, com diferencas
significativas para os 3 tempos de analise pds tratamento, em comparacao ao
baseline. Nao houve mudancas significativas para o grupo luz. O grupo curcumina
mostrou um aumento significativo de UFC 1 h. O grupo TFD mostrou diferenca
significativa na redugao microbiana (p <0,05) em comparagcado com ambos 0S grupos
de luz e curcumina até 2 h de poés-tratamento. Assim os autores sugerem que o
novo dispositivo de LED azul utilizado para a TFD em associagéo a curcumina pode
ser utilizado para a redugédo de microrganismos salivares, levando a desinfeccao
geral da boca (por exemplo, mucosa, da lingua e de saliva), mas novos protocolos
devem ser explorados.
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Baseando-se nestes achados, Paschoal et al. (2014b) avaliaram, mais
recentemente, os efeitos anti-inflamatério e antimicrobiano da aplicagdo de TFD
utilizando curcumina como FS em comparagcado ao uso de verniz de clorexidina
sobre 0 acumulo de placa e sangramento gengival em adolescentes sob tratamento
ortodéntico fixo. Para tal, um ensaio clinico randomizado foi realizado com um
namero inicial de 45 pacientes que foram distribuidos em trés grupos distintos:
grupo | (verniz de clorexidina 2%), o grupo Il (verniz placebo), e grupo Il (TFD). Os
voluntarios do grupo TFD bochecharam 5 ml de solugéo de curcumina (1,5 mg.mL"
1) totalizando 1 minuto de TPI, expelindo-a logo em, seguida. Apds o bochecho, os
dentes corados foram expostos a luz LED (450nm de comprimento de onda,
165mW/cm? de densidade de poténcia, 96J/cm? de fluéncia), por um Tl de 10
minutos, em 3 diferentes areas (direita, esquerda e centro). Os tratamentos foram
realizados por quatro vezes consecutivas, com um intervalo de uma semana cada.
Nenhuma diferenca significativa foi encontrada para IP entre os grupos durante o
baseline e ap6s 1 més. O grupo Il apresentou uma diferenca significativa entre o
grupo | e grupo Il aos 3 meses de acompanhamento, para IP. Neste mesmo periodo,
houve mais acumulo de placa com diferenca estatisticamente significativa em
comparacao com os outros periodos para todos os grupos estudados. Houve uma
reducao de IG estatisticamente significativa nos grupos | e Ill com 1 més de
acompanhamento e em relagdo aos outros periodos. Os resultados apresentados
demonstraram que a aplicagdo de TFD mediada pela curcumina e uma luz LED azul
representa uma abordagem promissora em relagdo aos antimicrobianos para a
prevencao e tratamento de gengivite em adolescentes sob tratamento ortodéntico.
Todavia, existem limitacdes dentro do estudo que incentivam a realizagéo de novos

ensaios clinicos randomizados.
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3. PROPOSICAO

Avaliar a agcao da TFD (utilizando curcumina a 10% em associa¢cao a um LED
azul) como coadjuvante a remog¢ao mecanica do biofilme supragengival, no
controle da gengivite em pacientes utilizando aparelhos ortodénticos fixos,
comparando com a remogao mecéanica como monoterapia; mensurando a
quantidade de biofilme, a presenga de sangramento e a profundidade de
sondagem, a curto prazo.

Avaliar se a terapia proposta € capaz de alterar o perfil inflamatério por meio
da analise do fluido gengival.
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4. MATERIAL E METODOS

4.1 Desenho do estudo

Este foi um estudo clinico paralelo, cego, randomizado e controlado, o qual
comparou os efeitos da TFD como coadjuvante a profilaxia (pTFD) e profilaxia como
monoterapia (PA) no controle da gengivite em pacientes utilizando aparelhos
ortodénticos fixos. Este estudo foi aprovado pelo comité de ética em humanos da
Faculdade de Odontologia de Piracicaba/UNICAMP, Piracicaba, Sdo Paulo, Brasil
(Protocolo 076/2013).

4.2 Triagem dos individuos

A selecao dos pacientes se iniciou em setembro de 2013 e foi concluida em
fevereiro de 2014. As avaliag¢des clinicas e os procedimentos foram realizados entre
fevereiro de 2014 e outubro de 2014. As analises dos dados juntamente com a
avaliagao estatistica foram feitas em novembro de 2014. Todos os voluntarios foram
selecionados a partir de uma amostra de conveniéncia em tratamento no curso de
especializacdo da Area de Ortodontia (Departamento de Odontologia Infantil,
Faculdade de Odontologia de Piracicaba/UNICAMP, Piracicaba, Sao Paulo, Brasil).

Os pacientes encontravam-se na fase de alinhamento e nivelamento do
tratamento ortodéntico. Os componentes fixos utilizados consistiram em: Braquetes
do tipo Standard (Edgewise Standard System, cod. 10.30.901, Morelli, Sorocaba,
Sao Paulo, Brasil); arcos de ago 0.14” ou 0.16” redondos e amarrilhos de aco 0.20
ou 0.25 para amarrar o fio aos braquetes.

Os pacientes incluidos no presente estudo foram diagnosticados com
gengivite induzida por placa modificada por fatores locais (Armitage, 1999). Os
critérios de inclusdo utilizados no processo de selecdo dos pacientes
compreenderam em (a) estar em tratamento ortoddntico com componentes fixos ha
pelo menos 6 meses; (b) sangramento a sondagem em um par de incisivos

contralaterais e um par de molares ou pré-molares contralaterais (com braquetes
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colados); (c) arco de aco em funcao e (d) idade entre 12 e 24 anos. Os critérios de
exclusao foram (a) gravidez; (b) lactacdo; (c) tabagismo; (d) administracdo de
antibiético ou anti-inflamatério nos 6 meses prévios ao estudo; (e) condi¢cdes
sistémicas reportadas na anamnese que pudessem afetar o progresso da doenga
periodontal; (f) tratamento periodontal prévio nos ultimos 6 meses; (g) sinais de
mobilidade e oclusao traumatica; (h) retracao gengival; (i) uso de anéis elasticos e
(j) dentes bandados. Todos os voluntarios foram informados dos potenciais riscos e
beneficios de sua participagcdo no estudo e assinaram (ou seus responsaveis 0
fizeram, quando menores de 18 anos de idade) o termo de consentimento livre e

esclarecido.

4.3 Protocolos de tratamento

Todos os pacientes foram informados sobre as causas e as consequéncias
da doenca periodontal, bem como técnicas de prevencgao, incluindo escovacao e
uso do fio dental. Estas ultimas orientagdes foram dadas ao final de cada sessao de
maneira padronizada para todos os individuos. Escova de dentes (Twister Fresh,
Colgate, S. B. do Campo, Sao Paulo, Brasil) e creme dental (Total 12 Gengiva
Saudavel, Colgate, S. B. do Campo, Sao Paulo, Brasil) foram fornecidos aos
voluntarios no baseline e repostos sempre quando necessario. Fatores de retencao
de biofilme, tais como cavidades de carie, restauracbes em excesso, calculo
supragengival, foram removidos no baseline, bem como no tempo restante, se

necessario.

Os sitios selecionados previamente durante a triagem foram alocados de
forma randomizada, por uma lista gerada em computador, para receber pTFD ou
PA. (Figura 4)
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Amostra de

conveniéncia
(n=80)
Pacientes tratados no curso de
especializagdo em ortodontia

Pacientes triados
(n=69)

l_ ____________

Pacientes incluidos

no estudo
(n=30)

Estratificacdo e randomizagdo

Grupo pTFD

(n=15)

!

1 més de

acompanhamento 3 eyclusses:
(n=12)

!

2 meses de

acompanhamento
(n=12)

!

3 meses de

acompanhamento
(n=12)

- 1: gravidez;
- 2: uso de antibidticos.

Figura 4. Fluxograma do estudo.

O sistema de laser incluiu um LED protétipo desenvolvido pelo Grupo de
Optica, Laboratério de Biofotonica e Laboratério de Apoio Tecnolégico (LAT) do
Instituto de fisica de Sao Carlos, Sao Paulo, Brasil. O aparelho emitia luz azul de
comprimento de onda de 450nm, poténcia de 310mW e poder de densidade de
122,04mW/cm?, por meio de uma ponteira lateral. O mesmo foi utilizado juntamente
a uma solugcdo de curcumina 10% (CUR). Esta foi inicialmente diluida em agua
destilada segundo informacdes do fabricante (PDT-Pharma, Cravinhos, Sao Paulo,
Brasil). Cada saché continha 66,7% de N-metil-d-glutamina; 17,8% de curcumina e
15,5% de outros curcuminoides (Rego-Filho et al., 2014). Uma vez diluido o sal de

11 pacientes: se recusaram a participar do estudo

28 excluidos: ndo preencheram os critérios de inclusdo
- 5:uso de aparelho removiviel;
- 4:somente uma arcada com aparelho fixo;
- 6:uso de aprelho fixo por menos de 6 meses;
- 2:auséncia de sangramento a sondagem nos sitios selecionados;
- 1:todos os molares e pré-molares bandados;
- 2:uso de anéis elasticos;
- 3:idade superior a 24 anos;
- 2:uso de antibiéticos ou anti-inflamatérios nos 6 meses prévios
ao estudo;
- 3:proximo a finalizagdo do tratamento.

Grupo PA

(n=15)

!

1 mésde

acompanhamento
(n=14)

!

2 meses de
acompanhamento , . | <ses:

(n=12) - 1: mudanga de enderego;
l - 1: uso de antibiéticos.

1 exclusdo:
- 1: uso de anéis elasticos.

3 meses de

acompanhamento
(n=12)
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curcumina, a solucao foi acondicionada em frascos de coloragdo ambar envolvidos
em papel aluminio, na intencdo de proteger a solugdo de influéncias da luz

ambiente.

4.3.1 Profilaxia

O procedimento de profilaxia foi realizado utilizando pasta profilatica (Shine,
Maquira, Maringa, Parana, Brasil) aplicada com auxilio de escova de Robson (CA,
Microdont, Socorro, Sao Paulo, Brasil), adaptada em contra-angulo e motor de baixa
rotacéo. Esta terapia foi aplicada em toda a cavidade bucal, incluindo todas as faces
dentarias, de maneira padronizada para ambos 0s grupos de estudo. Todos os
pacientes (grupos teste e controle) receberam profilaxia mensalmente, iniciando-se

no baseline até 3 meses de estudo (Figura 5).

4.3.2. Terapia fotodinamica

Apo6s o isolamento dos sitios de estudo previamente escolhidos com roletes
de algodao estéreis, um volume de 0,1ml de CUR foi aplicado com auxilio de uma
seringa descartavel de volume equivalente a 1ml (Descarpack, S&o Paulo, Séo
Paulo, Brasil) e agulha hipodérmica (BD, Sao Paulo, S&o Paulo, Brasil) na margem
gengival das faces vestibular, mesio-vestibular e disto-vestibular dos dentes
previamente selecionados, com um TPl de 1 minuto, seguido de 1 minuto de TI
(Figura 6). Somente o grupo pTFD recebeu este protocolo, no baseline,
semanalmente durante o primeiro més e mensalmente até o terceiro més (Figura
5).
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Teste (pTFD)

Avaliagéo Avaliagao
clinica clinica Avaliagéo
clinica
Coleta FGC Coleta FGC
Coleta FGC
Profilaxia Profilaxia Profilaxia
+ + + Profilaxia
TFD TFD

Baseline 7 dias 14 dias 21 dias 1 més 2 meses 3 meses

Avaliagdo Avaliagao PRRIERR Avaliagao
clinica clinica clinica
Coleta FGC Coleta FGC Coleta FGC
Profilaxia Profilaxia Profilaxia

Controle (PA)

Figura 5. Linha do tempo de execu¢ao das terapias propostas.
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Figura 6. Sequéncia de aplicagao da TFD. Situagao clinica pré-operatéria (a) de um incisivo superior. Aplicacéo
da CUR na margem gengival (b e c¢). Exposigao ao LED (d e e).

A randomizacao nao foi quebrada até que todos os dados fossem coletados.
Todos os procedimentos foram realizados por um mesmo operador (VSB).

4.4 Calculo amostral

O célculo do tamanho da amostra foi realizado utilizando a=0,05 e um poder
de (1-B) 80 %. Para a variancia (r=SD), o valor de 1mm foi usado, considerando PS
nos sitios iniciais como variavel primaria. O valor minimo clinicamente (d)
consideravel foi de Tmm. Determinou-se entdo que uma amostra minima composta
de 12 pacientes para cada grupo era necessaria. Todavia, considerando possiveis
perdas durante os acompanhamentos, o nimero de pacientes selecionados na
triagem foi de 15 pacientes por grupo.
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4.5 Parametros clinicos

Os parametros clinicos foram avaliados no baseline, imediatamente antes
das terapias propostas, 1 e 3 meses apds. Os seguintes indices periodontais foram
mensurados, considerando 6 faces por dente: mudancgas no nivel de insergéo clinica
(NIC); na profundidade de sondagem (PS); indice gengival (1G; Lée, 1967); indice
de placa (IP; Ainamo e Bay, 1975) e sangramento a sondagem (SS; Mihlemann e
Son 1971). Todos os parametros foram mensurados com auxilio de uma sonda
periodontal Carolina do Norte (Hu-Friedy, Chicago, llinéis, Estados Unidos).

O mesmo examinador (ALFS), cego para os tratamentos, realizou todas as
mensuragdes durante as avaliacdes clinicas. Para a realizagao da calibragao intra-
examinador, 15 individuos néo relacionados ao presente estudo, diagnosticados
com doencga periodontal, foram selecionados. O examinador mensurou NIC de
todos os pacientes duas vezes em um periodo de até 24h. O examinador foi
considerado reprodutivel apds cumprir os critérios de sucesso predeterminados
(porcentagem de concordancia dentro de + 1mm entre as repeticbes das
mensuracgdes de pelo menos 90%), sendo que o valor alcangado foi de 97% para
NIC.

4.6 Avaliacao do perfil de citocinas

O fluido gingival crevicular (FGC) foi coletado dos sitios experimentais no
baseline, apés 1 e 3 meses. Apds a remocgao do biofilme supragengival, as areas
de interesse foram secas e isoladas com roletes de algodao esterelizados, tiras de
papel absorventes (Periopaper, Oraflow, Plainview, Nova lorque, Estados Unidos)
foram inseridas no sulco gengival até o operador sentir resisténcia, e deixadas em
posicdo por 15 segundos. O volume de fluido coletado foi mensurado em um
equipamento devidamente calibrado (Periotron 8000, Oraflow, Plainview, Nova
lorque, Estados Unidos). As tiras foram armazenadas em microtubos plasticos
estéreis (Eppendorf, Westbury, Nova lorque, Estados Unidos) contendo 400 pul de
solugéo salina tamponada com fosfato (PBS) e 0,05 de Tween-20. As amostras de

53



FGC foram armazenadas a -20°C até a realizacdo do imunoensaio utilizando

multiplos analitos (Luchesi et al., 2013).

Os niveis de citocinas foram avaliados por meio de um conjunto ultra sensivel
de citocinas humanas, com 8 analitos (Millipore Corporation, Billerica,
Massachusetts, Estados Unidos). Foi possivel abranger tanto citocinas pré-
inflamatorias [interferon (IFN)-y, interleucina (IL) IL-17, IL-1B, IL-6, IL-8 e fator de
necrose tumoral (TNF)-a], como anti-inflamatérias (IL-10 e IL-4) na andlise, sendo
estas representativas das vias inflamatérias Th1, Th2 e Th17. Os ensaios foram
realizados de acordo com as recomendacdes do fabricante por meio do
equipamento MAGpix™ (MiraiBio, Alameda, Califérnia, Estados Unidos). As
amostras foram individualmente analisadas e suas concentracdes foram estimadas
a partir de uma curva padrao utilizando uma equacao polinomial, através do
software Xponent (Millipore Corporation, Billerica, Massachusetts, Estados Unidos).
As concentragbes médias de cada marcador foram calculadas para as regides
anterior e posterior das arcadas dos pacientes, como unidade estatistica, e

expressas em pg/ml (Luchesi et al., 2013).

4.7 Reavaliacoes

Os pacientes compareceram para consulta semanalmente durante o primeiro
més (no grupo pTFD) e mensalmente até o terceiro més (para ambos 0s grupos).
Ao final de cada visita mensal foi realizado reforco em relagéo as instrucées de

higiene bucal, além de reposicao do creme dental e da escova, se necessario.
4.8 Gestao de dados e analise estatistica

A analise estatistica a nivel do sujeito foi realizada para cada um dos
parametros utilizando o software SPSS para Windows, versdo 16.0. (SPSS Inc.,
Chicago, llindis, Estados Unidos). A analise de intencao de tratar foi feita em relacao
a alteracao na média de PS, variavel clinica primaria, entre as reavaliacdes. Como
a distribuicdo de dados dos parametros clinicos neste estudo ndo obedeceram a lei

de Gauss pelo teste de Kolmogorov-Smirnov (p <0,05), foram utilizados métodos nédo
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paramétricos para a analise dos dados. Diferenca significativa entre os grupos teste
e controle com relacao aos dados categoricos foi avaliada pelo teste do qui-quadrado,
ao passo que foi utilizado Mann-Whitney U-teste para a variavel continua. Da mesma
forma, o teste de Friedman foi utilizado para encontrar mudancas significativas entre

os varios intervalos de tempo dentro dos grupos teste e controle.
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5. RESULTADOS

A partir de uma amostra de conveniéncia de aproximadamente 80 pacientes,
30 individuos foram selecionados, todavia 6 destes pacientes foram perdidos ao
longo do presente estudo. Assim, um total de 24 pacientes foram incluidos na
analise estatistica, sendo 12 no grupo teste e 12 no grupo controle. A media de
idade foi de 15,67 + 3,26 para o grupo pTFD e 16,25 + 2,90 para o grupo PA. Todos
0s pacientes reportaram a nao ocorréncia de efeitos adversos, além de melhora na

percepcao de sangramento. (Tabela 1)

Tabela 1. Caracteristicas socio-demograficas dos pacientes no baseline
Teste (pTFD) Controle (PA) p-valor

Variavel Categoria n (%) n (%)
Género Masculino 6 50,00 7 58,33 0,68*
Feminino 6 50,00 5 41,67
Nivel Educacional Ensino Fundamental 4 33,33 3 25,00 0,44*
Ensino Médio 7 58,33 8 66,67
Ensino Superior 1 8,33 1 8,33
Escovagao 2 vezes ao dia 3 25,00 5 41,67 0,47*
3 vezes ao diaou mais 9 75,00 7 58,33
Uso do Fio Dental Sim 6 50,00 6 50,00 1,00*
Nao 6 50,00 6 50,00
Usa de Metodos Sim 8 6667 6 5000 068"
Auxiliares
Nao 4 33,33 6 50,00
Tipo de Métodos Bochecho 7 5833 5 41,67  046°
Auxiliares
Escova interdental 0 0,00 1 8,33
Raspador de lingua 1 8,33 0 0,00

*Teste Qui-Quadrado

5.1 Parametros Clinicos

Os indices para todos os sitios dos pacientes - boca toda, no inicio do estudo
estdo apresentados na Tabela 2. Nao foram observadas diferencas estatisticas
entre os grupos no baseline (p>0,05).
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Tabela 2. Porcentagens (médias + DP) de IP, IG e SS, para a boca toda no baseline.

Parametro Grupo Baseline
IP Teste 85,00 £ 10,85
Controle 84,39 + 14,77
IG Teste 45,27 + 8,92
Controle 55,27 + 16,59
SS Teste 57,35 +12,42
Controle 64,81 + 22,36

Para diferencgas inter-grupo foi utilizado o teste de Mann-Whitney U, p<0,05.

As médias, em mm, de PS e as porcentagens de IP, IG e SS nos sitios
experimentais no baseline, 1 e 3 meses apds, estdo descritas na Tabela 3. Todas
as variaveis nao apresentaram diferencas estatisticas entre os grupos no baseline
(p>0,05). Considerando todos os sitios em questdo, ndo foram observadas
diferencas entre os grupos para todos os parametros avaliados, em nenhum dos
tempos (p>0,05). Houve uma reducédo significativa para IP e SS em ambos os
grupos em relacdo ao baseline (p<0,05). Adicionalmente, os resultados mostraram
que a PS diminuiu significativamente nos pacientes do grupo controle em relacao
ao baseline (p<0,05). Dividindo os sitios experimentais localizados nas regides
anterior e posterior das arcadas, também n&o foram observadas diferencas entre os
grupos para todos os parametros avaliados, em nenhum dos tempos, para a regido
anterior (p>0,05). Houve uma redugao significativa para IP e SS em ambos os
grupos em relacdo ao baseline (p<0,05). Adicionalmente, os resultados mostraram
que |G e PS diminuiram significativamente nos segmentos anteriores dos pacientes
do grupo controle em relagao ao baseline (p<0,05). Para a regiao posterior, também
nao foram observadas diferencas entre os grupos para todos os parametros
avaliados, em nenhum dos tempos (p>0,05). Houve somente uma reducao
significativa para IP e SS em ambos os grupos em relacao ao baseline (p<0,05).
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Tabela 3. Médias (mm + DP) de PS e médias (% + DP) de IP, IG e SS no baseline, 1 e 3 meses apés, em geral e por
regiéo anterior ou posterior.

Teste Controle

Baseline 1 més 3 meses  p-valor Baseline 1 més 3 meses  p-valor

PS 2,63+0,42 2,66+0,46 2,48+0,31 0,195 2,56+0,27 2,36+0,22 2,44x0,25 0,012

IP  93,33+10,72 82,85+18,35 61,18+27,74 0,001 93,29+9,34  81,67+14,63 73,66t16,94 0,002

Geral IG  53,44128,71  42,95+20,23  41,66+18,75 0,285 58,79+24,66  45,85t14,34 4511+21,85 0,215
SS 1000 62,18+18,26  60,88+19,83 0,000 1000 58,68+29,62  67,97+24,74 0,001

PS  2,53+0,52 2,53+0,49 2,36+0,31 0,428 2,55+0,45 2,25+0,34 2,27+0,31 0,027

) IP  9514+11,49 8542+21,06 68,75+34,66 0,006 95,28+12,11  80,42+20,81  73,06+20,11 0,017
Anterior IG  54,86+38,67 39,58+34,29 49,31+23,96 0,469 60,97+24,44  35,26+24,04  40,97+29,28 0,046
SS 10010 53,47+25,98  61,11+21,71 0,000 1000 55,14+38,83  66,39+27,13 0,001

PS  2,73+0,46 2,67+0,53 2,58 0,42 0,163 2,73+0,28 2,52+0,33 2,6520,35 0,123

. IP 91,39£13,04 80,00£25,86  55,69+34,34 0,001 92,5+14,06  85,42+18,74  75,83+22,2 0,006
Posterior IG  51,94430,17 47,08+31,67  35,42+29,74 0,069 57,5+33,21 58,75+28,38  48,33+26,99 0,636
SS 10010 69,17+22,11  59,33+29,45 0,001 1000 61,81£30,96  68,33+30,39 0,002

Diferengas estatisticas intra-grupo foram observadas pelo teste de Friedman, p < 0,05. Nao foram observadas diferengas
inter-grupos pelo teste Mann—-Whitney, p > 0,05.

5.2 Niveis de citocinas

Apbs 3 meses do inicio do estudo, houve diferencas estatisticas entre os
grupos em relagdo as citocinas proé-inflamatérias, como IFN-y, IL-18 e IL-8 no
segmento anterior, a favor do grupo pTFD (p<0,05). Adicionalmente, IL-8 reduziu
no grupo teste em comparagcédo ao baseline, no mesmo segmento (p<0,05) e os
niveis de IL-1B no segmento posterior aumentaram ao longo do tempo no grupo PA
(p<0,05). (Tabela 4)
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Tabela 4. Médias (+ DP) das concentragdes (pg/ml) dos mediadores para ambos os grupos no baseline, 1 e 3 meses apds.

IFN-y IL-10 IL-17 IL-1B IL-4 IL-6 IL-8 TNF-a
) Teste 3,0621 29+17 08206 1,8#1,1 14209 2,1#1,0 310,0£223,1 1,3+0,9
Baseline
Controle  5,3%+35 6,0#¢4,6 2,3+1,8 42436 3,8+3,3 4648 140,9+96,6 22+1,5
Teste 26+1,6 2,1+1,1 07+04 2,8#20 1,508 2,1#1,2 30642392 1,1+0,6
1-més
Anterior Controle  3,9+26 3,3+21 1,6+15 3418 21+14 29+18 284342359 1,5+1,0
Teste 1,9¢1,5* 1,5¢1,1  0,5¢0,5 2,2#0,7* 1,0£0,7 2,6+1,6 159,6+102,9* 0,8+0,5
3-meses
Controle  6,446,0 4,8#4,1 1,7+1,8 8563 3,1¥28 49+41 411,2+232,9t 29439
Teste 1,6+¢1,1  1,5+#0,8 0,4+0,4 1,7%0,7 0,740,4 14205 241241624 0,605
Baseline
Controle  1,6+1,3 1,7#1,7 0,5+0,4 1,8+1,7 0,8+0,7 2,1+1,6 144,7+131,8 0,720,7
Teste 1,7¢412  1,5#1,0 0,5¢0,5 1,9+1,3 0,8+0,5 1,9+1,0 187242144 0,804
Posterior 1-més
Controle 24+16 2,0£1,3 0,8%0,8 4,5+4,0 1,3+1,0 1,8+0,8 201,6+98,8 1,0+0,4
Teste 2,0+0,8 1,8+0,8 0,4+0,1 8,016,1 1,0£0,4 2,1+1,4 303,8+186,4 1,0:£0,7
3-meses
Controle  22+1.0 1.9#0.9 0.7+0.4 5.5+50t 1.0+04 25+1.8 227.4+276.1 1.0£0.7

t Indica diferenga do baseline pelo teste de Friedman, p < 0,05. * Diferengas intra-grupo foram observadas pelo

teste de Mann—-Whitney, p < 0,05.

60



6. DISCUSSAO

A remocao mecanica diaria do biofilme é a estratégia mais importante na
prevencao e no controle das doengas periodontais. No entanto, a maioria da
populacao, particularmente em relacao a falta de motivacao e destreza manual, ndo
executa uma rotina de higiene bucal de forma eficaz. Além disso, fatores tais como
as caracteristicas de uma superficie podem influenciar a quantidade e a qualidade
de biofilme a ser removido (Bernimoulin, 2003). Diante desta situacao, pacientes
que usam aparelhos ortoddénticos fixos compéem um grupo que pode ser
beneficiado por terapias coadjuvantes a remocao mecanica do biofilme (Hass et al.,
2014). Analisando os beneficios atribuidos a associagdao entre um laser e um FS
contra periodontopatégenos (Soukos e Goodson, 2011), torna-se importante avaliar
a performance da TFD no biofilme supragengival. Assim, o presente estudo
investigou o uso coadjuvante da TFD ao controle mecanico do biofilme
supragengival levando em consideragédo sua efetividade no manejo de pacientes
portadores de gengivite induzida por placa durante o uso de aparelhos ortodonticos

fixos.

Sabe-se que a colocagao de aparelhos ortodénticos fixos por si sé tem um
significante impacto sobre as variaveis clinicas e microbiolégicas nestes pacientes
(van Gastel et al., 2008; Ireland et al., 2013). Assim, na intencdo de tratar as
consequéncias relacionadas ao acumulo de biofilme durante o tratamento
ortodéntico, a remogdo mecanica parece ser a op¢ao em consenso. No presente
estudo, observou-se um melhor controle do biofilme para ambos os grupos
estudados. A escovacao manual ou por meio de escovas elétricas, bem como
diferentes adaptacdes nos desenhos das escovas foram testadas em pacientes
ortodénticos em uma variedade de estudos. Porém, uma minuciosa avaliacdo
comparando tais escovas nunca foi feita (Ren et al.,, 2014). Ainda em relacédo a
remogdo mecanica do biofilme por meio da escovagdo, diferentes técnicas
motivacionais tém sido propostas para esses pacientes em especifico. Archarya et
al. (2011) encontraram uma reducao significativa nos niveis de placa em pacientes
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que foram motivados pela demonstragdo da técnica convencional de escovacao, ou
por métodos de evidenciacao de placa, ou ainda ao ver as bactérias em seu préprio
biofilme, por meio de microscopia de contraste, sendo que os resultados inter-grupo

favorecem esta ultima abordagem.

Individuos com aparelho ortodéntico fixo muitas vezes apresentam uma
eficacia limitada do controle mecanico do biofilme em decorréncia das superficies
de retencgéao adicionais. Uma variedade de medidas de controle quimico do biofilme,
incluindo a incorporagdo de agentes antimicrobianos em cremes dentais,
bochechos, vernizes, adesivos, entre outros, tém sido utilizados atualmente. A
clorexidina parece ser 0 antimicrobiano mais efetivo na reducao de complicagdes
relacionadas ao biofilme em pacientes ortodénticos. Uma recente revisdo da
literatura (Hass et al., 2014) comparou o0 uso coadjuvante de clorexidina a 0,12% ou
0,2% a escovacao, em pacientes com aparelho ortodéntico fixo. Foram observadas
reducdes para IP e IG em todos os grupos avaliados, como no presente estudo,
porém, o uso de clorexidina associada despontou com beneficios clinicos adicionais
em uma pequena parcela dos estudos. Apesar de existirem evidéncias claras na
literatura favorecendo o uso coadjuvante de agente quimicos para o tratamento de
gengivite e controle de biofilme em pacientes sem aparelho ortodéntico (Serrano et
al., 2014), estudos especificos associando esse tipo de terapia em pacientes
ortodénticos ainda sdo escassos e controversos em relacdo aos resultados,

principalmente a longo prazo.

Assim, a aplicacdo da TFD durante o tratamento ortodéntico na inten¢ao de
controlar a formacéao do biofilme supragengival, maior causa de gengivite nesta
amostra de pacientes, parece ser uma importante alternativa as abordagens

coadjuvantes ja discutidas.

Adicionalmente, o fato de ndo terem sido observados achados positivos em
relagdo aos parametros clinicos inflamatérios que favorecessem o grupo o qual
recebeu TFD como terapia coadjuvante, no presente estudo, em comparacao aos
que receberam somente profilaxia, pode possivelmente ser explicado pelo efeito
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howthorne, conhecido por estar relacionado a uma mudanga positiva do
comportamento do individuo em relacdo aos objetivos propostos, por estar sendo
valorizado. Assim, o fato dos voluntarios de ambos 0s grupos virem regularmente
as consultas, receberem adequadas instrugdes sobre o0s habitos de higiene e serem
diretamente avaliados em decorréncia da melhora nestes, pode ter influenciado a
todos de maneira equilibrada, impossibilitando entdo a TFD de mostrar beneficios

clinicos adicionais.

No presente estudo, nenhum dos pacientes relataram efeitos adversos apo6s
o tratamento com TFD. A seguranca e a eficacia sdo pontos de destaque para esta
indicagao. A seguranca pode ser proporcionada pela fonte de luz escolhida, sendo
o LED um equipamento comum na rotina clinica dos cirurgides-dentistas; além da
curcumina como FS, um corante utilizado tradicionalmente no preparo dos
alimentos, especialmente em regides como o sul da Asia (Gupta et al., 2013). Além
disso, devido a sua absorcao Optica localizada na regido azul-verde do espectro
eletromagnético, os fétons nao afetam as estruturas mais profundas (Araujo et al.,
2012).

O uso da curcumina como FS na aplicagdo de TFD tem se mostrado eficaz
em produzir oxigénio singleto (Rego-Filho et al., 2014), além de reduzir a quantidade
de microrganismos chaves presentes no ambiente oral, como S. mutans.
Resultados promissores in vitro (Araujo et al., 2012b; Paschoal et al., 2013;
Paschoal et al., 2014a) e in vivo (Araujo et al., 2012) estimulam o estudo desta
mesma associagcdo em patdgenos periodontais, além do possivel impacto desse
efeito antimicrobiano nos parametros clinicos que avaliam a doenga periodontal. Um
recente estudo de Paschoal et al. (2014b) encontrou uma melhor performance da
TFD utilizando curcumina como FS em comparagao ao uso de verniz de clorexidina
sobre 0 acumulo de placa e sangramento gengival em adolescentes sob tratamento
ortodontico fixo. Todavia esses achados devem ser interpretados com cautela, ja
que, apesar de haver uma diferenca significativa entre o IP e o IG, a favor do grupo
TFD, aos 3 meses e 1 més, respectivamente, nenhuma das terapias propostas para
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foi capaz de reduzir o acumulo de biofilme e a presenga de inflamagéo gengival em
comparacdo ao baseline, se opondo aos resultados do presente estudo, em que
ambas as terapias propostas foram capazes de reduzir os parametros inflamatérios

ao final do estudo.

Apesar de alguns estudos terem mostrado resultados clinicos relevantes a
favor do uso da TFD, com uma vasta gama de FS, o impacto a longo prazo ainda
deve ser melhor investigado (Atieh, 2010; Azarpazhooh et al., 2010; Sgolastra et al.,
2013). Todavia, apesar de uma parcela de estudos ndo detectarem mudancas
clinicas, sinais visiveis, a favor da utilizacdo desta terapia coadjuvante, como no
presente estudo, outros componentes podem ser utilizados para avaliar a
efetividade, num universo sub-clinico. Estudos em periodontite, mostraram que a
reducao de periodontopatégenos como Aa, Pg, Pi, Tf é a base para a melhora
periodontal expressa pela reducédo da PS e ganho no NIC (Theodoro et al., 2012;
Luchesi et al., 2013; Kolbe et al., 2014).

Neste estudo, decorridos 3 meses do inicio do estudo, menores niveis de
citocinas pré-inflamatérias, como IFN-y, IL-1B e IL-8 foram encontradas a favor do
grupo que recebeu TFD. Adicionalmente, IL-8 reduziu significativamente no grupo
teste em comparacao ao baseline, no mesmo seguimento, e 0s niveis de IL-1 no
segmento posterior do grupo controle ao longo do tempo no grupo controle, agindo
de forma a sugerir um aumento da inflamacao por se tratar de um componente pro-
inflamatoério. Estudos tem mostrado que o tratamento de ma-oclusbées com
aparelhos ortoddnticos fixos tem a capacidade por si sé de aumentar os niveis de
citocinas pré-inflamatérias como as IL-2, IL-6 e IL-8 no FGC destes pacientes,
podendo entdo ser considerados fatores preditivos para potenciais alteragées nos
parametros inflamatérios durante o tratamento (Basaran et al., 2006; van Gastel et
al., 2011). Apesar da relevancia, a literatura sobre os efeitos da TFD na
imunomodulacdo dos padrées de biomarcadores na doenca periodontal ainda é
limitada. Estudos recentes (Luchesi et al., 2013; Kolbe et al., 2014; Moreira et al.,

2014) sugeriram seu potencial em relagéo ao controle de citocinas pré-inflamatorios,
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em concordancia com esta investigacdo. Fato este que pode ser explicado pela
habilidade da TFD em modular a resposta do hospedeiro pela redugcao na
estimulacdo de linfocitos T, os quais agem na estimulagdo imune das células
apresentadoras de antigeno, inativando os mediadores pré-inflamatorios (King et
al., 1999). Franco et al. (2014) avaliou a expressao génica de IL-10, IL-17, IL-1B, IL-
8, TNF-a, MMP13, FGF2, RNK, RANKL e OPG apéds o tratamento periodontal
utilizando TFD como coadjuvante em pacientes diagnosticados com periodontite
agressiva, encontrando resultados positivos para RANK, OPG e FGF2, sugerindo
assim uma reducao na osteclastogénese e uma melhora no processo em relacao
ao processo de destruicdo periodontal. E possivel inferir entdo que os menores
niveis de mediadores pro-inflamatorios como IFN-y, IL-18 e IL-8 encontrados neste
estudo podem significar melhoras nos parametros periodontais, bem como o retardo

do desenvolvimento da inflamacgao, principalmente a longo prazo.

Considerando as evidéncias muito limitadas de ensaios clinicos controlados
avaliando a performance da TFD como uma terapia coadjuvante a remocéao
mecanica do biofilme supragengival e controle da gengivite, € importante
compreender as limitacoes deste presente estudo. Recentes revisdes sistematicas
(Atieh, 2010; Azarpazhooh et al., 2010; Sgolastra et al., 2013) concluiram que o0 uso
da TFD como alternativa clinica ainda € limitado, na auséncia de evidéncias
suficientes sobre os efeitos a longo prazo. Este fato pode ser possivelmente
explicado pelos diversos protocolos de TFD propostos (diferentes tipos de FS, sua
concentracdo e duracdo da aplicacdo; diferentes tipos de luz, com diferentes
comprimentos de onda, densidade de poténcia e energia, duragao da aplicacao;
bem como frequéncia de aplicacdo da TFD), por muitas vezes impedindo uma
comparacao coerente entre este e outros estudos disponiveis. Com relacao as
limitacbes das abordagens terapéuticas estudadas até entdo, no manejo da
remocao mecanica do biofilme e controle da gengivite em pacientes ortodonticos,
mais estudos, com maiores periodos de acompanhamento devem ser realizados.
Frente aos achados relevantes neste estudo, o uso coadjuvante da TFD em
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combinacao a remog¢ao mecanica do biofilme pode ser uma importante estratégia
segura no tratamento de gengivite e controle do biofilme supragengival,
representando uma alternativa durante o tratamento ortodéntico. Adicionalmente, é
importante enfatizar as inUmeras vantagens desta terapia proposta, tais como
seguranca, efetividade e relacdo custo beneficio, comparando a outras terapias

coadjuvantes comumente utilizadas.
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7. CONCLUSAO

e A associacdo da TFD como coadjuvante a remogao mecanica do biofilme
supragengival por meio de profilaxia, bem como o uso isolado desta ultima,
mostraram ser abordagens validas em decorréncia da diminuicdo dos
parametros clinicos avaliados para inflamacao, e mostraram ser semelhantes
no controle da gengivite relacionada ao uso de aparelhos ortoddnticos fixos.

e Apesar de nado terem sido detectadas diferengas entre 0s grupos nos
parametros clinicos avaliados, o uso coadjuvante da TFD foi capaz de
promover mudangas nos niveis de citocinas pro-inflamatoérias, como IFN-y,
IL-1B e IL-8 e, consequentemente no perfil inflamatdrio, em comparacao ao
grupo controle, podendo entdo sugerir possiveis eventos clinicos a longo

prazo.
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disease", register number 076/2013, of Ana Livia Fileto Santana, Antonio Wilson Sallum and Viviene Santana Barbosa,
comply with the recommendations of the National Health Council - Ministry of Health of Brazil for research in human
subjects and therefore was approved by this committee on Sep 13, 2013.
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Prof. Dr. Felippe Bevilacqua Prado Profa‘.'Dra. Livia Maria f\ndalé Tenuta

Secretdrio Coordenadora
CEP/FOP/UNICAMP CEP/FOP/UNICAMP

hota: O titulo do protocolo aparece como fornecido pelos pesquisadores, sem qualquer edigdo.
Notice: The title of the project appesrs as provided by the suthors, without editing.
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