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PINTO FILHO, Jorge Moreira. Avaliagdo da Terapia Fotodindmica
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Graduacdo em Odontologia e Satde, Faculdade de Odontologia da Universidade Federal da
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RESUMO

Introducéo: A periodontite agressiva generalizada afeta, em geral, individuos sistemicamente
saudaveis com menos de 30 anos. Mostra uma progressdo rapida, agregacdo familiar e
prevaléncia maior em melanodermos. A Terapia Fotodindmica antimicrobiana (TFDa)
representa uma proposta de auxiliar o tratamento mecéanico local na descontaminacdo das
superficies radiculares. Objetivo: O objetivo deste trabalho foi avaliar a eficacia da TFDa
associada a raspagem e alisamento radicular (RAR) em pacientes com Periodontite Agressiva
generalizada(PA). Metodologia: Foram incluidos neste estudo clinico randomizado controlado
cego do tipo “boca dividida” 16 pacientes acometidos por PA generalizada, com
comprometimento periodontal similar em dentes contralaterais. Os arcos dentarios foram
aleatoriamente tratados exclusivamente com RAR no grupo controle, e com RAR associada a
TFDa (660nm, 100mW, 10 segundos por sitio) com azul de metileno a 1% no grupo teste. Os
pacientes entraram num programa de controle de biofilme. Os seguintes pardmetros clinicos
foram avaliados por um examinador antes do tratamento e 90 dias ap6s o mesmo: profundidade
de sondagem (PS), distancia da juncdo cemento-esmalte a margem gengival (JCE-MGQG), nivel
de inser¢do clinica (NIC), sangramento a sondagem (SS) e indice de placa (IP). Os dados foram
analisados com o auxilio dos testes T pareado e Wilcoxon (p < 0,05). Resultados: No pos-
operatorio de 90 dias, tanto o grupo teste quanto o grupo controle exibiram melhora na PS, e
NIC (p<0,001). Houve uma maior reducao da profundidade de sondagem do grupo teste
comparado ao grupo controle (p=0,05). O grupo teste também exibiu valores significativamente
menores para o NIC final em comparacao ao controle (p<0,001). A anélise isolada dos dentes
unirradiculares mostrou uma diferenca estatisticamente significante na PS final (p=0,01) e no
NIC final (p<0,001), com valores menores para o grupo teste. Ao analisar os dentes
multiradiculares separadamente, observou-se uma reducdo ainda maior na profundidade de
sondagem no grupo teste (p=0,01) quando comparada a analise de todos os dentes em conjunto.
Conclusio: A TFDa associada a RAR promoveu uma maior reducdo das profundidades de
sondagem, principalmente em dentes multiradiculares . Estudos futuros em popula¢des maiores
sdo necessarios para confirmar os beneficios da TFDa em relagdo ao tratamento mecanico
convencional.

Palavras chave: Periodontite Agressiva. Fotoquimioterapia. Laser.
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ABSTRACT

Introduction: Generalized aggressive periodontitis usually affects systemically healthy
individuals that are less than 30 years old. It shows a rapid progression, familial aggregation
and greater prevalence in melanoderms. The antimicrobial Photodynamic Therapy (aPDT)
represents a proposal as an adjunct to the local mechanical treatment of the of the root surfaces
decontamination. Aim: the aim of this study was to evaluate the efficacy of aPDT associated
with scaling and root planning (SRP) in patients with generalized Aggressive Periodontitis
(AP). Materials and methods: 16 patients with generalized AP, with similar periodontal
impairment in contralateral teeth were included in this “split mouth” randomized single blinded
clinical trial. The dental arches were randomly treated with SRP alone in the control group, and
SRP associated with aPDT (660nm, 100mW, 10 seconds per site) with 1% methylene blue in
the test group. All patients entered a biofilm control program. The following clinical parameters
were evaluated by single examiner before and 90 days after treatment: probing depth (PD),
distance from cement-enamel junction to gingival margin (CEJ-GM), clinical attachment level
(CAL), bleeding on probing (BP) and plate index (PI). Data were analyzed with the aid of the
paired T student and Wilcoxon tests (p < 0.05). Results: In the 90-day postoperative period,
both the test group and control groups showed improvement in PD, and CAL (p<0.001). There
was a greater reduction in the probing depth of the test group compared to the control group (p
= 0.05). The test group also showed significantly lower values for the CAL compared to the
control group (p <0.001). The isolated analysis of the single-routed teeth showed a statistically
significant difference in the final PD (p = 0.01) and in the final CAL (p <0.001), with smaller
values for the test group. When analyzing the multi-routed teeth separately, an even greater
reduction in the depth of probing in the test (p = 0.01) when compared to the analysis of all
teeth together. Conclusion: aPDT associated with SRP promoted a greater reduction in probing
depth, especially in multi-dental teeth. Future studies in larger populations are needed to
confirm the benefits of PDTa over conventional mechanical treatment.

Key-Words: Aggressive Periodontitis. Photochemotherapy. Laser.
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1 INTRODUCAO

A periodontite ¢ uma doenga inflamatoria causada pela infecgdo dos tecidos periodontais
de suporte e pode levar a perda dentaria. (HAFFAJEE; SOCRANSKY, 1994) As periodontites
em suas diferentes formas tem alta prevaléncia, acometendo cerca de metade dos individuos
com mais de 30 anos em alguns levantamentos epidemioldgicos realizados em populagdes norte
americanas. (EKE et al., 2012) Na populagao brasileira, estudos apontam uma prevaléncia de
até 37,8% de perda de inser¢do > 3mm, com individuos acima dos 30 anos de idade
apresentando aproximadamente o dobro do risco quando comparados a individuos mais jovens.
(HAAS et al., 2014) A Periodontite Agressiva (PA) ¢ uma das formas mais exacerbadas da
periodontite, acometendo individuos mais jovens e de maneira bastante destrutiva. Alguns
estudos mostram uma certa predominancia de Aggregatibacter actinomycetemcomitans (Aa)
nesta forma da doenga. (SCHMIDT et al., 2014; HAFFAJEE; SOCRANSKY, 1994) Sua
prevaléncia varia bastante de acordo com a populagdo estudada, podendo ultrapassar 5% em
algumas populagdes brasileiras. (SUSIN; ALBANDAR, 2005)

O biofilme bacteriano ¢ o fator etioldgico primario das periodontites. (HAFFAJEE;
SOCRANSKY, 1994) Entretanto, a presenca isolada do biofilme ¢ capaz de causar destrui¢cdo
periodontal numa quantidade reduzida de individuos. (GROSSI et al., 1994) Segundo o modelo
ainda aceito na atualidade para a patogénese desta doenca, a destruicao dos tecidos de suporte
periodontais € o resultado da ativacdo da resposta do hospedeiro frente as agressdes bacterianas.
Fatores de risco adquiridos e ambientais (diabetes mellitus e tabagismo), bem como algumas
caracteristicas geneticamente transmitidas (polimorfismos genéticos de citocinas) podem
acentuar esta resposta inflamatdria, agravando ainda mais a severidade da periodontite.
(SALVI; LANG, 2005)

O tratamento periodontal convencional ¢ baseado na descontaminacdo das superficies
radiculares. Entretanto, nem sempre as técnicas de instrumenta¢do disponiveis para
descontaminacdo das raizes (Raspagem e Alisamento Radicular — RAR) sdo completamente
eficazes na eliminagdo dos patdogenos microbianos subgengivais. (ADRIAENS; ADRIAENS,
2004) A efetividade da remogao de calculos dentarios por meio da utilizagdo de instrumentos
manuais ¢ fortemente influenciada pela profundidade da bolsa periodontal, pela anatomia
radicular e pela habilidade do operador. (ADRIAENS; ADRIAENS, 2004; GELLIN; et
al.,1986) A quantidade de calculo dentario residual sobre a superficie radicular em bolsas com
mais de 6 mm de profundidade pode chegar a 44%, enquanto que bolsas de 4 a 5 mm podem
ser de até 29%. (GELLIN et al., 1986) A capacidade de invasdo tecidual e celular exibida por

alguns periodontopatogenos, especialmente os presentes na PA, dificulta o efetivo controle da
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microbiota subgengival por meio da RAR. Neste contexto, novas abordagens capazes de
otimizar os procedimentos de RAR e a eficacia do tratamento da DP, tem sido investigadas.
(DE OLIVEIRA et al., 2007; LAMONT; YILMAZ, 2002)

A Terapia Fotodinamica Antimicrobiana (TFDa) tem como principio a erradicagdo de
células por meio da utilizagdo de um fotossensibilizador (agente de absor¢do dptica - corante)
e uma fonte de luz (laser de baixa intensidade com comprimento de onda apropriado), podendo,
assim, promover a elimina¢do de microrganismos presentes na periodontite. (WILSON, 1993)
A TFDa tem sido largamente utilizada como coadjuvante para o tratamento da periodontite
cronica. Em revisdo sistematica, Joseph et al. (2017) apds compilarem 20 trabalhos, puderam
concluir que a TFDa oferecem beneficios como coadjuvante da terapia mecanica.

J& os relatos de utilizagdo desta terapia na periodontite agressiva sao mais €scassos, € 0s
resultados controversos. Em revisdo sistematica que identificou como elegiveis apenas 4
artigos, Souza et al. (2016) afirmaram que ndo era possivel afirmar que a TFDa traria algum
beneficio adicional a RAR. No mesmo ano, Vohra et al. (2016) aplicando diferentes critérios,
elegeram 7 artigos para serem revisados sistematicamente. A partir desta andlise, eles
afirmaram que esté terapia traz beneficios adicionais aos pacientes com PA. Entretanto, nenhum
dos artigos estudou se existe diferenca na a¢do da TFDa em dentes unirradiculares e
multiradiculares. A caréncia de estudos acerca do efeito desta terapia em pacientes com PA,
somada ao fato da auséncia de trabalhos que avaliem especificamente dentes multirradiculares,
motivaram a realizagdo do presente estudo, que tem como objetivo deste trabalho ¢ avaliar os

beneficios da utilizacdo da TFDa em portadores de PA.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 DOENCAS PERIODONTALIS

As Doengas Periodontais (DPs) sao entidades infecciosas de carater imunoinflamatorio
bastante marcante. Esta caracteristica faz com que este conjunto de doengas se manifeste
clinicamente através de inflamac¢do nos tecidos periodontais de revestimento (gengiva), e
posteriormente nos tecidos de insercdo (ligamento periodontal e osso alveolar), trazendo como
principais consequéncias o sangramento gengival e a perda de suporte dentario,
respectivamente. Esta resposta imunoinflamatdria do periodonto ocorre em resposta a placa
bacteriana ou biofilme dental, que ¢ uma comunidade bacteriana ecologicamente ativa e
organizada estruturalmente aderida as superficies ndo descamativas da cavidade bucal.
(DAVEY; O’TOOLE, 2000) O biofilme ¢ o fator etiologico primdrio das infecgdes
periodontais. Recentes estudos foram capazes de demonstrar que uma simples mudanga nesta
comunidade bacteriana ¢ capaz de desencadear DPs. (KUMAR et al., 2006)

As diferentes formas de manifestagdo das DPs, bem como seus diferentes estagios,
culminaram na necessidade de surgimento de uma classificacdo para este grupo de doencas.
Atualmente, a mais utilizada ¢ a classificacdo da Academia Americana de Periodontia
(ARMITAGE, 1999), que divide estas entidades em cinco grandes grupos: doengas gengivais,
periodontite cronica, periodontite agressiva, periodontite como manifestacdo de doencas
sistémicas e deformidades e condi¢des de desenvolvimento adquiridas.

As doencas gengivais t€ém como caracteristica sua restri¢ao aos tecidos de revestimento
(gengiva propriamente dita). A manifestacdo mais comum deste sub grupo de DPs ¢ a gengivite
associada somente a placa, que se trata de uma inflamacao da gengiva em resposta ao biofilme.
(LOE; THEILADE; JENSEN, 1965) Neste estagio, ocorre aumento da migragdo de neutrofilos
e do infiltrado leucocitario em resposta aos patdgenos presentes. (LINDHE; LANG;
KARRING, 2010) Seu principal sinal clinico ¢ o sangramento a sondagem delicada, sendo
totalmente passivel de controle através da remog¢ao mecanica do biofilme. Desta forma, todos
os danos causados aos tecidos periodontais neste estagio sdo reversiveis. (LOE; THEILADE;
JENSEN, 1965)

Entretanto, se a gengivite for deixada sem tratamento por longos periodos, ela pode se
tornar destrutiva, levando ao inicio de uma perda ¢ssea alveolar progressiva ao redor dos dentes,
denominada de periodontite. (KISTLER et al., 2013) Além da inflamag¢ao gengival, esta forma
de doenca periodontal ¢ caracterizada pela destruicao dos tecidos periodontais de suporte

(principalmente por conta de quebra de colageno), tendo como consequéncia a migragado apical
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do epitélio juncional com concomitante forma¢do de bolsa. (KINANE; BARTOLD, 2007;
SOCRANSKY; HAFFAIJEE, 2005) A maioria dos individuos que manifestarem este estdgio
apresentardo a variante cronica da doenca, denominada de Periodontite Cronica (PC). (BASSIR
et al., 2013) Esta variante tem maior prevaléncia em adultos (embora possa ocorrer em
criangas), progressao variando de lenta a moderada e destrui¢ao periodontal compativel com os
fatores locais. (TUNKEL; HEINECK; FLEMMIG, 2002) Aumentos na velocidade de
progressdo da PC comumente estdo relacionados a fatores sistémicos (como diabetes mellitus
e infecgcdes por HIV) que possam influenciar a interacdo ja existente entre bactérias e
hospedeiro. (BASCONES-MARTINEZ et al., 2011) A PC pode ocorrer na forma localizada
(quando menos de 30% dos sitios apresentam perda de inser¢ao) ou generalizada (mais de 30%
sdo acometidos por perda dssea). Ela também pode ser sub classificada de acordo com a sua
severidade, sendo considerada leve ao apresentar perdas de inser¢do clinicas de 1 a 2 mm,
moderada de 3 a 4 mm ou grave quando as perdas sdo iguais ou superiores a 5 mm. (FLEMMIG,
1999)

Outra variante destrutiva das DPs ¢ a Periodontite Agressiva (PA), que difere da forma
cronica principalmente pelo acometimento de individuos mais jovens e destruicdo periodontal
incompativel com os depdsitos bacterianos locais. (TUNKEL; HEINECK; FLEMMIG, 2002)
Auséncia de comprometimento sistémico, rapida progressdao e historia familiar associada
também sdo caracteristicos da PA. Entretanto, o diagndstico diferencial com a PC por vezes ¢
um desafio, ja que o conceito de individuo sistemicamente saudavel ¢ totalmente subjetivo, a
defini¢do de progressdo rapida da doenca requereria ao menos dois exames em momentos
distintos, e a associagdo com histéria familiar de periodontite necessitaria de um exame em
outros individuos da familia do paciente. (DEMMER; PAPAPANOU, 2010) A PA ¢
considerada localizada quando esté restrita a incisivos ou primeiros molares e até dois outros
dentes, e generalizada quando a perda de inser¢@o proximal atinge trés ou mais dentes que nao
os incisivos ou primeiros molares. (TONETTI; MOMBELLI, 1999)

A PA ¢ uma forma mais rara de periodontite, embora sua prevaléncia sofra variagdes
importantes a depender do pais avaliado. (DEMMER; PAPAPANOU, 2010) Existem estudos
na populagdo americana que afirmam que um em cada dois americanos com mais de 30 anos
de idade possui algum tipo de periodontite, seja ela localizada ou generalizada. Num
levantamento que examinou mais de 64 milhdes de adultos, 8,7% apresentavam periodontite
leve, 30 % moderada e 8,5% grave. (EKE et al., 2012) Ao se falar especificamente de PA, um
estudo epidemioldgico de corte transversal realizado na clinica do curso de Odontologia da

Universidade de Santa Cruz do Sul constatou que num universo de 383 pacientes com idade
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entre 15 e 36 anos, a PA foi diagnosticada em 7 (1,8%), sendo 4 (1%) com a forma generalizada
e 3 (0,8%) com a forma localizada. (HERMES; BAUMHARDT; ROSING, 2013)

Além da associacao direta com a resposta do hospedeiro aos agentes microbianos, a PC
e a PA aparentam ter uma forte relacdo com alguns tipos especificos de patogenos. As
periodontites sdo resultado da interacdo entre os mecanismos de resposta do hospedeiro a certos
tipos de bactéria, principalmente as do grupo vermelho, (Porphyromonas gingivalis,
Treponema denticola e Tannerella forsythia) e a Aggregatibacter Actinomycetemcomitans.
(TANNER, 2015; FERREIRA et al., 2008; SOCRANSKY et al., 1998) Estas bactérias sdo
capazes de induzir desequilibrio importante na resposta do hospedeiro (FLEMMIG et al., 1998),
o que gera aumento significativo na produg¢ao de citocinas inflamatorias como Fator de necrose
tumoral-alfa (TNF-a), além de diversas Interleucinas (IL) como IL-1a, IL-1f e IL6 (GJ, 2001).
Estas moléculas sdo capazes de promover um aumento nos niveis de Prostaglandina E2 (PGE2),
o que eleva a atividade de destruicdo de colageno, resultado em perda dos tecidos periodontais
de suporte. (SCHENKEIN; BARBOUR, 2007)

O tratamento das periodontites consiste basicamente na reducdo dos agentes
microbianos. A terapia basica tem como principal objetivo remoc¢do mecanica de biofilme e
calculos supra e sub gengivais com instrumentos manuais — raspagem e alisamento radiculares
(RAR) — e ultrasonicos, sendo uma etapa indispensavel para qualquer tratamento periodontal.
(LINDHE; LANG; KARRING, 2010) Entretanto, a eficacia desta modalidade de tratamento
pode ser fortemente influenciada pela experiéncia do operador, bem como pela profundidade
das bolsas periodontais, o que comumente resulta na necessidade de associagdo ao tratamento
cirargico.

Brayer et al. (1989) avaliaram estas duas varidveis num mesmo estudo, onde 114 dentes
com periodontite e indicagdo de exodontia foram analisados. Os mesmos foram distribuidos
aleatoriamente para quatro operadores, com diferentes niveis de experiéncia, e raspados em
uma Unica se¢do, com ou sem auxilio de retalho. Imediatamente apds o tratamento periodontal,
os dentes foram extraidos, lavados e receberam uma pontuagdo de acordo com a quantidade de
calculo remanescente, atribuida por um examinador cego em relagdo a experiéncia do operador
e a utilizacdo ou ndo de retalho para realizar a RAR. Os autores concluiram que ndo existiu
diferenga na quantidade de cdalculo remanescente para sulcos rasos (de até 3 mm),
independentemente do método de tratamento ou experiéncia do operador. Entretanto, para o
que eles denominaram de bolsas moderadas (4 a 6 mm) e profundas (> 6mm), a RAR se mostrou
mais eficiente mais eficiente quando associada a retalho, e operadores mais experientes

obtiveram um maior niimero de raizes sem calculo. (CURY etal., 2014; BRAYER et al., 1989)
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Outro desafio importante no tratamento das periodontites sdo os dentes
multirradiculares. Esta dificuldade ocorre por conta da presenga de regides de furca, cujo
conceito ¢ definido como a regido anatdmica dos dentes multirradiculares de onde as raizes
divergem. Ja as lesdes de furca sao denominadas pela perda patoldgica dos tecidos de suporte
ao redor da regido de divergéncia radicular, comumente oriunda da progressdo das
periodontites. (AMERICAN ACADEMY OF PERIODONTOLOGY, 2001) Esta perda pode
ser classificada de varias formas, de acordo com a sua extensdo. O primeiro sistema utilizado
foi a classificacdo de Glickman, que dividiu as lesdes de furca em quatro tipos, atribuindo-lhes
indices: Grau I - compreende uma lesdo inicial ou incipiente a nivel de tecidos moles, com
pouco ou nenhum comprometimento 6sseo; Grau II - apresenta perda 6ssea em diferentes niveis
no sentido horizontal, sem no entanto comprometer toda a extensao do espaco interradicular;
Grau III — ndo existe osso inserido no teto da furca, fazendo com que o defeito Osseo
comprometa ndo somente a entrada da furca, mas todo o espaco interradicular no sentido
horizontal (nas lesdes iniciais, a entrada pode estar recoberta por tecido mole, ndo estando
visivel); Grau IV — existe destrui¢do do osso interdental com migragao apical dos tecidos moles,
expondo um “tinel” entre as raizes do dente comprometido. (GLICKMAN, 1958)
Posteriormente, surgiram outras classificagdes com trés indices, que simplesmente agruparam
os Graus III e IV no mesmo grupo, acrescentaram mensuragdo em milimetros, ou que
acrescentaram o componente vertical na mensuracdo. (KAO et al., 2015)

Por conta da sua complexa anatomia, as regides de furca constituem areas de dificil
acesso para debridamento mecanico. (PETERSILKA et al., 2003) Num estudo clinico
randomizado cego, Fleischer et al. (1989) avaliaram 50 molares com comprometimento de furca
que possuiam indica¢do de exodontia. Os dentes foram divididos em grupos, e raspados por
operadores com diferentes niveis de experiéncia, com ou sem auxilio de retalho. Apos a
remocao, todos os molares foram avaliados por um tnico operador, completamente cego com
relag@o a experiéncia do operador e da técnica utilizada para raspagem. Esta avaliagdo constatou
que os dentes raspados com auxilio de retalho apresentaram maiores indices de raizes sem
calculo residual, independente da experiéncia do operador. Entretanto, ao se avaliar somente as
areas de furca, mesmo os operadores mais experientes conseguiram obter a total remog¢ao de
calculo em apenas 68% dos dentes (mesmo com auxilio de retalho), evidenciando a dificuldade
de debridamento destas regides. (FLEISCHER et al., 1989)

A capacidade de infiltracdo tecidual exibida por alguns patdégenos presentes nas
periodontites pode representar uma dificuldade adicional no seu controle apenas com a terapia
mecanica. Bactérias como Porphyromonas gingivalis, Tannerella forsythia e Aggregatibacter

Actinomycetemcomitans podem romper a barreira do epitélio juncional, colonizando os espacos
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intercelulares do tecido conjuntivo e, eventualmente, ate mesmo o interior das células do
hospedeiro. (TRIBBLE; LAMONT, 2010) Isto faz com que a utilizagdo de antibidticos locais
ou sistémicos seja bastante difundida no tratamento das periodontites. (COBB, 1996)
Entretanto, embora o uso dos antibioticos sistémicos seja capaz de reduzir a contagem de
microrganismos dentro das bolsas periodontais, sua utilizagdo em larga escala pode favorecer
o surgimentos de cepas bacterianas mais resistentes, além de eventualmente causar o
surgimento de reagdes alérgicas em alguns pacientes. (GILLIES et al., 2014; SLOTS; RAMS,
1990)

2.2 TERAPIA FOTODINAMICA

No intuito de auxiliar a RAR no tratamento das DPs, novas alternativas de terapéuticas
vém sendo estudadas. Uma delas ¢ a Terapia Foto Dindmica (TFD). Este conceito ganhou forga
em 1990, inicialmente para o tratamento de cancer, sendo baseado na foto-oxidagao da matéria
organica. Esta terapia surgiu a partir da ideia de combinar um agente quimico com uma fonte
de energia luminosa, visando obter efeitos que nenhum dos dois agentes conseguiria e forma
isolada. Apesar do conceito de TFD ter surgido inicialmente para o tratamento de neoplasias, a
acdo antimicrobiana desta terapia, também conhecida como Terapia Fotodindmica
antimicrobiana (TFDa) ou fotossensibilizagdo letal. Para correr TFD ¢ necessario a combinagao
de trés fatores: (1) uma fonte de luz, (2) oxigénio e um (3) fotossensibilizador (FS). (ALLISON
et al., 2006) Um FS ou corante pode ser incorporados seletivamente por microrganismos como
bactérias, fungos e virus, ndo afetando as células do hospedeiro. Esta combinacdo de um FS
com uma fonte de luz comecou a ser descrita no inicio do século passado. Um dos primeiros
relatos utilizou como FS a acridina sobre o protozoario Paramecium, observando a morte do
mesmo. (JORI et al., 2006)

Os corantes fenotiazidicos azul de metileno (AM) e azul de toluidina (AT) tém sido
utilizados como corantes bioldgicos na medicina desde o final do século retrasado, sendo
atualmente considerados seguros para a utilizagdo em seres humanos. A sua utilizagdo como
FS foi descoberta no inicio do século passado, ndo somente na terapia oncologica como também
no tratamento de infec¢des. Ambos os corantes sdo facilmente metabolizados por células
animais, apresentando baixa toxicidade para os seres humanos. (NUNEZ; RIBEIRO;
GARCEZ, 2013) Ainda que sejam substancias seguras, a determinagao da concentrag¢do do FS
a ser utilizado ¢ um fator de estrema importancia na TFD. Esta grandeza por ser quimicamente
expressa em molar (M, que representa Imol/L) ou % (g/L). Varias concentragdes diferentes tém

sido relatadas na literatura, j4 que ndo existe consenso sobre qual a concentragao ideal. Garcia
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et al. (2014) avaliaram o efeito da concentracio do AM e AT na perda dssea de ratos com
periodontite induzida em molares tratados com TFDa. Apds a indu¢ao da doenca, os dentes
foram tratados com RAR e corados com um dos FSs a 0,1% ou 10%, e posteriormente
irradiados com uma fonte de luz. Os autores concluiram que os dentes tratados com menores
concentracdes de AM ou AT exibiram perdas 6sseas significativamente menores. E importante
destacar que aumentar muito a concentragdo do FS pode causar uma barreira Optica,
dificultando ou impedindo a difusdo apropriada da luz. (NUNEZ; RIBEIRO; GARCEZ, 2013)

Além da escolha do corante, o tempo no qual o mesmo permanece em contato com as
células alvo antes da fotoativagdo também ¢ um fator de suma importancia no estabelecimento
de qualquer protocolo de TFD. Este periodo ¢ denominado de tempo de pré irradiagdo, que nada
mais ¢ do que o tempo necessario para que o FS se difunda pelas células. Trabalhos distintos
sugerem diferentes tempos de pré-irradiacao, que vao desde 1 min até horas. Komerik et al.
(2002) observaram diferengas no tempo de pré-irradiacao ao avaliarem efeito da TDF com AT
na mucosa vestibular de ratos, bem como a biodistribui¢ao do corante neste tecido. Usando
concentragdo de até 0,2%, o corante foi detectado somente na tecido epitelial, ficando restrito
a camada ceratinizada quando o tempo de pré-irradiag@o era de 1 min, e alcangando penetragdes
mais profundas quando este tempo era aumentado para 10 minutos.

Também ¢ fundamental para o sucesso da TFD que o tecido a ser tratado receba
quantidades apropriadas de energia luminosa. Esta reacdo produzirda os radicais livres ou
espécimes reativos de oxigénio (ERO). O oxigénio molecular (O2) convencional, também
chamado de oxigénio tripleto (*0>), possui uma baixa reatividade, uma vez que os dois elétrons
livres da sua ultima camada habitam dois orbitais diferentes, possuindo spins paralelos. Nas
células, esta restricio de spin do 20, pode ser removida através de reagdes com metais de
transicdo (naturalmente susceptiveis a reagdes de oxidagdo), formando radicais superoxido.
Outro mecanismo possivel ¢ a transferéncia de energia diretamente de um FS (previamente
ativado por uma fonte de luz) para uma molécula de 30, excitando-a ao estado de oxigénio
singleto ('O2). Esta tltima é um ERO que possui o ultimo orbital da sua camada totalmente
disponivel, o que o torna altamente reativo. (FARR; KOGOMA, 1991) O '0; é citotoxico para
os microrganismos de uma maneira inespecifica, atuando sob diversos mecanismos distintos ao
mesmo tempo principalmente reacdes de oxidagao e redugdo (doacao e recebimento de elétrons,
respectivamente). Assim sendo, o desenvolvimento de uma possivel resisténcia bacteriana ¢
extremamente improvavel. (JORI et al., 2006)

Uma das fontes de luz mais utilizadas ¢ o LASER (do inglés “Light Amplification By
Stimulated Emission of Radiation” — amplifica¢do da luz por emissao estimulada de radiagdo),

que se diferencia das fontes de luz convencionais pelo fato de possuir um nico comprimento
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de onda, o que lhe permite uma propaga¢do de forma coerente no espaco, carregando boas
quantidades de energia de forma colimada e direcional. (PINHEIRO; BRUGNERA JUNIOR;
ZANIN, 2010) Para a utilizagdo correta desta forma de energia, a compreensdo de alguns
parametros fisicos se faz necessaria. O primeiro deles ¢ a energia (E), medida em joules (J). A
energia entregue por uma fonte luminosa ¢ diretamente proporcional a poténcia (P) do aparelho
que a emite (medida em watts [W]), e o tempo (t) de exposi¢ao do tecido @ mesma (medido em

segundos). Desta forma, a expressao que relaciona estas trés grandezas é:

E (J) = P(W) x t(s)

De madeira analoga, a densidade de energia (D) ou fluéncia ¢ inversamente proporcional
a area (A) irradiada (cm?) pela fonte luminosa. Assim sendo, a partir da formula acima descrita,

podemos derivar uma segunda:

D (J/em2) = P(W) x t(s) /A(cm2)

A poténcia de uma fonte de luz ¢ a taxa na qual a energia luminosa ¢ entregue. Os lasers
podem ser classificados de acordo com a sua poténcia. Lasers de até 100 mW sdo considerados
de baixa poténcia, também chamados de laser terapéuticos; equipamentos com poténcia
maxima entre 100 mW e 3W sdo classificados como lasers de média poténcia; ja aparelhos
acima de 3W s3o chamados de lasers de alta poténcia, ou lasers cirtrgicos. Na TFD, sao
utilizados lasers de baixa poténcia como fontes de luz. (GARCEZ; RIBERIO; NUNEZ, 2012)

A ativacdo de um FS ou corante especifico requer uma fonte de luz num comprimento
de onda (A) especifico. Esta grandeza representa a distdncia minima entre valores repetidos
sucessivos (ciclos) num padrao de onda, sendo medida normalmente em nandmetros (nm). Esta
especificidade faz com que, apo6s a escolha de um determinado FS para TFD, a sele¢do do
comprimento de onda a ser utilizado torne-se uma decisdo igualmente importante. (NUNEZ;
RIBEIRO; GARCEZ, 2013) O quadro 1 mostra os FSs mais utilizados, bem como sua intera¢ao

com seus respectivos comprimentos de onda.
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Quadro 1 - Fotossensibilizadores descritos na literatura com seus respectivos intervalos de
absorcao de energia luminosa.

Fotossensibilizador Intervalo de A max (nm)

Azul de metileno 610-660 (vermelho)

Azul de toluidina 590-630 (alaranjado/vermelho)

Rosa de Bengala 480-600 (azul ao vermelho)

Verde de malaquita 350-450 (ultravioleta); 550-650 (verde ao vermelho)
Eritrosina 400-550 (azul ao verde)

Rodamina 450-590 (azul ao alaranjado)

Cristal Violeta 420-650 (azul ao vermelho)

Porfirinas 400-420 (azul); 600-650 (vermelho)

Ftalcianas 660-700 (vermelho/infravermelho proximo)

Fonte: (Adaptado de NUNEZ; RIBEIRO; GARCEZ, 2013)

Além de servirem de fonte de luz para TFD, os lasers de baixa poténcia possuem
diversas propriedades benéficas no reparo tecidual dos animais. Paraguassu et al. (2014)
estudaram o efeito do laser vermelho (660 nm) na expressao de coldgenos tipo I e III em feridas
de 1 cm? no dorso de ratos saudaveis e com hipotireoidismo. Eles concluiram que a aplicagdo
do laser melhorou a expressao do colageno tipo I, além de aumentar a qualidade do tecido
recém-formado. Outros estudos também foram capazes de observar um efeito anti-inflamatério
do laser, medido através da queda dos niveis de RANKL (receptores ligados a diferenciagdo de
osteoclastos) em dentes irradiados por esta fonte luminosa. (GARCIA et al., 2014)

Além disso, propriedades analgésicas também podem ser atribuidas aos lasers de baixa
poténcia. Em um estudo “boca dividida”, Hamid (2017) avaliou a dor po6s-operatoria de 30
pacientes com terceiros molares bilaterais apds a sua extracdo. Em cada um dos pacientes, um
alvéolo foi irradiado com laser infravermelho (810 nm), e o outro com placebo. Os dentes

irradiados com laser apresentaram uma redugao significativamente maior da dor p6s operatoria.
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2.3 TERAPIA FOTODINAMICA NA PERIODONTIA

A utilizacdo da TFDa para o controle de periodontopatégenos ja € um conceito
difundido. Wilson e Dobson, em 1993, avaliaram a fotosensibilizagdo letal em cepas de
Porphyromonas gingivalis utilizando azul de toluidina (25pg/ml) e azul de metileno (25pug/ml)
expostos a uma fonte de luz laser (hélio/neénio 7,3mW por 80 segundos). Esta fonte de luz foi
eficiente na eliminacdo destas bactéria in vitro ao irradiar ambos os FS, ndo apresentando
nenhum efeito significativo nestas culturas na auséncia dos corantes. (WILSON; DOBSON,
1993) Um resultado semelhante pode ser observado pelo mesmo grupo ao avaliar o efeito da
TFDa em amostras de biofilme subgengival obtidas a partir de individuos com PC. (SARKAR;
WILSON, 1993) Neste estudo, foi utilizado somente o azul de toluidina (50pg/ml) como
fotossensibilizante e 0 mesmo laser hélio/nednio (7,3mW por 30 segundos) como fonte de luz.
Novamente, a TFDa reduziu significativamente a contagem de bactérias das amostras. A
sensibilizacdo letal também se mostrou eficaz contra a  Aggregatibacter
actinomycetemcomitans utilizando azul de metileno e rosa de bengala como FS, ambos na
concentragdo de 0.5 pmol/L, irradiados por um fotopolimetizador de luz alégena por 3 minutos.
Ambos foram capazes de eliminar grande parte destas bactérias in vitro. (GOULART et al.,
2010a; GOULART b et al., 2010b)

Este efeito letal sobre periodontopatégenos pode ser posteriormente confirmada in vivo
no estudo de Komerik et al. (2003), no qual foi avaliado a a¢do da TFDa na Porphyromonas
gingivalis em ratos. A referida bactéria foi inoculada em molares superiores de ratos, os quais
foram posteriormente irrigados com azul de toluidina (0,01; 0,1 e 1%) e em seguida irradiados
com um laser diodo (100mw/630nm) por 1, 2, 4 e 8 minutos, totalizando 6, 12, 24 ¢ 48 ]
respectivamente. Reducdes significativas na contagem dos microrganismos foram observadas
em todas as combinagoes de diferentes concentragdes de azul de toluidina e dosimetrias de laser
quando comparadas aos grupos que receberam a irradiagdo ou o corante isoladamente. O
corante utilizado a 1% eliminou totalmente a deteccdo de qualquer bactéria vidvel apos a
exposicao a qualquer uma das dosimetrias. Este efeito antimicrobiano local ¢ particularmente
interessante, pois age diretamente no local da infec¢do sem acarretar nos efeitos colaterais dos

antibioticos sistémicos.

No tratamento da PC, ja existem evidéncias de que a TFDa traz beneficios adicionais a RAR.
Em artigo de revisdo sistematica com meta analise, Azaripour et al. (2018) avaliaram a eficacia
da TFDa como tratamento adjuvante da RAR em pacientes com PC. Neste estudo, foram

selecionados inicialmente 362 referéncias acerca do tema, publicadas entre 2007 ¢ 2016, sem
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restricdes de idioma, seguindo as diretrizes do PRISMA (do inglés, Preffered Reporting Items
for Systematic Reviews and Meta-analysis) e o manual da Cochrane para revisdes sistematicas
de intervengdo. Os critérios de inclusdao formulados foram (1) estudos clinicos randomizados
controlados (com metodologia “boca dividida” ou grupos paralelos) com pelo menos trés meses
de acompanhamento; (2) adultos com mais de 18 anos, com diagnostico de Periodontite
Cronica. Trabalhos que incluiram pacientes com Periodontite Agressiva, que faziam uso de
antibioticos ou outros medicamentos que pudessem interferir na doenga (ou no seu tratamento)
ou que tivessem doengas sistémicas foram excluidos. Trabalhos que eventualmente incluiram
pacientes fumantes foram mantidos. Apds a aplicagdo destes critérios, foram eleitos para anélise
26 estudos, com um total de 755 pacientes. Os dados de interesse foram diferencas nas médias
e desvios padrao para profundidade de sondagem (PS) e nivel de inser¢ao clinico (NIC), os
quais foram analisados intra e inter estudos através de testes qui-quadrado (y¥?) considerando
um intervalo de confianca (IC) de 95%. Apos esta andlise, foi possivel concluir que a TFDa
como adjunta da RAR ¢ capaz de reduzir significativamente a PS, além de aumentar o NIC,
considerando um acompanhamento clinico de trés meses. (AZARIPOUR et al., 2018)
Resultados semelhantes foram observados na revisdo sistematica do Joseph et al. (2017), que
apos compilarem 20 trabalhos elegiveis para comparacdo, puderam concluir que a TFDa

oferece beneficios como coadjuvante da terapia mecanica em pacientes com PC.

Os beneficios da TFDa na PA deveriam ser ainda mais evidentes e de maior relevancia
clinica, pois a forma agressiva da doenca ¢ mais dificil de ser controlada somente com a terapia
mecanica quando comparada a forma cronica. Entretanto, a escassez de artigos que utilizam
TFDa neste tipo de periodontite torna os beneficios desta terapia mais dificeis de serem
evidenciados para esta forma mais exacerbada de doenca periodontal destrutiva.
Adicionalmente, ainda que ja existam revisdes sistematicas a cerca do tema, o limitado nimero
de trabalhos compilados pelas mesmas, somados a disparidades metodoldgicas marcantes nos
estudos realizados (diferengas no comprimento de onda e poténcia do laser, tipo e concentragao
do fotossensibilizante, além do ntimero de se¢des de TFDa realizadas) dificultam bastante a
comparac¢do dos seus resultados, pois quaisquer mudancas nos pardmetros da terapia podem
alterar drasticamente os resultados obtidos. (CHATZOPOULOS; DOUFEXI, 2016; SOUZA et
al., 2016; VOHRA et al., 2016) O quadro 2 traz um compilado destes estudos, bem como seus

principais achados.
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O primeiro relato sobre utilizagdo de fotossensibilizacdo letal nesta forma mais
exacerbada de periodontite foi descrito por De Oliveira et al. (2007). Neste ensaio clinico
randomizado preliminar, os autores utilizaram uma metodologia “boca dividida” para tratar 10
pacientes (dois dentes unirradiculares de cada paciente) com diagnodstico clinico de PA
utilizando fenotiazida a 10% como fotosentibilizador na TFDa (laser diodo 660nm, 60mW, 10
segundos — seis sitios por dente) no grupo teste (uma tnica aplica¢ao, sem o emprego de terapia
mecanica adicional), comparada a RAR no grupo controle. Apds 90 dias, ambos os grupos
exibiram melhora na PS, NIC e SS, sem diferenca estatisticamente significante entre eles. (DE
OLIVEIRA et al., 2007) Dois anos depois, estes mesmos autores avaliaram a redu¢do de fator
de necrose tumoral alfa (Tumor Necrosis Factor Alpha — TNF-a) no fluido crevicular,
utilizando os mesmos grupos e protocolos de tratamento do trabalho anterior. Novamente, RAR
e TFDa se mostraram igualmente eficazes na redu¢do desta citocina, sem diferenca significante
entre elas. (DE OLIVEIRA et al., 2009) Trés anos mais tarde e usando uma metodologia
semelhante, Novaes-Junior et al. (2012) estudaram o efeito da foto sensibilizag¢ao letal como
unica modalidade de tratamento da PA. Eles também avaliaram um grupo de 10 pacientes com
uma metodologia “boca dividida”, utilizando laser diodo e cloreto de fenotiazida a 10% para
realizacdo de uma Unica se¢ao de TFDa em seis sitios por dente no grupo teste (660 nm, 60mW,
10 segundos por sitio), e RAR no grupo controle (10 dentes unirradiculares em cada grupo). A
principal diferenca metodologica em relag@o aos estudos anteriores ¢ que ndo foram avaliados
parametros clinicos ou citocinas, e sim a eliminagdo de microrganismos no espago subgengival.
Trés meses apos a conclusdo do tratamento, a TFDa se mostrou mais eficiente na eliminagao
do Aggregatibacter Actinomycetemcomitans (embora uma recolonizagdo da bolsa por outros
espécimes bacterianos tenha ocorrido), enquanto que a RAR foi mais eficaz na eliminacdo de
patogenos do grupo vermelho, sem recolonizagdo no periodo de 90 dias. (NOVAES-JR, 2012)

Posteriormente, Arweiler et al. (2014) avaliaram o efeito da TFDa como adjuvante da
terapia mecanica no tratamento da PA em comparagdo a utilizagdo de antibioticoterapia
sistétmica. Num total de 36 pacientes (sem especificar se eram analizados dentes uni ou
multirradiculares), 18 foram tratados com RAR + TFDa com laser diodo (660nm, 1 minuto por
dente, potencia e dosimetria ndo especificados) e cloreto de fenotiazida a 10% no grupo teste,
e RAR + antibioticoterapia sistémica (375 mg de amoxicilina + 250 mg de metronidazol) no
grupo controle. O primeiro grupo recebeu duas aplicagdes da TFDa (dias 0 e 7, considerando
como “0” o dia em que foi finalizada a raspagem), e o segundo ingeriu os antibioticos trés vezes
ao dia durante sete dias (comec¢ando a ingestdo no dia do término da RAR). Ap6s 90 dias, ambos
os grupos melhoraram PS, NIC e SS, embora a melhora tenha sido significativamente maior no

grupo que fez uso dos antibioticos sist€émicos. (ARWEILER et al., 2013) Posteriormente, os
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mesmos autores publicaram o acompanhamento de 6 meses deste mesmo grupo de pacientes,
com resultados similares. (ARWEILER et al., 2014)

Somente em 2014 foi descrito o primeiro ensaio clinico randomizado avaliando os
beneficios da TFDa como adjuvante da RAR, em compara¢do com a terapia mecanica realizada
isoladamente na PA. Foram avaliados 24 pacientes com este diagnostico clinico, e com uma
metodologia “boca dividida” o grupo teste foi tratado com RAR + 01 aplicagdo de TFDa
utilizando laser diodo (670nm, 75mW, 2 minutos por bolsa) e azul de toluidina (concentracao
ndo informada) no grupo teste, ¢ RAR no grupo controle. Além da avaliacdo dos parametros
clinicos de PS, NIC, SS, IP e JCE-MG, também foram coletadas amostras de biofilme
subgengival de ambos os grupos com o intuito de verificar a contagem do Aggregatibacter
Actinomycetemcomitans antes e apds o tratamento. Apods 90 dias, ambos os grupos melhoraram
os parametros clinicos e reduziram significativamente a contagem da bactéria avaliada no
biofilme subgengival, sem entretanto, exibirem diferenca estatisticamente significante entre
eles. (CHITSAZI et al., 2014)

Um ano mais tarde, Moreira et al. (2015) avaliaram a eficicia de foto sensibilizacio
letal como adjuvante da terapia mecanica exclusivamente em dentes unirradiculares de
pacientes com PA. Foram tratados 20 pacientes, dos quais 106 dentes foram incluidos no estudo
(desenho “boca dividida”), a acompanhados por 90 dias apds o término do tratamento. O grupo
teste foi tratado com RAR + quatro aplica¢des de TFDa (dias 0, 2, 7 e 14, considerando como
“0” o dia em que foi finalizada a raspagem) utilizando o cloreto de fenotiazida a 10%
fotossensibilizado por um laser diodo (660nm, 75mW, 10 segundos por sitio) em seis sitios por
dente. O grupo controle foi tratado exclusivamente com RAR. Além dos parametros clinicos,
também foram avaliadas a presenca de IL-1f no fluido crevicular e a contagem de bactérias
periodontopatogénicas no biofilme subgengival. Na reavaliagdo, ambos os grupos apresentaram
melhora na PS e NIC, com uma melhora significativamente maior no grupo irradiado pelo laser
(MOREIRA et al., 2015).

Mais recentemente em 2016, utilizando uma metodologia distinta de todas as anteriores,
Annaji et al. (2016) fizeram uma andlise da acdo da TFDa em pacientes com PA. Com o que os
autores clamaram ser uma adaptacdo do desenho “boca dividida”, eles avaliaram 15 pacientes,
onde cada um deles fazia parte de quatro grupos distintos (os quatro quadrantes da boca), e cada
um deles recebia um protocolo de tratamento (selecionados randomicamente para cada
paciente): o grupo 1 foi tratado exclusivamente com RAR; grupo 2 com RAR + 01 aplicacao
de laser diodo (810nm, 100mW, 30 segundos por dente) sem utilizagdo de corante; grupo 3 com
RAR + 01 aplicagdo de TFDa utilizando laser diodo (810nm, 100mW, 30 segundos por dente)
e azul de toluidina a 1%; grupo 4 com RAR + 03 aplicagdes de TFDa (dias 0, 7 e 21,
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considerando como “0” o dia do término da raspagem) utilizando mesmo equipamento,
parametros fisicos e fotossensibilizador do grupo anterior. Foram avaliados os parametros
clinicos periodontais, bem como amostras do biofilme subgengival antes do tratamento e 90
dias apos o seu término. Na reavaliacdo intra grupos, todas as modalidades de tratamento se
mostraram efetivas. Entretanto, na avalia¢do inter grupos, houve diferenga estatisticamente
significativa no pds operatorio somente entre o grupo 1 e o grupo 4. (ANNAJI et al., 2016)
Apo6s a revisdo deste breve historico sobre a utilizacdo da TFDa na PA, o ntimero
reduzido de trabalhos sobre este tema torna possivel observar que ndo ha consenso entre os
autores sobre o melhor protocolo a ser utilizado na sensibilizagdo letal, ou mesmo sobre a sua
eficdcia propriamente dita. Adicionalmente, ndo existe na literatura nenhuma avaliagdo sobre
diferengas na acao desta terapia em diferentes tipos de dentes. A auséncia de um protocolo ideal
de TFDa, bem como a falta de conhecimento sobre diferengas no efeito desta sobre dentes

unirradiculares e multirradiculares especificamente, motivaram a realizag¢ao do presente estudo.
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL:

Avaliar a eficicia da Terapia Fotodinamica antimicrobiana (TFDa) associada a Raspagem e
Alisamento Radicular (RAR) em comparacdo com a RAR no tratamento da Periodontite

Agressiva (PA) generalizada em humanos.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS:

- Avaliar a a¢cdo da TFDa em dentes unirradiculares e multirradiculares.

- Avaliar parametros clinicos periodontais como Profundidade de Sondagem (PS), distancia da
Jun¢do Cemento Esmalte a Margem gengival livre (JCE-MGL), Nivel de inser¢do clinica

(NIC), sangramento a sondagem (SS), e indice de placa (IP) antes e apo6s o tratamento da PA

nos grupos teste e controle.
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4 METODOLOGIA

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa humana da Faculdade de
Odontologia da Universidade Federal da BAHIA -FOUFBA (parecer nimero 905.604 — Anexo
A). Foram incluidos no estudo os individuos que concordaram com a participa¢do no mesmo e

assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido especifico para este estudo (Anexo B).

4.1 DELINEAMENTO DO ESTUDO E SELECAO DA AMOSTRA

Neste estudo clinico randomizado controlado cego do tipo boca dividida, foram
incluidos 16 pacientes da populacdo atendida na Clinica de Periodontia da FOUFBA. Os
pacientes selecionados apresentavam PA generalizada, com destruicdo periodontal em dentes
contralaterias. O diagnodstico clinico da PA foi realizado de acordo com a classificagdo das
doencas periodontais adotada pela Academia Americana de Periodontologia. (ARMITAGE,
1999; FLEMMIG, 1999; TONETTI; MOMBELLI, 1999)

Foram considerados os seguintes critérios de inclusdo no estudo: (1) diagndstico de PA
generalizada, (2) idade igual ou inferior a 35 anos, e (3) um minimo de 20 dentes presentes na
cavidade bucal. Os critérios de exclusdo adotados foram: (1) histéria positiva de
antibioticoterapia e tratamento periodontal nos ultimos seis meses, (2) envolvimento sistémico
que possa interferir na progressdo da doenga periodontal ou na resposta ao tratamento
periodontal (ex.: diabetes mellitus), (3) envolvimentos protéticos de trés ou mais elementos, (4)
necessidade de profilaxia antibidtica para a realizagdo de procedimentos periodontais, (5) uso
de anti-inflamatorios por mais de cinco dias nos ultimos trés meses, (6) tabagismo, (7) gravidez
e (8) utilizagdo prévia de aparelhos ortodonticos fixos. Estes critérios de exclusdo aliados a
raridade da doenga fizeram com que a selecdo dos participantes, bem como o tamanho da
amostra fossem por conveniéncia.

Em cada hemiarco, foram selecionados para avaliacdo clinica todos os dentes com sitios
periodontais com PS >4 mm e NIC > 0, desde que o hemiarco oposto possuisse igual nimero
de dentes com condi¢gdes semelhantes (metodologia “boca dividida”). Incisivos centrais foram
excluidos devido a sua proximidade com seus respectivos controles (pois poderiam sofrer
influéncia das aplicagdes de laser em seus respectivos testes), e terceiros molares foram
excluidos devido as suas particularidades anatomicas e dificuldade de instrumentacdo. De
maneira aleatoria (com o auxilio de uma moeda para fazer “cara ou coroa”), cada um dos
hemiarcos dentarios selecionados recebeu um dos seguintes tratamentos: RAR (Grupo
Controle) ou RAR associada a TFDa (Grupo Teste).
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Os parametros clinicos periodontais foram avaliados antes do inicio do tratamento e 90

dias apds a realizagdo do mesmo, por um Unico examinador, devidamente calibrado (figura 1).

Figura 1 - Fluxograma da pesquisa clinica

Triagem: pacientes Selegdo dos
com PA para a clinica PécignFes: 16
de periodontia WpkGdodes A individuos
critérios de
inclusdoe : <
exclusdo | AvaliagoInicial (PS, |
NIC, JCE-MG, SS e IP)
[ Aleatorizacdo: 94
{ elementos dentarios
v ’ N
16 pacientesno | 4 16 pacientes no
grupo teste (47 grupo controle (47
dentes tratadoscom dentes tratadoscom
RAR + TFDa) RAR)
Terapia Periodontal de 3
\\ Suporte (90 dias)
P\
Reavaliagdo

Para a calibragdo, foram selecionados quatro pacientes ndo participantes do estudo com
bolsas contralaterais > 5 mm em pelo menos dois pares de dentes. Cada paciente foi examinado
duas vezes com uma sonda milimetrada do tipo Carolina do Norte (Hu-Friedy, Chicago, IL,
EUA). O coeficiente de correlagdo intraclasse foi determinado individualmente para a PS
(0,706, p <0,001), NIC (0,756, p <0,001) e JCE-MG (0,703, p <0,001) através da analise de
correlacdo de Pearson entre os dados obtidos nos dois momentos.

Os parametros clinicos foram avaliados em seis sitios ao redor dos dentes com a mesma
sonda utilizada na calibragao, sendo eles:

Profundidade de sondagem (PS) em seis sitios ao redor dos dentes;

b. Distancia da jun¢do cemento esmalte até a margem gengival (JCE-MG) em seis sitios
ao redor dos dentes;

c. Presenca ou auséncia de sangramento e/ou supuragdo a sondagem (SS) em seis sitios ao
redor dos dentes;

d. Nivel de insercao clinica (NIC) em seis sitios ao redor dos dentes
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e. Indice de placa (IP) visivel (Loe H, 2000)

4.2 TERAPIA PERIODONTAL NAO CIRURGICA (TPNC)

Todos os pacientes foram incluidos em um programa de higiene bucal de acordo com
suas necessidades especificas, no qual receberam instru¢des para um efetivo autocontrole de
biofilme bacteriano, incluindo limpeza interproximal com fio dental e escovas interdentais.
Pacientes com necessidades restauradoras, endoddnticas, protéticas ou de exodontia eram
encaminhados para tratamento em conjunto nas respectivas disciplinas da FOUFBA.

Em seguida, foi feita avaliacdo dos parametros clinicos periodontais ja descritos
anteriormente. Apos esta etapa inicial, todos receberam raspagem supragengival, bem como
raspagem e alisamento radicular (RAR), em todos dentes, utilizando-se instrumentos manuais
(Curetas Gracey, Hu-Friedy, Chicago, IL, EUA) e ultrassonicos (Jet Sonic, Dabi, Sdo Paulo)
sob anestesia local (lidocaina a 2% + adrenalina 1:100.000) . A instrumentacao foi realizada
em duas secdes, até a obtencdo de uma adequada limpeza e lisura de todos os dentes, o que foi

verificado com auxilio de uma sonda exploradora.

4.3 PROTOCOLO DA TERAPIA FOTODINAMICA ANTIMICROBIANA (TFDA)

Ap6s a realizacdo da RAR nos dentes do lado teste, as bolsas periodontais dos dentes
selecionados para receber a TFDa foram irrigadas com soro fisiologico. Logo em seguida, foi
aplicado o fotossensibilizador azul de metileno a 1% a partir do fundo da bolsa até a margem
gengival em todos os sitios dos dentes sorteados com o auxilio de uma ponta de irrigagao

(Capillary Tip 0,35mm, Ultradent Sao Paulo) (Figuras 2 a 4).
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Figura 2 - Ponta de irrigacdo (Capillary Tip 0,35mm, Ultradent Sdo Paulo) introduzida até o
fundo da bolsa periodontal.

Figura 3 - Interior da ponta de irrigacdo totalmente preenchida pelo azul de metileno a 1%
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Figura 4 - Solucao preenchendo totalmente a bolsa irrigada com ligeiro extravazamento pela
margem gengival.

Apoés 5 minutos, foi realizada irrigagdo das bolsas periodontais com soro fisioldgico
para remoc¢ao dos excessos do corante com o intuito de impedir que o mesmo (devido a sua alta
conventracdo) formasse uma barreira que impedisse a chegada da energia luminosa as por¢des
mais profundas do sulco ou bolsa. Os sitios corados foram entdo, irradiados com um laser diodo
(Therapy XT, DMC Sao Paulo) com um comprimento de onda de 660 nm e poténcia maxima
de 100 mW (Quadro 2), por meio de uma sonda de fibra optica de 0,4 mm de didametro que era
introduzida no fundo da bolsa. A exposicdo a irradiagdo se deu em seis sitios por elemento
(mesio-vestibular, centro-vestibular, disto-vestibular, mesio-lingual, centro-lingual e disto-
lingual) dentério sob terapia, perfazendo o tempo total de 1 minuto por dente, ou 10 segundos
por sitio. Cada sitio recebeu recebeu uma densidade de energia de cerca de 796,17 J (Figuras 5
a 7). Os sitios do lado controle foram irrigados somente com soro, € receberam uma simulagao

de aplicacdo de TFDa (aparelho apitava sem emitir nenhum tipo de energia).

Quadro 3: Parametros Fisicos do laser

Modelo do aparelho  Poténcia Maxima Comprimento de Dosimetria por sitio
(mW) Onda (nm) J)
Therapy XT, DMC 100 660 796,16

Sdo Paulo
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Figura 5 - Ponta de fibra 6tica introduzida até o fundo da bolsa.

Figura 6 - Irradiag¢do da bolsa com laser 660 nm (Therapy XT, DMC Sao Paulo).
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Figura 7 - Laser Therapy XT (DMC — Sao Paulo)

Apds 7 dias, os pacientes retornaram para a realizacdo da RAR nos dentes do lado
controle (que eram irrigados somente com soro fisioldgico e recebiam uma simulagcdo de
aplicagdo de laser) e da segunda secdo de TFDa nos dentes do grupo teste (seguindo o mesmo
protocolo da primeira se¢do). Os pacientes entdo entravam em terapia periodontal de suporte
(TPS), retornando a cada 3 semanas para a realizacdo de nova motivagao e controle de biofilme,
até¢ o final do periodo de 90 dias, quando eram entdo reavaliados pelo mesmo examinador,

empregando os mesmos parametros clinicos do inicio do estudo.
4.4 ANALISE ESTATISTICA

Os dados foram tabulados utilizando o programa Excel 2016. Os dentes unirradiculares
e multirradiculares foram analisados em conjunto e separadamente. Cada sitio foi considerado
como uma unidade estatistica.

O teste T de Student foi utilizado para comparar as medidas dos parametros PS, NIC, e
distancia da JCE-MG entre os grupos. O teste Wilcoxon foi realizado para verificar diferencas
no sangramento a sondagem e indice de placa.

Foram considerados como estatisticamente significantes para este teste valores de p < 0,05.
O programa SPSS versdao 13.0 (SPSS Inc., Chicago, IL) foi utilizado para as analises

estatisticas.
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S RESULTADOS

Um total de 16 pacientes, sendo 13 do sexo feminino, com idade entre 20 e 35 anos
(média de 31,446) foram incluidos neste estudo. Destes pacientes, foram avaliados um total de
94 dentes (74 unirradiculares e 20 multirradiculares), totalizando 564 sitios (444 sitios
unirradiculares e 120 multirradiculares), sendo metade deles pertencentes ao grupo teste e
metade ao controle. No periodo de 90 dias, nenhum paciente relatou nenhum tipo de reagao
adversa a TFDa. Também ndo foi possivel detectar nenhum tipo efeito colateral ou
manchamento dentério.

Na andlise dos dentes unirradiculares e multirradiculares em conjunto, a avaliagdo
inicial mostrou heterogeneidade dos grupos teste e controle no parametro distancia da JCE-MG
(p=0,05), com valores médios menores para o grupo teste. J4 a avaliacdo inicial dos dentes
unirradiculares mostrou heterogeneidade no NIC (p=0,03), também com valores médios
menores para o grupo teste. Os multirradiculares mostraram valores iniciais significativamente
menores no grupo controle para o pardmetro PS (p=0,02). Os demais pardmetros ndo diferiram
de maneira estatisticamente significante na avaliacdo inicial (Quadros 4, 5 ¢ 6).

Na reavaliacdo, foi possivel constatar que ambas as modalidades de tratamento
promoveram melhora na PS, JCE-MG e NIC (p<0,001). Ao avaliar dentes uni e
multirradiculares em conjunto, pode-se observar uma menor PS final (p=0,01), bem como uma
maior reducdo da mesma (p=0,05) no grupo teste em comparacao ao grupo controle. Também
foi possivel observar valores menores para o NIC no grupo teste (p<<0,001). Nao houve

diferengas estatisticamente significantes nos demais parametros (Quadro 4).
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Quadro 4 - Comparagao dos parametros clinicos periodontais de todos os dentes antes e apos
o tratamento (n =564 sitios).

TESTE CONTROLE DIFERENCA Valor de
Media  Desvio Padrio Media Desvio Padrio Mdédia Desvio Padrao p

PS Inicial 4,03 1,97 4,07 2,09 -0,43 2,34 0,67
PS Final 3,24 1,65 3,45 1,83 -0,20 2,01 0,02
Reducao de

PS 0,79 1,45 0,62 1,49 0,16 2,00 0,05
NIC Inicial 3,20 2,99 3,46 3,15 -0,26 3,42 0,08
NIC Final 2,22 2,84 2,61 3,01 -0,38 3,21 0,01
Ganho de

NIC 0,98 2,38 0,86 2,31 0,12 3,19 0,37
JCE-MG

Inicial 0,12 1,02 0,21 1,07 -0,09 1,11 0,05
JCE-MG

Final -0,52 1,82 -0,34 1,79 -0,18 1,76 0,01
Melhora na

Recessiao 0,64 1,59 0,56 1,58 0,08 1,66 0,25

PS: profundidade de sondagem; NIC: nivel de inser¢ao clinica, JCE-MG: distancia entre a jun¢do cemento esmalte
e a margem gengival

J& nos dentes unirradiculares analisados isoladamente, houve uma diferenga

estatisticamente significante na PS final (p=0,01) e no NIC final (p<0,001), com valores

menores para o grupo teste. Apesar distancia da JCE-MG inicial (p<0,001) ter sido menor no

grupo teste, esta distancia foi menor ao final no grupo controle (p<0,001). (quadro 5).

De acordo com a analise isolada dos dentes multirradiculares, a PS inicial e na reduc¢ao da PS

(p=0,01) foram maiores no grupo teste (quadro 6).
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Quadro 5 - Comparagdo dos parametros clinicos periodontais dos dentes unirradiculares
antes e apds o tratamento (n =564 sitios).

TESTE CONTROLE DIFERENCA Valor de

Media Desvio Padrdo Media Desvio Padriao Média Desvio Padrao P
PS Inicial 4,01 2,04 4,18 2,19 -0,17 2,44 0,14
PS Final 3,27 1,75 3,53 1,95 -0,26 2,16 0,01
Reducao de
PS 0,74 1,45 0,65 1,54 0,09 2,04 0,36
NIC Inicial 3,33 3,04 3,69 3,22 -0,35 3,51 0,03
NIC Final 2,36 2,91 2,88 3,14 -0,52 3,35 <0,001
Ganho de
NIC 0,97 2,35 0,81 2,31 0,16 3,16 0,28
JCE-MG
Inicial 0,22 0,89 0,32 0,98 -0,10 1,08 <0,001
JCE-MG
Final -0,40 1,76 -0,16 1,79 -0,24 1,81 <0,001
Melhora na
Recessao 0,62 1,53 0,48 1,54 0,13 1,65 0,08

PS: profundidade de sondagem; NIC: nivel de inser¢ao clinica, JCE-MG: distancia entre a jungdo cemento
esmalte e a margem gengival

Quadro 6 - Comparagdo dos parametros clinicos periodontais dos dentes multirradiculares
antes e apds o tratamento (n =564 sitios).

TESTE CONTROLE DIFERENCA Valor de
Media Desvio Padrao Media Desvio Padrao Média Desvio Padrao P

PS Inicial 4,08 1,71 3,65 1,55 0,43 1,85 0,01
PS Final 3,18 1,19 3,17 1,21 0,01 1,27 0,94
Reducao de

PS 0,90 1,48 0,48 1,27 0,42 1,80 0,01
NIC Inicial 2,79 2,76 2,61 2,68 0,17 3,07 0,54
NIC Final 1,83 2,63 1,6 2,20 0,2 2,82 0,37
Ganho de NIC 0,96 2,50 1,02 2,31 -0,06 3,35 0,84
JCE-MG

Inicial -0,23 1,35 -0,25 1,27 0,01 1,31 0,88
JCE-MG Final -0,96 2,00 -1,10 1,61 0,14 1,80 0,40
Melhora na

Recessdo 0,73 1,81 0,85 1,67 -0,12 1,75 0,45

PS: profundidade de sondagem; NIC: nivel de inser¢ao clinica, JCE-MG: distancia entre a jungdo cemento
esmalte e a margem gengival

Apds ambas modalidades de tratamento, também foi possivel observar uma melhora no

sangramento a sondagem nos dentes uni e multirradiculares em ambos os grupos (p<0,001),

sem diferencas estatisticamente significativas entre grupos teste e controle (Quadro 7). Quanto

ao indice de placa, houve diferenca estatisticamente significante somente no valor final do

grupo controle para os dentes unirradiculares. (Quadro 8)
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Quadro 7 - Comparagdo do sangramento a sondagem (SS) nos dentes unirradiculares e

multirradiculares antes e apds o tratamento (n =564 sitios).

TESTE CONTROLE valor de p
Unirradiculares
SS Inicial 0,54+0,50 0,53+0,50 0,6
SS Final 0,32+0,47 0,33+0,47 0,81
Multirradiculares
SS Inicial 0,44+0,50 0,56+0,50 <0,05
SS Final 0,27+0,45 0,29+0,49 <0,05

Quadro 8 - Comparagdo do Indice de placa (IP) nos dentes unirradiculares e multirradiculares
antes e apds o tratamento (n =564 sitios).

TESTE CONTROLE valor de p
Unirradiculares
IP Inicial 0,51+0,50 0,50+0,50 0,8
IP Final 0,54+0,50 0,42+0,50 <0,01
Multirradiculares
IP Inicial 0,62+0,49 0,62+0,49 1
IP Final 0,60+0,49 0,60+0,49 1
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6 DISCUSSAO.

O presente estudo mostrou que TFDa associada a RAR promoveram melhora na PS,
NIC E JCE-MG. Entretanto, um dos achados mais promissores do presente estudo foi a redugao
significativamente maior da PS dos dentes tratados com RAR + TFDa, especialmente os
multirradiculares. A melhora neste pardmetro nos dentes com furca analisados isoladamente foi
ainda maior do que quando avaliados em conjunto com os demais. Este achado ¢ de grande
relevancia clinica, pois regides de furca constituem um desafio adicional ao controle das
doengas periodontais por conta da dificuldade de instrumentacdo mecanica e controle de
biofilme nestas regides. Nao existem outros relatos na literatura sobre o efeito da TFDa
especificamente sobre dentes com furca de pacientes com PA, o que impossibilita a comparagao
dos nossos achados com as de qualquer outro tratabalho. Num estudo clinico caso-controle,
Luchesi et al. (2013) avaliaram o efeito da TFDa no tratamento de dentes com furca classe 11
em pacientes com PC. Num delineamento de estudo inusitado, eles trataram os dentes com furca
de 16 pacientes com TFDa, e os de 21 pacientes somente com aplicagdo do FS (AM a 10%) nos
sulcos. Entretanto, nenhum dos dentes avaliados no estudo recebeu nenhum tipo de RAR. Nao
houve diferenca na melhora clinica da furca entre os grupos, embora os dentes que receberam
a TFDa tenham mostrado uma redu¢do na contagem de Porphyromonas gingivalis e Tannerella
forsythia. A ndo implementac¢do de terapia mecanica juntamente com a avaliacdo especifica das
regides com defeito de furca classe II (cujo tratamento ¢ particularmente desafiador) pode
justificar a auséncia de superioridade clinica da terapia no trabalho supracitado. Entretanto, a
capacidade da TFDa de eliminar periodontopatogenos nas bolsas de dentes multirradiculares
pode ter contribuido para a significativa redu¢do da PS dos mesmos no nosso estudo, ja que a
fotossensibilizacdo letal parece ter a capacidade de eliminar fotoquimicamente bactérias em
regides dificeis de serem removidas mecanicamente pelos instrumentos manuais ou
ultrassonicos.

A auséncia de um protocolo especifico padronizado para tratamento de PA com TFDa
torna dificil a comparacdo dos estudos pré-existentes, bem como dos seus achados. No que
tange a PS e NIC, estudos semelhantes mostram resultados diversos. Moreira et al. (2015) numa
amostra de 20 pacientes com PA, utilizando uma metodologia de “boca dividida” semelhante a
nossa, exclusivamente em dentes em dentes unirradiculares, também observaram diferencas
tanto nos valores finais, bem como na redu¢do da PS e do NIC 90 apds quatro aplicagdes de
TFDa associada a RAR quando comparada a RAR isolada.. Porém um outro estudo que também
utilizou basicamente o mesmo desenho com uma amostra maior (36 pacientes) (CHITSAZI et

al., 2014), ndo revelou diferenca na melhora dos grupos teste e controle para os parametros
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supracitados em pacientes com PA. Isto pode ter ocorrido por conta destes autores ndo terem
feito nenhuma distingdo entre dentes unirradiculares ¢ multirradiculares, terem utilizado um
curto tempo de pré irradiacdo apds a aplicagdo do corante (somente um minuto) ou pela
utilizacdo do azul do azul de toluidina como fotossensibilizante (em concentracdo nao
informada), ja que o presente estudo utilizou azul de metileno a 1%. A opg¢ao por este corante
nesta concentracao foi feita por conta da facilidade de encontrar esta formulagao ja pronta em

farméacias convencionais, o que barateira a utilizagdo da técnica.

Resultados diferentes dos nossos também foram observados nos estudo de De Oliveira
et al. (2007) desta vez, fruto de uma metodologia um pouco distinta num quesito importante.
Apesar de também ter utilizado um desenho do tipo “boca dividida”, numa amostra de 10
pacientes, o trabalho supracitado comparou TFDa isolada (grupo teste) com RAR isolada
(grupo controle), ou seja, o grupo teste ndo recebeu terapia mecanica. Estes autores observaram
uma melhora nos parametros PS, SS, RG e NIC em ambos os grupos, sem diferenca
estatisticamente significante entre eles. Embora alguns trabalhos como o supracitado ainda
utilizem a TFDa como tnica modalidade terapéutica para tratamento das periodontites, ela
apresenta maiores beneficios quando utilizada como adjuvante da terapia mecanica. Em estudo
de revisdo sistematica, Joseph e colaboradores analisaram vinte ensaios clinicos randomizados
publicados entre Janeiro de 2008 e¢ Dezembro de 2016, que utilizaram TFDa sozinha ou
associada a RAR para tratar PC. Todos os estudos comparavam a TFDa sozinha ou associada
a terapia mecanica convencional com algum tipo de placebo ou raspagem. Este estudo concluiu
que a TFDa tem um melhor potencial de ser utilizada como um adjuvante do que como tnica

modalidade de tratamento da PC. (JOSEPH et al., 2017)

Embora ndo exista uma quantidade suficiente de estudos publicados na literatura para a
condu¢do de uma revisdo sistematica que elucide este melhor efeito como adjuvante na PA, ¢
possivel inferir que esta relacdo ocorra de maneira semelhante a da PC, ja que os estudos que
utilizaram a TFDa como Unica modalidade de tratamento nesta forma mais exacerbada da
periodontite ndo foram capazes de encontrar beneficios adicionais desta terapia (DE
OLIVEIRA et al.,2009; DE OLIVEIRA et al., 2007), enquanto que os que a utilizaram em
conjunto com a RAR identificaram a potencializagdo do efeito da raspagem. (ANNAIJI et al.,
2016; MOREIRA et al., 2015) A menor eficacia da foto sensibilizagdo letal na auséncia da
raspagem provavelmente se deve ao fato de que ainda que a TFDa teoricamente seja capaz de

eliminar até os microrganismos infiltrados no tecido conjuntivo, a ndo remog¢ao mecanica do
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biofilme subgengival (que ¢ estruturalmente organizado de maneira bastante complexa) garante
a recolonizacdo das bolsas periodontais. (COBB, 1996)

A quantidade de aplicagdes de TFDa também parece interferir sensivelmente nos
resultados clinicos. Num estudo de revisdo que analisou 16 artigos publicados entre 1990 e
2015 que avaliaram o efeito da TFDa no tratamento da PC, Meimandi et al. (2017) concluiram
que além da terapia oferecer beneficios adicionais @ RAR, varias aplicagdes sdo mais efetivas
do que uma tnica. Isto provavelmente ocorre por conta da capacidade que alguns patdogenos
possuem de atravessaram a barreira do epitélio juncional, formando depositos microbianos nos
espacos intercelulares do tecido conjuntivo, e eventualmente no interior das células do mesmo.
(TRIBBLE; LAMONT, 2010) Esta capacidade de infiltracdo destes patdgenos provavelmente
torna uma Uunica irradiacdo dos sitios insuficiente para a eliminacdo de parte das bactérias
presentes nos tecidos e células infiltrados. Na PA, De Oliveira et al. (2009) e De Oliveira et al.
(2007) fizeram somente uma aplicagdo de TFDa, e ndo encontraram diferenca entre os grupos
teste e controle nos parametros clinicos (embora eles tenham implementado a TFDa como Unica
terapia no grupo teste, € ndo como adjuvante). J4 Moreira et al. (2015) associaram a RAR a
quatro aplicagdes de TFDa no grupo teste, encontrado uma melhora estatisticamente
significativa na PS e NIC em comparagao ao grupo controle. Temos ainda o estudo do Annaji
et al. (2016), que comparou um grupo com RAR + uma aplicacdo de TFDa com outro grupo de
RAR + trés aplicagdes de TFDa, encontrando melhores resultados nos parametros clinicos no
segundo. Como nao existiam estudos avaliando o efeito adjuvante de duas aplicagdes de TFDa,
em comparacdo a RAR isolada na PA, optamos por esta conduta no nosso estudo, com o intuito
de simplificar o protocolo clinico de atendimento destes pacientes com um numero reduzido de
aplicagdes de laser. Os resultados sdo promissores, ja que duas aplicagdes foram capazes de
reduzir significativamente a PS dos dentes irradiados.

A concentragdo do corante utilizado como FS também ¢é um fator determinante no
resultado da TFDa. Elevar a concentragdo de uma substancia que ndo ¢ citotoxica para o
hospedeiro e ja possui atividade bactericida ou bacteriostatica naturalmente, pode ser de grande
valia no controle de periodontopatdégenos, além de permitir que o FS core os tecidos
periodontais de maneira mais eficaz. Contudo, Garcia et al. (2014) relataram exatamente o
contrario, ao observarem que concentracdes de 0,1% de AM ou AT, ao serem utilizados como
FSs na TFDa, em modelos animais, estavam associadas a menores perdas dsseas € menores
niveis de RANKL quando comparadas a concentracdes de 10% dos mesmos corantes. Isto
ocorre por que concentragdes muito elevadas dos corantes podem servir como barreiras Opticas,
impedindo que a energia luminosa chegue nas por¢des mais profundas dos tecidos. A pesar de

termos utilizado o AM a 1%, duas medidas foram implementadas para minimizar este efeito
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barreira indesejado no nosso estudo: apds o tempo de pré irradiagdo, as bolsas periodontais
foram irrigadas com soro fisioldgico para a remocao do excesso do corante, e a aplicacdo do
laser foi feita com o auxilio de uma ponta de fibra optica de 0,4 mm de diametro introduzida
até o fundo das bolsas. Nenhum cuidado desta natureza foi adotado pelos autores do trabalho
supracitado.

Além da acdo antimicrobiana da fotossensibilizagdo letal, a simples ac¢ao do laser sobre
os tecidos periodontais pode favorecer o reparo dos mesmos. Este mecanismo ocorre tendo em
vista a fotobiomodula¢do do comportamento dos fibroblastos, o que induz a uma maior
producdo de coldgeno. Este efeito foi observado in vitro no estudo de Sema e colaboradores,
onde foi avaliada a a¢do do laser na expressdo do RNA mensageiro de fibroblastos isolados a
partir do tecido conjuntivo gengival de individuos sistemicamente sadios na formagdo de
coldgeno tipo I. Neste trabalho, as células irradiadas expressaram a proteina avaliada mais do
que os fibroblastos nao expostos a luz laser. (HAKKI; BOZKURT, 2012) Este mecanismo pode
explicar os valores menores para NIC final encontrados no grupo teste do presente estudo, ja
que a formag¢do de uma nova insercao periodontal depende, dentre outros fatores, da formagao
de colageno.

O presente estudo encontrou diferengas entre os grupos teste e controle no indice de
placa dos dentes multirradiculares, ainda que a reducdo da PS tenha sido significativamente
maior no primeiro. Curiosamente, ao analisar isoladamente os dentes com uma unica raiz,
menores acumulos de biofilme foram registrados apds o tratamento nos dentes que nao
receberam TFDa. Paradoxialmente, os dentes unirradiculares tratados com fotosensibilizagao
letal apesentaram menores valores para PS e NIC apds o tratamento, ainda que tenham exibido
maiores indices de placa. Em estudo de revisdo sistematica, Hujoel et al. (2005) nao
conseguiram atribuir de fato um papel definitivo ao controle de biofilme do curso da PC. Desta
forma, a resposta do hospedeiro frente ao biofilme ganha uma importancia maior do que o
acimulo deste propriamente dito na patogénese da PC. Apesar de termos avaliado PA, esta
literatura corrobora com os achados do presente estudo, refor¢ando a importancia da TFDa no
tratamento desta forma exacerbada de periodontite, ja que os parametros clinicos melhoraram
mesmo em condi¢des adversas de acimulo de biofilme. Uma hipdtese que justificaria estes
achados ¢ o fato de que, além do efeito bactericida quando utilizado em conjunto com o FS, o
laser pode fotobiomodular a resposta do hospedeiro. (GARCIA et al.,, 2014; HAKKI;
BOZKURT, 2012)

Uma das principais limitagdes do presente estudo ¢ o tamanho da amostra, que possui

somente 16 pacientes, o que se ocorreu devido a raridade da doenca (DEMMER;
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PAPAPANOU, 2010) e aos critérios de inclusdo e exclusdo rigidos, fatores que somados,
tornaram a amostra particularmente dificil de obter. Por este motivo, optou-se pela metodologia
“boca dividida”, uma modalidade de ensaio clinico que permite que cada paciente seja o
controle de si mesmo. Com este desenho, foi possivel manter N de 16 pacientes com 47 dentes
e 282 sitios em cada um dos grupos, com um poder de 60% para analise das diferencas na PS.
Com uma maior amostra (e consequentemente um maior poder do estudo), ¢ possivel especular
que as diferengas entre PS, NIC e reducdo da PS nos grupos teste e controle teriam sido ainda
maiores, ou mesmo parametros que apresentaram apenas uma tendéncia a terem melhores
resultados no grupo teste (como diminui¢do da recessdo nos dentes unirradiculares) poderiam
ter sido significativamente melhores com a implementa¢do da TFDa.

Outra limitagdo deste estudo ¢ a metodologia “boca dividida”. Embora muito utilizada
em estudos caso controle de periodontia, incluindo os que analisam a eficiéncia da TFDa, este
desenho traz alguns problemas quando empregado para avaliar o sucesso de um tratamento
periodontal. Perinetti et al. (2008) avaliaram o efeito da RAR sobre os niveis de fosfatase
alcalina (uma enzima liberada por osteoblastos durante a inflamacao) no fluido gengival. Com
um desenho “boca dividida”, 16 pacientes tiveram metade das suas bolsas tratadas com
exclusivamente com RAR (grupo teste), enquanto que a outra metade permaneceu sem
tratamento (grupo controle). Embora os pardmetros clinicos periodontais tenham melhorado
significativamente somente no grupo teste, os niveis de fosfatase alcalina diminuiram em todos
os dentes avaliados, tratados ou ndo. (PERINETTI et al., 2008)

Adicionalmente, ¢ sabido que a aplicagdo do laser, ainda que local, também promover
um efeito sistémico sobre o hospedeiro. Andrade e colaboradores estudaram o efeito da TFDa
sobre os niveis de mediadores da inflamagdo durante a TPS. Foram 28 pacientes com PC
tratados somente com RAR, sendo que metade deles fez consultas periddicas de
acompanhamento com aplica¢des de TFDa, e metade fez a TPS convencional, nos mesmos
intervalos de tempo. Apds 12 meses de acompanhamento, foi possivel observar redugdo nos
niveis de IL-1a, IL-1P e IL-8 nos pacientes mantidos sob o regime de sucessivas aplicacdes de
TFDa. (DA CRUZ ANDRADE et al., 2017)

Assim sendo, ¢ possivel inferir que terapias locais como RAR e TFDa sdo capazes de
produzir efeitos sistémicos sobre o hospedeiro com doenca periodontal, o que poderia limitar a
superioridade de uma terapia em relagdo a outra num modelo “boca dividida”, adotado pelo
presente estudo devido a raridade da doenga. Ainda assim, foi possivel encontrar no presente
estudo diferencas estatisticamente significativas no grupo que recebeu as duas modalidades
combinadas, o que evidencia de maneira clara o beneficio local adicional da TFDa no

tratamento da PA, ainda que os beneficios sistémicos sejam dificeis de serem avaliados
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corretamente neste desenho de estudo. Novos estudos com maiores amostras e delineamento
com grupos paralelos ao invés de “boca dividida” sdo necessarios para confirmar todo o
potencial da TFDa nos pacientes portadores de PA.

Outra limitacdo do estudo ¢ o tempo de acompanhamento de 90 dias, periodo
relativamente curto. Todavia, Arweiler et al. (2013) e Arweiler et al. (2014) avaliaram os
resultados da TFDa na PA nos periodos de 90 e 180 dias, encontrando resultados semelhantes
entre ambos. Este achado sugere fortemente que os resultados obtidos com a TFDa trés meses
apos o término do tratamento sdo factiveis de serem mantidos por periodos mais longos, desde
que sob apropriado controle de biofilme. Na PC, a utilizacdo da TFDa na TPS ja teve seus
beneficios comprovados por periodos de acompanhamento de até 12 meses. (DA CRUZ
ANDRADE et al., 2017)

Desta forma, os beneficios trazidos pela TFDa (ainda que dificeis de dissociar daqueles
oriundos da aplicacdo do laser ou do corante isoladamente neste desenho de estudo) no
tratamento dos pacientes com PA fica evidente no presente trabalho. A melhora observada nos
parametros periodontais juntamente com o baixo custo e simplicidade de execucdo da técnica
tornam esta terapia de grande valia para o clinico na sua pratica didria, principalmente em sitios

dificeis de serem tratados como regides de furca.
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7 CONCLUSOES

A terapia fotodindmica antimicrobiana utilizada em conjunto com a raspagem e alisamento
radiculares ¢ capaz de potencializar os efeitos da terapia mecanica, reduzindo a profundidade
de sondagem e o nivel de inser¢ao de pacientes com periodontite agressiva. Uma melhora ainda
maior pdde ser observada na reducdo da profundidade de sondagem dos dentes

multirradiculares, o que pode ser de grande valia na pratica clinica didria.
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UNIVERSIDADE FEDERAL DA BAHIA
FACULDADE DE ODONTOLOGIA
COMITE DE ETICA EM PESQUISA

APROVACAO

Os membros do Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Odontologia da UFBA,
em sessdo ordinaria no dia 09 de dezembro de 2014, através do Parecer Consubstanciado n°
905.604, resolveram aprovar o projeto de pesquisa “AVALIACAO DA TERAPIA
FOTODINAMICA NO TRATAMENTO NAO CIRURGICO DE PERIODONTITE AGRESSIVA
EM PACIENTES NEGROS”, do pesquisador JORGE MOREIRA PINTO FILHO, Area 3,
registro no CONEP: 38654814.4.0000.5024.

Salvador, 24 de agosto de 2017.

/
%&\ﬂi Dr. Alel Cerqueira

Coordenador CEP-FOUFBA

Prof. Dr. Arlei Cerqueira
Coordenador do CEP FOUFBA
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ANEXO B

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
Vocé, participante da pesquisa, esta sendo convidado a participar de um estudo intitulado “Avalia¢do
da terapia fotodinamica no tratamento nao cirrgico de pacientes com periodontite agressiva”. Através
desse tipo de pesquisa clinica é que ocorrem os avangos importantes na area da odontologia e sua
participagdo ¢ fundamental.
O objetivo desta pesquisa ¢ avaliar a eficacia da utilizagdo da terapia fotodinamica (TFD) utilizando
laser de baixa poténcia no tratamento da periodontite agressiva. Caso vocé participe da pesquisa, sera
realizado um exame na sua boca medindo alguns pontos entre a gengiva e seus dentes. Apos isto, vocé
recebera raspagem periodontal completa (“limpeza na boca toda”), com posterior realizacdo de TFD em
algumas regides (aplicacdo do laser em alguns dentes).
Como em qualquer tratamento, vocé podera experimentar algum desconforto na gengiva na hora em que
o instrumento odontologico (sonda periodontal milimetrada) for colocado delicadamente entre a gengiva
e o dente, bem como durante a realizagdo da raspagem periodontal. Na raspagem, caso seja necessario,
sera realizada anestesia odontologica local. Para a aplicag@o do laser ndo existe desconforto.
O exame periodontal empregado neste estudo, bem como a raspagem e a aplicacao do laser ndo oferecem
risco para vocé. Contudo os beneficios esperados sdo:
1- Melhora na gengiva e nos dentes.
2- Orientagdes sobre higiene oral (ensino da técnica de escovagdo e uso do fio
dental)
3- Tratamento periodontal na Faculdade de Odontologia da UFBA.
O pesquisador Jorge Moreira Pinto Filho podera ser contatado pelo telefone 88311325, ou pelo e-mail
jorge odonto@yahoo.com.br, ¢ o responsavel pelo seu tratamento e podera esclarecer eventuais dividas
a respeito desta pesquisa.
Estdo garantidas todas as informagdes que vocé queira, antes durante e depois do estudo.
A sua participagao neste estudo € voluntaria. Contudo, se voc€ ndo quiser mais fazer parte da pesquisa
podera solicitar de volta o Termo de Consentimento Livre Esclarecido assinado. A sua recusa ndo
implicara na interrupgao de seu atendimento e/ou tratamento na Clinica de Odontologia da UFBA, que
esta assegurado.
As informacgdes relacionadas ao estudo poderdo ser inspecionadas pelos responsaveis que executam a
pesquisa e pelas autoridades legais. No entanto, caso qualquer informagao for divulgada em relatorio ou
publicacdo, isto sera feito sob forma codificada, para que a confidencialidade seja mantida.
Todas as despesas necessarias para a realizagdo da pesquisa nao sao da sua responsabilidade.
Pela sua participagdo no estudo, vocé nao recebera qualquer valor em dinheiro.
Vocé tera a garantia de que qualquer problema decorrente do estudo sera tratado pelo pesquisador
responsavel, na Clinica de Odontologia da Universidade Federal do Bahia.
Quando os resultados forem publicados, ndo aparecera seu nome, € sim um codigo.

Eu, li o texto acima e compreendi a
natureza e objetivo do estudo do qual fui convidado a participar. A explicacdo que recebi menciona os
riscos e beneficios do estudo e os tratamentos alternativos. Eu entendi que sou livre para interromper
minha participac@o no estudo a qualquer momento sem justificar minha decis@o e sem que esta decisao
afete meu tratamento. Eu entendi o que ndo posso fazer durante o tratamento e sei que qualquer problema
relacionado ao tratamento sera tratado sem custos para mim.

Eu concordo voluntariamente em participar deste estudo.

(Assinatura do participante de pesquisa)
Local e data
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No. IDENTIFICACAO DATA: / /

VOLUNTARIO: SEXO IDADE

EXAMINADOR:
ANOTADOR:
RG: CPF:

FONE: Cor:

1- CARACTERIZACAO SOCIOECONOMICA
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Numero de pessoas  Escolaridade (anos de estudo) Estudante
m[m oo o 1- Sim 0- Nao
Renda familiar (em reais) Posse de Automovel
0oooo oo 0- Nao possui; 1- Possui um automovel; Possui dois ou mais

3- HISTORIA CLINICA

Sim=1; Nao=0

Tratamento médico

Medicamentos Quais:

Fumante

Ex-fumante

Diabetes mellitus

HIV+

Historia de periodontite na familia

Historia prévia de periodontite

Tratamento periimplantar prévio

FAZER A SONDAGEM

Febre Reumatica/Protese cardiaca/Protese articular SE SIM NAO

Ultima vez que usou Antiinflamatdrio

Ultima vez que usou Antibidtico

Tratamento gengival prévio Data:

Orienta¢do de higiene

Escovacdo didria N° de vezes: Tipo escova:
Creme dental Nome:

Uso fio dental diariamente

Outros meio auxiliares de limpeza dental Tipo:
Uso de bochechos Qual:

4-EXAME CLINICO

Sim=1; Nao=0
Implante em é4rea enxertada Unidades:
Implante Tipo: Unidades:
Prétese cimentada Unidades:
Prétese parafusada Unidades:
Intermédiério Qual: Unidades:
Tamanho do implante:




Intervalo de tempo de menos de 4 meses entre cirurgia de instalacdo
do implante e colocagdo da protese

Frequéncia de avaliagdo profissional

Prétese unitaria sobre implante

Unidades:

Dente ausente=X; sem informag¢ao=*, IP: colocar 0 ou 1; Sangramento

acima do valor de PS

Y

a
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Sondagem: colocar “e”
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