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RESUMO

A associagao entre saude oral e a doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC)
tem sido muito estudada e a aspiragdo de microrganismos € um dos mecanismos
mais aceitos para a exacerbacdo pulmonar. A bronquiectasia possui muitas
semelhancas clinicas com a DPOC, mas até o momento a saude oral desses
pacientes ainda nédo foi estudada. Tendo em vista que a halitose tem sido
relatada nesses pacientes e que a diminuicdo da carga microbiana oral pode
contribuir para a diminuicdo dessas exacerbacdes, 0 objetivo deste estudo foi
avaliar o efeito clinico da terapia fotodinAmica (PDT) no tratamento da halitose
em pacientes bronquiectasicos (BQT), avaliar sua condicdo de saude oral e
gualidade de vida. O estudo foi dividido em duas fases: (1) grupo 1 - 163
pacientes bronquiectasicos e grupo 2 - 163 saudaveis pareados por género,
idade e nivel socioecondmico. Foi realizado exame clinico e periodontal e
aplicados dois instrumentos de avaliagdo: OHIP-14 e Saint George's Respiratory
Questionnaire (SGRQ). Na fase (2) foi avaliado o efeito clinico da PDT em ambos
0s grupos diagnosticados com halitose por meio de cromatografia gasosa em
trés fases (a) baseline, (b) apés PDT e (c) apoOs tratamento periodontal. A
prevaléncia e a severidade da doenca periodontal (DP) foram maiores no grupo
BQT (p<0,05), sendo que os pacientes que mais exacerbaram nos ultimos 3
meses apresentam DP. Dos bronquiectasicos, 50% relatam que a doenca gera
impactos negativos sobre sua qualidade de vida. Portanto conclui-se que a PDT
nao foi efetiva no tratamento da halitose em pacientes bronquiectasicos, também

possuem pior condi¢cao de saude oral e alta prevaléncia de DP.

Palavras chave: halitose, terapia fotodindmica, doenca periodontal, bronquiectasia,

prevaléncia.



ABSTRACT

The association between oral health and chronic obstructive pulmonary disease
(COPD) has been widely studied and the aspiration of microorganisms is one of
the most accepted mechanisms for pulmonary exacerbation. Bronchiectasis has
many clinical similarities with COPD, such increased morbidity and decreased
quality of life. However, the oral health of these patients has not yet been studied
to date. Since halitosis has been reported in these patients and the decrease in
oral microbial load may contribute to the reduction of these exacerbations, the
objective of this study was to evaluate the clinical effect of PDT in the treatment
of halitosis in bronchiectasis patients, to assess oral health conditions and quality
of life in this population. The study was divided into two phases: (1) 163
bronchiectasis and 163 healthy patients matched by gender, age and
socioeconomic status were recruited. The clinical and periodontal examination
and its classification were done through the Third National Health and Nutrition
Examination Survey. Two quality of life instruments were applied: OHIP-14 and
Saint George's Respiratory Questionnaire (SGRQ). In phase (2), the clinical
effect of PDT was evaluated in both groups diagnosed with halitosis by gas
chromatography in three phases (a) baseline, (b) after PDT (c) after periodontal
treatment. The prevalence and severity of periodontal disease were higher in the
BQT group (p <0.05) and all patients who had exacerbated in the last 3 months
had periodontal disease. Out of the bronchiectasis patients, 50% report that the
disease generates negative impacts on their quality of life. Therefore, it is
concluded that PDT was effective in the treatment of halitosis in bronchiectasis
patients. Bronchiectasis patients have poor oral health status and high

prevalence of periodontal disease.

Key words: halitosis, photodynamic therapy, periodontal diseases,

bronchiectasis, prevalence.
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1. CONTEXTUALIZACAO

Alguns mecanismos tém sido propostos para correlacionar as condicdes
de saude oral com doencas pulmonares, como pneumonia, asma e doenca
pulmonar obstrutiva cronica (DPOC), entretanto n&o est4 clara a relagédo causal
entre elas!. O mais aceito, é que a aspiracédo de bactérias poderia causar ou
exacerbar infeccdes pulmonares? 4 5, HA plausibilidade biolégica na afirmacéo
de que a diminuicdo da carga bacteriana oral em pacientes com doenca
pulmonar crbénica poderia diminuir a quantidade de exacerbacdes pulmonares,
ou seja, agudizacdo do quadro3. A associagdo entre DPOC e a condicéo oral dos
pacientes tem sido muito estudada ®’. Apesar de haver muitos estudos
correlacionando DPOC e doencas da cavidade oral, att o momento a
bronquiectasia ndo foi estudada na area odontolégica.

A bronquiectasia € uma doenca pulmonar crdnica na qual ocorre a
dilatacdo anormal irreversivel e permanente dos brénquios e bronquiolos, causa
alta morbidade e interfere na qualidade de vida dos pacientes . A morbidade
dos pacientes com bronquiectasia pode ser quantificada por meio da frequéncia
das exacerbacdes em um certo periodo de tempo *°. As infec¢Ges pulmonares
recorrentes tem um alto impacto na qualidade de vida do individuo 111213, Devido
as semelhancas de manifestacdes clinicas como tosse e producdo de escarro
muitas vezes a bronquiectasia é diagnosticada como DPOC 4. O tratamento
clinico da bronquiectasia fundamenta-se no controle e prevencdo das
exacerbacfes agudas recorrentes que diminui 0s gastos em saude publica, uma
vez que se evitam internacgdes. Entre os microrganismos comumente isolados
nas vias aéreas inferiores de bronquiectasicos e mais relacionados a doenca em
adultos estdo P. aeruginosa e S aureus, que também sao encontrados na
cavidade oral 151617 A colonizacdo das vias aéreas inferiores por P. aeruginosa
esta associada ao maior numero de exacerba¢des e maior tempo de internagéo
18 A etiologia da bronquiectasia muitas vezes € idiopatica'® e o fator etioldgico
extrinseco mais frequente é a aspiracdo de muco infectado 3. O lobo pulmonar
bronquiectasico esta cheio de secrecédo, formando extensa comunicacgéo entre a
circulacdo arterial pulmonar e brénquica ao nivel pré-capilar nos tecidos de

granulacao sendo responsavel pelo escarro com sangue, muitas vezes havendo



producdo de escarro fétido e consequentemente halitose, que até o momento
ndo foi estudada®®.

A halitose é caracterizada como odor desagradavel sendo um sinal ou
sintoma de desequilibrio 2°2%, Sua prevaléncia no mundo é de aproximadamente
25% 22. As origens da halitose podem ser intraorais ou extraorais. A halitose de
origem extraoral (3,8 a 7,3 %), tem origem nas vias aéreas superiores, ou tem
origem metabdlica/sistémica 2321, J4 a halitose de origem intraoral (92,7 a 96,2%)
€ o resultado da degradacao de substratos organicos por bactérias anaerobicas
e producdo de compostos sulforosos volateis (CVS)?423, Dentre as causas mais
importantes e comuns originadas na cavidade oral, temos a saburra lingual
(51%), a doenca periodontal (13%), ou a combinacdo de ambos (22%) entre
outras?52226.27.21 = A concentracdo de mucina na saliva faz com que haja
aderéncia da mesma sobre o dorso lingual, principalmente na regido do terco
posterior 2. Além da aderéncia da saliva, células epiteliais descamadas
provenientes da mucosa bucal e de microrganismos anaerobios proteoliticos que
encontram dois tipos de substratos: as proteinas da saliva e as proteinas das
células epiteliais descamadas. Este conjunto forma uma camada esbranquicada
nessa regiéo da lingua denominada saburra lingual®’. As bactérias presentes no
escarro dos pacientes bronquiectasicos se aderem no dorso lingual o que
poderia ser agravado pela presenca da saburra lingual ndo tratada, porém nao

héa estudos prévios investigando essa associacdo®®.

A microbiota oral associada a halitose é predominantemente anaerébia
proteolitica gram-negativa (Treponema denticola, Porphyromonas gingivalis,
Porphyromonas endodontalis, Prevotella intermedia, Bacterioides loescheii,
Enterobacteriaceae, Tannerella forsythensis, Centipeda periodontii, Eikenella
coorodens) 2930, Qs produtos resultantes do metabolismo desses
microrganismos sao 0os CSV, que séo: sulfeto de hidrogénio (SH2) — encontrados
em dorso de lingua, metilmercaptanas (CHsSH) — presentes na doenca
periodontal e o dimetilsulfeto (CH3SCHz3) de origem extraoral 31.32:33:34,

A halitose também tem sido relacionada a presenca e severidade da
doenca periodontal (DP). Estudos demonstraram que concentracoes de CSV

aumentam (principalmente de metilmercaptana) em pacientes com doenga



periodontal, (sondagem > 4 mm), entretanto DP ainda nao foi estuda nesses
pacientes 243536,

O diagnostico de halitose pode ser realizado pela cromatografia gasosa,
utilizando um método objetivo, como o OralChroma ™ (Abilit Corporation,
Miyamae-KU Kawasaki-shi, Kanagawa, Japan), em que é possivel a
mensuracao individual dos trés tipos de CSV, permitindo avaliar a intensidade e
origem?230:33_ O tratamento atual da halitose consiste na reducéo quimica dos
microrganismos com enxaguatorios (clorexidina 0,2%, 6leos essenciais, triclosan
e 4gua oxigenada), reducdo mecanica dos nutrientes intraorais com raspador ou
escova lingual, mascaramento do odor (gomas de mascar, spray e tabletes) e
transformacéo do CSV (Zinco associado a clorexidina) ?2. Entretanto, esses
tratamentos apresentam desvantagens, como: o uso inadequado de raspadores
leva a uma excessiva escoriacdo da superficie da lingua com transudacéo e
descamacao, piorando a halitose e causando desconforto ao ingerir alimentos
acidos ou amargos 28. O efeito do dentifricio, enxaguatérios, limpeza de lingua
ou qualquer combinacdo destes para o tratamento da halitose, tem evidencia
limitada e o efeito potencial das formulacfes ainda ndo esta claro. Porém existem
mais evidéncias para enxaguatorios que contém ingredientes ativos, mas que a
forca para recomendacéo destes produtos ainda é fraca ¥’.

Nos ultimos anos, a terapia fotodindmica (PDT) tem sido estudada como
uma alternativa no tratamento da halitose. A PDT é uma alternativa para diminuir
a quantidade de microrganismos do dorso de lingua3?, pois é de facil aplicacéo,
h& auséncia de efeitos colaterais e preservacao da microbiota oral, além de baixa
toxicidade em humanos®. A PDT envolve a utilizacdo de um fotossensibilizador
gue é ativado pela luz de um especifico comprimento de onda na presenca de
oxigénio, e a transferéncia de energia do fotossensibilizador ativado para o
oxigénio disponivel resulta na formacdo de espécies tOxicas de oxigénio,
conhecida como oxigénio singleto e radicais livres. Estes sdo espécimes
guimicos altamente reativos, que danificam proteinas, lipideos, acidos nucléicos
e outros componentes celulares microbianos*9-4%,

Foi estabelecido que o fotossensibilizador possui uma carga catidnica
pronunciada, e pode se ligar rapidamente as células bacterianas e assim o
fotossensibilizador tem um elevado grau de seletividade para diminuir a carga de

microrganismos em comparacgdo com as células hospedeiras #2.



Se a diminui¢do da carga bacteriana através do tratamento da halitose e
do tratamento periodontal for efetiva na diminuicdo de exacerbacdes
pulmonares, indiretamente pode-se contribuir para a melhora da qualidade de

vida desses pacientes.



2. OBJETIVOS
2.1. Objetivo Geral:

e Avaliar a eficacia do tratamento da halitose com terapia fotodindmica em
pacientes bronquiectésicos.

2.2. Objetivos especificos:

e Avaliar a prevaléncia e severidade de doenca periodontal em pacientes
com bronquiectasia pareados com pacientes saudaveis por género e
idade e condi¢do socioeconOmica.

e Avaliar a qualidade de vida por meio do questionario Saint George's
Respiratory Questionnaire - SGRQ e ainda avaliacdo da saude oral por
meio do instrumento Andlise do Perfil de Impacto de Saude Oral (OHIP-
14) pareado com o grupo controle.



3. MATERIAL E METODOS

3.1 FASE 01 - DELINEAMENTO DO ESTUDO: CASO-CONTROLE

O estudo foi dividido em fase 1 e fase 2. Na fase 1 foi realizado um estudo
transversal no qual foi realizada a caracterizacdo da amostra e a analise da
saude periodontal dos pacientes bronquiectasicos pareados com 0s pacientes
saudaveis e avaliacdo da qualidade de vida. Na fase 2 do estudo, foi realizada a
PDT no tratamento de halitose e tratamento periodontal para diminuicdo da carga

microbiana oral, que é critica nesses pacientes.

3.1.1. Hipotese

e Hipotese nula: A terapia fotodindAmica ndo é capaz de diminuir a halitose
em pacientes bronquiectasico

e Hipdtese experimental: A terapia fotodinamica € capaz de diminuir
a halitose em pacientes bronquiectésicos.

3.1.2 Descric¢ao do estudo:

Apods explicacdo verbal e por escrito do estudo, os pacientes que aceitarem
participar assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Nove de Julho
(UNINOVE) (CAAE - 45835215.5.0000.5511 sob nimero 1.057.901) e Instituto
do Coracao (InCor) do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da
Universidade de S&o Paulo (aprovado pela Comissao Cientifica do Incor) e
registrado no Clinical Trails NCT02514226. Nesta primeira fase serdo incluidos

163 pacientes bronquiectasicos e 163 pacientes saudaveis.

3.1.3 Calibragéo:

Um examinador avaliou 10 pacientes quanto a saude periodontal. Esses
pacientes nao fizeram parte do estudo. Foram feitas avaliacdes de boca inteira
(exceto terceiros molares), seis sitios por dente, para profundidade clinica de
sondagem e nivel clinico de inser¢do. O coeficiente de correlagéo intraclasse

(ICC) foi calculado de forma a avaliar a concordancia intra-examinador, que



deveria ser 2 0,75 em relagao aos parametros clinicos periodontais. O avaliador
teve concordancia de 0,90. A avaliagao foi realizada com sonda periodontal
milimetrada e preenchidos os periogramas preparados para a pesquisa.

3.1.4 Calculo do tamanho da amostra:

Para a fase 1 do estudo assumimos que a propor¢cao esperada de doenca
periodontal seria de 30%, e estabelecendo um nivel de confianca em 95% e uma
amplitude total do intervalo de confianca em 0,15, obtém-se uma casuistica de

143 pacientes a serem avaliados.

3.1.5 Sujeitos da pesquisa
Grupo 1 (BQT):

Foram recrutados 163 pacientes com bronquiectasia diagnosticada clinica
e/ou radiologicamente por tomografia computadorizada de térax, estaveis
clinicamente (auséncia de modificacdo nos sintomas de dispneia, quantidade e
coloracdo da secrecdo) recebendo tratamento no ambulatério da Disciplina de
Pneumologia do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da USP sob
responsabilidade do Prof. Dr Rafael Stelmach (CRM SP-53505) e os médicos
assistentes Dra Samia Zahi Rached e Dr. Rodrigo Athanazio sob supervisao do

Dr. Rafael Stelmach.

Grupo 2 (Saudavel Sistemicamente):
Foram recrutados 163 pacientes saudaveis pareados por género, idade e

nivel sdcio-econémico da populacdo em geral.

3.1.6 Critérios de incluséo:

No grupo BQT- Idade superior a 35 anos de ambos 0s géneros, pacientes

com bronquiectasia clinica caracterizados por producéo cronica de escarro e
brénquios dilatados confirmados por tomografia computadorizada de alta
resolucdo do térax, a severidade da bronquiectasia foi avaliada segundo o
FACED score 43,

No grupo Saudaveis- ldade superior a 35 anos de ambos 0S géneros,

saudaveis sistemicamente.



3.1.7 Critérios de excluséo:
Tabagistas ou ex tabagistas ha menos de 5 anos; gestantes; pacientes

portadores de fibrose cistica, asma ou DPOC.

3.2 Procedimentos - FASE 01
3.2.1 Anamnese:

Foi realizada a anamnese em ambos os grupos. Além das perguntas
relacionadas a saude geral do paciente, foram coletados dados demograficos
(idade, género, estado civil, ocupacéo, nivel educacional, condicbes de vida,
salario), dados da histéria médica (queixa principal, estado da doenca atual,
histéria médica, histéria odontoldgica, medicamentos).

3.2.2 Analise do perfil de impacto de saude oral (Questionario OHIP-14):

Este questionario é uma forma simplificada do questionério original OHIP.
E utilizado para a avaliagio do impacto da salide bucal na qualidade de vida dos
sujeitos #4. Os itens foram distribuidos entre as seguintes sub-escalas: limitacédo
funcional, dor, desconforto psicologico, deficiéncia fisica, deficiéncia psicoldgica,
incapacidade social e deficiéncia. Para analisar as respostas obtidas foi utilizado
o0 método da adicao, os escores numéricos de todas as respostas sao somados,
independentemente da frequéncia de cada tipo de escore. Quanto mais alto for
o valor resultante da soma, pior € o impacto da condicdo auto relatada. Esse

procedimento permite uma avaliacdo em termos de severidade #°.

3.2.3 Questionario de dispneia e qualidade de vida em saude :

Foi utilizado o questionario especifico Saint George's Respiratory
Questionnaire (SGRQ) 4647, As respostas foram tabuladas e avaliadas através
do Excel. O SGRQ aborda os aspectos relacionados a trés dominios: sintomas,
atividade e impactos psicossociais que a doenga respiratoria inflige ao paciente.
Cada dominio tem uma pontuacédo maxima possivel; os pontos de cada resposta
sdo somados e o total € referido como um percentual deste maximo. Valores
acima de 10% refletem uma qualidade de vida alterada naquele dominio.
Alteracdes iguais ou maiores que 4% apdés uma intervencdo, em qualquer

dominio ou na soma total dos pontos, indica uma mudanga significativa na



qualidade de vida dos pacientes. Os pacientes portadores de bronquiectasia
passam por um processo brusco de mudanca no seu dia-a-dia, sendo muito
importante ter a disposicdo um instrumento que possa medir com fidedignidade

o0 que a doenca representa na vida diaria desses pacientes “8.

3.2.4 Exame clinico periodontal:
Foi realizado por um Unico avaliador calibrado com sonda periodontal
milimetrada:
e Profundidade clinica de sondagem (PCS): foi avaliada em milimetros da
base sondavel da bolsa periodontal até a margem gengival livre.
¢ Nivel clinico de insergéo (NCI): foi avaliado em milimetros da juncéo
esmalte-cemento até a base sondavel da bolsa periodontal
« Indice gengival (IG): presenca (1) ou auséncia (0) de sangramento a
sondagem da margem gengival.
 Indice de placa visivel (IP): presenca (1) ou auséncia (0) de placa
supragengival visivel.
e Sangramento a sondagem (SS): presenca (1) ou auséncia (0) de
sangramento a sondagem.
e Supuracao: presenca (1) ou auséncia (0) de supuracdo espontanea ou
apos 20 segundos da sondagem.
Apbs exame clinico periodontal, os dois grupos foram classificados quanto a
saude periodontal por meio do Third National Health and Nutrition Examination
Survey — EUA:
(1) periodontite leve - =2 1 dente com PCS = 3 mm e com nenhum dente com =5
mm;
(2) periodontite moderada - 21 dente com PCS = 5mm;

(3) grave - =2 30% dos dentes examinados tendo = 5 mmPCS.

3.2.5. Analise estatistica:

Para a comparagdo das variaveis entre os grupos BQT e saudavel
sistemicamente o teste de Liliefors foi utilizado para testar a normalidade dos
dados. Foi utilizado o teste T (Bioestat 5.3, Para, Brasil) para comparar as

meédias das variaveis continuas e dependentes. Para testar os parametros



periodontais em uma mesma amostra foi utilizado o teste ANOVA (Bioestat 5.3,
Para, Brasil) por ter comportamento normal e homogéneo. O valor de p <0,05 foi
considerado estatisticamente significativo. O teste de x2 foi utilizado para
comparar as variaveis categoricas. Eles foram expressos em média + desvio

padrao (dp).



3.2.6. FLUXOGRAMA

Calibragdao do examinador
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3.3 FASE 2

3.3.1 DELINEAMENTO DO  ESTUDO: ENSAIO  CLINICO
CONTROLADO ALEATORIZADO

O ensaio clinico unico-centro aleatorizado, controlado e prospectivo esta
de acordo com os critérios para delineamento de um estudo clinico CONSORT

Statement. O Projeto foi registrado no www.clinicaltrial.gov A amostra foi

composta por 163 pacientes bronquiectasicos sem doenca periodontal com
diagnéstico de halitose, estes pacientes foram convidados a comparecer na
Clinica Odontologica da Universidade Nove de Julho — UNINOVE da cidade de
Sao Paulo, Brasil para tratamento. O desenho experimental consistiu em 2

grupos.
3.3.2 Calculo do tamanho da amostra:

O célculo do tamanho da amostra para a halitose foi baseado nas médias
e desvio padrdo 9.39 + 9.87 e 2.43 + 1.84 *®respectivamente. A diferenca entre
os grupos foi alta e acredita-se que uma amostra simples pode resultar diferenca
estatistica para halitose. O tamanho da amostra para cada grupo foi de 18
pacientes para atingir um tamanho de efeito de 0,98 e a for¢a do estudo de 80%.
O calculo do tamanho da amostra foi realizado no software G*Power software
(v.3.1.9).

Figura 1 - Célculo do tamanho da amostra utilizando o software G*Power software.

critical t =2.03224

T

Test family Statistical test
ttests v Means: Difference between two independent means (two groups) v
Type of power analysis

A priori: Compute reguired sample size - given «, power, and effect size v

Input Parameters Output Parameters
Tail(s) Two v Noncentrality parameter & 29411004

Effectsized  0.9803668 Critical t 2.0322445
o err prob 005 Df 34

Power (1-B err prob) 0.80 Sample size group 1 18

Allocation ratio N2/N1 1 Sample size group 2 18

Total sample size 36

Actual power 0.8151819


http://www.clinicaltrial.gov/

3.3.3 Critérios de excluséo:

Pacientes que apresentem doencas sistémicas descompensadas, que
nao estejam aptos a participar da pesquisa, ou que nhecessitem de
antibioticoterapia profilatica para o tratamento periodontal (casos de risco a
endocarditite bacteriana), em tratamento ortoddntico, em tratamento oncoldgico,

gravidas e com hipersensibilidade ao fotossensibilizador.

3.3.4 Critérios de incluséo:
Pacientes com mais de 10 dentes, que tenham halitose, ou seja,

apresentaram nivel de SH2 > 112 ppb.

3.3.5 Avaliagao do nivel de halitose:

Para esta avaliacéo foi utilizado o dispositivo portatil Oral Chroma™ (Abilit,
Japan), que utiliza um sensor de gas semicondutor altamente sensivel. Uma
seringa foi introduzida na boca do paciente com o émbolo completamente
inserido. O paciente fecha a boca, respira pelo nariz e aguarda com a boca
fechada por 1 minuto. O émbolo foi puxado para fora. O operador volta a esvaziar
o ar da seringa na boca do paciente e novamente puxa o émbolo para encher a
seringa com a amostra do halito. A ponta da seringa foi limpa para remover a
umidade da saliva. Foi colocada a agulha de injecdo de gas na seringa e o
émbolo foi ajustado para 0,5 ml. Esse ar foi injetado na porta de entrada do
aparelho com um movimento Unico. O Orall Chroma™, conectado ao
computador (com software especifico) que permite a captura de um gréfico
correspondente aos picos e valores de concentracdo dos gases, medindo 0s
limiares dos CSV (de 0 a 1000 ppb), apds 8 minutos. Para evitar alteracées na
halimetria, o exame foi realizado pela manha e os participantes foram instruidos
a seguir as seguintes orientacdes: 48 horas antes da avaliacéo evitar a ingestao
de alimentos com alho, cebola e temperos fortes, consumo de alcool e uso de
antisséptico bucal.

No dia da avaliacdo, pela manha, os pacientes foram orientados a
alimentar-se até no maximo 2 horas antes do exame, abster-se de café, balas,
goma de mascar, produtos de higiene oral e pessoal com perfume (pés-barba,

desodorante, perfume, cremes e/ou ténico). A escovacao foi apenas com agua.



Para todas as avaliacdes apenas um operador fez as coletas.

O Oralchroma™, permite a captura de valores de concentracdo dos
gases, medindo os limiares dos CSV (de 0 a 2913 ppb), com muita precisdo apés
8 minutos. Os resultados sdo armazenados no préoprio aparelho e podem ser
resgatados e visualizados a qualguer momento para comparacao antes, durante

e apos o tratamento.

Da analise dos CSV, temos como indicadores de halitose:

Tipos dos CVS Origem Valores
Sulfeto de hidrogénio | Bactérias do dorso de lingua > 112 ppb
Metilmercaptanas Bolsas periodontais > 26 ppb
Dimetilsulfeto Sistémica (hepética, pulmonar)

3.3.6 Aplicacdo da PDT

Para a terapia fotodinamica foi utilizado o aparelho THERAPY XT® (DMC
ABC Egquipamentos Meédicos e Odontolégicos, Sdo Paulo, Brasil), com
comprimento de onda de 660nm (+10), e area de 0,002826 cm?. No momento da
aplicacdo da PDT estavam presentes somente o voluntario a ser tratado e o
profissional responsavel, ambos utilizando 6culos especificos para protecéo
ocular. A ponta ativa do laser foi revestida com plastico transparente descartavel
(PVC) e o profissional foi devidamente paramentado. Foi realizada 1 sessao de
PDT com FS azul de metileno manipulado na concentracéo de 0,005% (Formula
e Acdo, Sdo Paulo, Brasil) e aplicado em quantidade suficiente para cobrir o terco
meédio e posterior do dorso da lingua com tempo de pré irradiacdo de 5 minutos,
o excesso foi removido de forma a manter a superficie tmida com o préprio FS,
sem utilizagdo de 4gua. Foram irradiados 6 pontos com distancia de 1 cm entre
0s pontos, considerando o halo de espalhamento da luz e efetividade da PDT
(figura 2). Com base em estudo prévio realizado (LOPES et al.,2015, LOPES et
al., 2014), o aparelho estava previamente calibrado com comprimento de onda
660nm segundo o quadro 1.



Figura 2: Metodologia da coleta de Halitose utilizando o aparelho Oral Chroma™

Fonte prépria
Figuras: (A) Aparelho Oral Chroma™ (Abilit, Japan). (B) Seringa de 1 ml. (C) Agulha de
injecdo de géas. (D) Seringa introduzida na boca do paciente com o émbolo
completamente inserido. (E) O paciente fecha a boca, respira pelo nariz e aguarda com
a boca fechada por 1 minuto. O émbolo foi puxado para fora. (F) Embolo foi ajustado
para 0,5 ml. (G) Resultados dos CSV (ppb).

Figura 3 - Foto do protocolo de aplicagéo do laser em 6 pontos no dorso da lingua na

sua porcao mais distal.

Fonte propria



3.3.7 Parametros do laser

Quadro 1. Parametros dosimétricos utilizados para a realizagao da terapia fotodinamica

PARAMETROS

Comprimento de onda [nm] 660
Modo de funcionamento Continuo
Poténcia [mW] 100
Irradidncia [mW/cm?] 35,38
Area do feixe [cm?] 0,002826
Tempo de exposigdo [s] 90
Fluéncia [J/cm?] 6.369
Energia [J] 9
Numero de pontos irradiados 6
Técnica de aplicagdo Contato
Numero de sessdes e frequéncia sessdo Unica
Energia total irradiada [J] 54

3.3.8 Tratamento periodontal (Full mouth desinfection)

Ambos os pacientes dos dois grupos receberam raspagem e tratamento
periodontal full mouth desinfection®0. Foi removida toda a placa e célculo (em
uma consulta) com curetas universais (Hu-Friedy) e ultrassom (Aparelho de
Ultrassom portatil Easy Sonic — Gnatus - Anvisa: 10229039034, especificacdes
técnicas: frequéncia do ultrassom: 28.000Hz + 10 %, sistema de transdutor:
ceramica piezoelétrica, poténcia de saida: 3 a 20W, pressdo de entrada do
liquido: 1,45 a 72 PSI - Figura 3), por um pesquisador experiente e especialista,

gue nédo fez os exames periodontais.

Figura 4: Aparelho de ultrassom Easy Sonic - Gnatus
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3.3.9 Andlise estatistica

O teste de Liliefors foi utilizado para testar a normalidade dos dados. Os
dados se apresentaram n&o normais e foi utilizado o teste de Mann Whitney.
Foram comparados os dados da halitose do baseline, apds aplicacdo da PDT e
apos o tratamento periodontal. O valor de p <0,05 foi considerado
estatisticamente significativo. O teste de x? foi utilizado para comparar as
variaveis categoricas entre os grupos BQT e Saudavel na comparacao das 3

avaliacdes da halitose. Os dados foram expressos em mediana e intervalo.
3.3.10 Variaveis do estudo

Todas as variaveis foram avaliadas pelo mesmo operador. A variavel
primaria é a avaliacdo da halitose em ambos os grupos quantificando os
compostos sulforados (sulfeto de hidrogénio, metilmercaptanas e dimetilsulfeto)
apos a aplicacdo da pdt e raspagem entre os grupos. As variaveis secundarias
do estudo serdo: prevaléncia da doenca periodontal, questionarios de qualidade

de vida e percepcéo de saude oral (OHIP-14).
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4.1 RESULTADOS NAO PUBLICADOS - FASE 1

Foram avaliados 163 pacientes saudaveis clinicamente e 163
bronquiectasicos. A idade média foi de 48,5 + 16,4 e 41,8 £ 13,3 anos
respectivamente (idade méxima 78 e minima 18), total de 127 homens e 199
mulheres. As avaliagfes tiveram inicio em agosto/2015 e foram finalizadas em
setembro/2016.

Tabela 1. Dados demograficos para pacientes dos grupos de estudo

Dados demograficos e variaveis clinicas G. BQT G. SAUDAVEL

Masc/Fem: 63/100 64/99
IDADE: 48,5+16,4 41,8 +13,3
ETNIA:
Branco 102 116
Pardo 44 34
Negro 15 12
Amarelo 2 1

RENDA FAMILIAR:

1-2 salarios minimos 120 85
3-4 salarios minimos 29 55
5 ou + salarios minimos 14 21

NiVEL DE ESCOLARIDADE:
Ens. Fundamental 97 37
Ens. Médio 65 73

Ens. Superior 0 53
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Figura 5. Questionario de avaliacdo do impacto de saude oral - OHIP-
14. Os grupos foram constituidos por: (Saudaveis) pacientes saudaveis
sistemicamente; (BQT) Pacientes bronquiectasicos. Os resultados representam
médiatEPM da aplicacdo do questionario OHIP (n=163 pacientes por grupo).

*p<0,05; em relacdo ao grupo Saudavel.
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Figura 6. Questionario Saint George avaliado por dominios. Os
grupos foram constituidos por: (1) Sintomas, (2) Atividades, (3) Impactos, (4)
Total. Os resultados representam a porcentagem de cada dominio presente no

guestionario Saint George (n=163 pacientes por grupo).



4.1.1 RESULTADOS NAO PUBLICADOS - FASE 2
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Figura 7. Porcentagem de Auséncia dental, Periodontite, Gengivite, e
periodonto saudavel na populacdo de pacientes bronquiectasicos e
saudaveis: Os grupos foram constituidos por: (1) Pacientes com auséncia de
dentes (que usavam protese total), (2) Periodontite (3) Gengivite, (4) sem doenca
peridoontal. Os resultados representam a porcentagem estado de saude oral

(n=163 pacientes por grupo).

Sulfeto de Hidrogénio
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|
Baseline_1 PDT_1 TP_1 Baseline_2 PDT_2 TP_2

Figura 8. Quantificacdo do gas Sulfeto de hidrogénio apds mensuracéo da
halitose: Os grupos foram constituidos por BQT (pacientes bronquiectasicos) e

Saudavel (pacientes saudaveis sistemicamente). Os resultados representam



mediana e intervalo em 3 tratamentos: baseline (antes do tratamento com PDT),
PDT (imediatamente ap0s o tratamento com a PDT) e TP (imediatamente apds
o tratamento periodontal) (n=12). *p<0,05; 6 p<0,001 em relacéo ao baseline do

grupo saudavel.

da halitose

Ao avaliarmos o grupo 1 (BQT) nédo observamos diferenca significativa
nos resultados da halitose para o gas sulfeto de hidrogénio no baseline, apés
PDT leTP_1.

Ap6s a aplicacdo da PDT PDT_2 (p<0,001) no grupo 2 (Saudavel
sistemicamente) foi capaz de reduzir o gas sulfeto de hidrogénio na avaliacao da
halitose comparado ao baseline. E ap6s o tratamento periodontal (TP_2)
(p<0,001) foi capaz de reduzir o gas sulfeto de hidrogénio na avaliacdo da

halitose comparado ao baseline e apds aplicacdo de PDT (PDT_2).

Volume de gas Metilmercaptana
*

T T T T T
Baseline_1 PDT_1 TP_1 Baseline_2 PDT_2 TP 2

Figura 9. Quantificacdo do gas Metilmercapnata apdés mensuracdo da
halitose: Os grupos foram constituidos por BQT (pacientes bronquiectasicos) e
Saudavel (pacientes saudaveis sistemicamente). Os resultados representam
mediana e intervalo em 3 tratamentos: baseline (antes do tratamento com PDT),

PDT (imediatamente apés o tratamento com a PDT) e TP (imediatamente apos



o tratamento periodontal) (n=12). *p<0,05; 6 p<0,001 em relacéo ao baseline do

grupo saudavel.

Figura 9.1 - Quantificacdo do gas Metilmercapnata apds mensuracdo da

halitose

Ao avaliarmos o grupo 1 (BQT) ndo observamos diferenca significativa
nos resultados da halitose para o gas metilmercaptana no baseline, apés PDT_1
e TP_1.

Apés a aplicagcdo da PDT PDT_2 (p<0,001) no grupo 2 (Saudavel
sistemicamente) foi capaz de reduzir o gas metilmercaptana na avaliacdo da
halitose comparado ao baseline. E ap6s o tratamento periodontal (TP_2)
(p<0,001) foi capaz de reduzir o gas metilmercaptana na avaliacdo da halitose

comparado ao baseline e apds aplicacdo de PDT (PDT_2).

Volume de gas Dimetilsulfeto

=1 T T T T T T
Baseline_1 PDT_1 TP_1 Baseline_2 PDT_2 TP_2

Figura 10. Quantificacdo do gés dimetilsulfeto apdés mensuracdo da
halitose: Os grupos foram constituidos por BQT (pacientes bronquiectasicos) e
Saudavel (pacientes saudaveis sistemicamente). Os resultados representam
mediana e intervalo em 3 tratamentos: baseline (antes do tratamento com PDT),
PDT (imediatamente apds o tratamento com a PDT) e TP (imediatamente apds
o tratamento periodontal) (n=12). Nao houve diferenca estatistica entre os

tratamentos p>0,05.



halitose

Ao avaliarmos os grupos foram constituidos por BQT (pacientes
bronquiectasicos) e Saudavel (pacientes saudaveis sistemicamente). Os
resultados representam mediana e intervalo em 3 tratamentos: baseline (antes
do tratamento com PDT), PDT (imediatamente apds o tratamento com a PDT) e
TP (imediatamente apds o tratamento periodontal) (n=12). Nao houve diferenca

estatistica entre os tratamentos p>0,05.

Tabela 2. Parametros de profundidade clinica de sondagem, nivel clinico
de insercao, sangramento a sondagem, indice gengival e indice de placa entre

0S grupos.

PARAMETROS

SAUDAVEIS BQT
PCS (/sitio)  2.13+0,19 2.71+1,04
NCI (/sitio) 213+0,19 2.71+1,04

SS (%) 34,12 34,89
IG (%) 27,48 29,57
IP (%) 32,75 50,00

Tabela 3. Relacdo da severidade doenca periodontal com as

exacerbacdes pulmonares em 3 meses.

RELAQAO PERIODONTITE x CRISES
PERIODONTITE Crises em 3 meses

LEVE 1
MODERADA 1
MODERADA 1
MODERADA 2
MODERADA 2
MODERADA 2
MODERADA 3
MODERADA 3
MODERADA >3

GRAVE 2

GRAVE 2

GRAVE 3

GRAVE >3

GRAVE >3




5. DISCUSSAO

Este estudo avaliou a epidemiologia e condicéo oral de uma populagéo de
pacientes bronquiectasicos pareada em género idade e condicdo sécio
econ6mica com uma populagéo de pacientes saudaveis sistemicamente. A idade
média de ambas as populacdes foi de 48,5+ 16,4 e 41,8 +13,3 anos
respectivamente. Foram avaliados uma relacdo de 63/100 homens/mulheres no
grupo BQT enquanto no grupo saudaveis, foi obtida uma relacdo de 64/99
homens/mulheres. Ambos os grupos possuem uma baixa renda familiar, sendo
de 1 a 2 salarios minimos. Para as variaveis citadas ndo houve diferenca entre
0s grupos (p<0,05), mostrando que a populacdo estudada foi homogénea, tanto
do ambulatério da Disciplina de Pneumologia do Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina da USP, quanto a populacdo adulta itinerante da
Universidade nove de Julho e em um servigo publico de Pindamonhangaba (pais
da Escola Estadual Doutor Alfredo Pujol).

Para a avaliacdo do impacto da saude bucal na qualidade de vida,
utilizamos o OHIP-14, pois este questionario € uma forma simplificada do
guestionario original OHIP 51, Pode-se afirmar, que o grupo BQT se mostrou pior
(9,81) do que o grupo de pacientes saudaveis (7.49) (p<0,05). Os pacientes que
faziam uso de prétese total foram os que mais relataram incbmodo em relacéo
ao paladar, dificuldade de se alimentar e inibicdo pela desadaptacéo da proétese.
Esse dado foi auto-referido, como recomendam os trabalhos sobre qualidade de
vida %°.

O questionario Saint George’s Respiratory Questionnaire é o padrdo de
comparacdo de outros questionarios, sendo considerado um questionario
classico para pacientes com doenca pulmonar. O Saint George foi desenvolvido
para avaliar a qualidade de vida em pacientes portadores de DPOC 2 e valido
no Brasil em 2000 3. Esse questionario aborda aspectos relacionados a trés
dominios: sintomas (24 itens), atividades (16 itens) e impactos psicossociais (36
itens). Cada dominio tem uma pontuacdo maxima (sintomas, 662,5 pontos;
atividades, 1.209,1 pontos; e impactos, 2.117,8 pontos); os pontos de cada
resposta sdo somados, e o total é referido como um percentual desse maximo
(0-100%). Além das pontuagfes de cada dominio, um escore total também é
calculado, baseado nos resultados dos trés dominios (0-3.989,4 pontos). Quanto
maior a pontuacao pior a qualidade de vida do paciente. 53,61% dos pacientes



bronquiectasicos avaliados neste estudo relatam que os sintomas da doenca €
0 que mais impacta na sua pessoal, 61,29% relatam que a doenca gera mais
impacto sobre suas atividades, 42,43% relatam que a doenca gera impactos,
sendo assim 50% dos pacientes relatam que a doenca gera de forma negativa
algum impacto. Apesar do Saint George ter sido validado para bronquiectasia >
nao é especifico para a doenca. O QoL-B é um questionario recém desenvolvido
para avaliar os pacientes bronquiectésicos, entretanto ainda estd em fase de
validacdo. Por esse motivo ndo foi realizado nesta pesquisa®*. Além desses,
existem mais dois questionarios, mas ndo foram incluidos pois, o Airways
Questionnaire 20 (AQ20)> é uma simplificacdo do Saint George, e o Chronic
Respiratory Questionnaire (CRQ)% ndo acrescenta mais dados aos que ja foram
coletados, além disso € inespecifico. Os pacientes portadores de bronquiectasia
passam por um processo brusco de mudanca no seu dia-a-dia, sendo muito
importante ter a disposicdo um instrumento que possa medir com fidedignidade
0 que a doenca representa na vida diaria desses pacientes?*®.

Os pacientes saudaveis apresentam melhor saude periodontal (44%)
comparados aos pacientes bronquiectasicos (19%). Quanto a periodontite, os
pacientes saudaveis apresentaram menor porcentagem (56%) de perda de
insercdo (bolsas periodontais = 3mm) comparados com o0s pacientes
bronquiectasicos (62%). Esses pacientes fazem mais uso de prétese total
(17,1%) do que os saudaveis (11%). Isto pode ser explicado devido a severidade
da doenca periodontal. Foi observado, que os pacientes bronquiectasicos tem o
dobro de chance de apresentar periodontite grave do que 0s pacientes
saudaveis. Além disso, pode-se inferir que de acordo com o questionario Saint
George, todos pacientes bronquiectasicos que exacerbaram nos ultimos 3
meses, apresentaram periodontite.

Foi interessante observar que 0s pacientes bronquiectasicos
apresentaram menores niveis de gengivite (5%) do que os pacientes saudaveis
(25%). Pode-se inferir que pelo fato dos pacientes bronquiectasicos fazerem uso
de antibiotico de forma rotineira (conforme protocolo de tratamento do Hospital
das Clinicas da FMUSP), seu periodonto de protecao se mostra menos inflamado
gue o0s pacientes saudaveis sistemicamente. Além disso, 0 uso desses
medicamentos pode selecionar microrganismos resistentes que podem atuar na

microbiota normal. Muitos dos antibiéticos utilizados para o tratamento da



bronquiectasia sao efetivos também contra bactérias da microbiota oral. Como
exemplo, podemos citar a classe dos macrolideos, quinolonas, azalideos e
ainda, as penicilinas, mais especificamente as amoxicilinas®’. Ndo existem guias
amplamente aceitos para o uso de antibioticos na pratica clinica, em se tratando
de bronquiectasia. Em casos de exacerbacdo normalmente sdo administrados
por no minimo 10 dias, e em alguns casos mais severos, sdo administrados
longo prazo®®. Por esse motivo, terapias alternativas, que ndo causem
resisténcia bacteriana, séo interessantes para esses pacientes.

A terapia fotodinamica (PDT) antimicrobiana é uma alternativa para
diminuir a quantidade de microrganismos da regiao subgengival em infec¢des
topicas localizadas®®, pois ndo ha relatos de resisténcia bacteriana, ha auséncia
de efeitos colaterais e preservacao da microbiota oral, além de baixa toxicidade
em humanos?®® diferentemente do tratamento com antibiéticos ou bochechos com
clorexidina. A PDT consiste na associacao de um fotossensibilizador (FS) a luz
(630-830nm) na presenca de oxigénio®®. O FS composto de moléculas catiGnicas
de baixo peso molecular € inserido na bolsa periodontal e penetra no biofilme
ligando-se rapidamente as bactérias. Ao absorver energia da luz, o estado
tripleto excitado do fotossensibilizador (FS*) passa para o estado singleto que
por sua vez reage com oxigénio molecular e produz espécies reativas de
oxigénio (ROSs) citotdéxicas como o superoxido, radicais hidroxila e derivados
lipidicos. Essa reacao gera energia, que é transferida para as moléculas de
oxigénio da célula bacteriana®, levando a morte celular®®. Entre os varios
corantes utilizados, o azul de toluidina tem efeito letal para bactérias como F.
nucleatum, P. gingivalis, P. intermedia*’, bactérias do complexo vermelho que
teoricamente necessitam ser eliminadas com o tratamento periodontal. Apesar
das vantagens da PDT ja descritas acima, faltam estudos bem delineados sobre
esse assunto®. Em relacéo a eficacia da PDT no tratamento da halitose, estudos
mostram a sua eficacia na reducédo dos compostos sulfurosos volateis®?: 62,63,

Em relacdo a quantificacdo do gas sulfeto de hidrogénio e do gas
metilmercaptana, apdés a mensuracdo da halitose houve diferenca (p<0,001)
apos o tratamento com a PDT e apos o tratamento periodontal (p<0,001) em
relacéo ao baseline.

Quanto a quantificacdo do gas dimetilsulfeto, apés a mensuracado da

halitose ndo houve diferenca estatisticamente significante para ambos os



tratamentos (p>0,05) e comparados ao baseline. Pode-se inferir que a doenca
pulmonar mantenha a presenca do gas, impedindo com que haja diminuicdo do
nivel de halitose. Provavelmente, as bactérias presentes no escarro, sejam as
responsaveis pela manutencédo da halitose nesses pacientes. A PDT nao foi
capaz de causar diminuicdo imediata de todos os CVS nos pacientes
bronquiectasicos, mas espera-se que o tratamento mantido longo prazo possa
ser eficaz no tratamento da halitose. Sdo necesséarios mais estudos que avaliem
a eficacia da PDT no tratamento da halitose longo prazo.

A halitose € uma condi¢cdo que tem uma implicacdo social, ela pode
prejudicar significativamente a qualidade de vida, interacbes sociais, levar
diretamente a depresséao e baixa autoestima ou outros transtornos do humor, por
isso é importante saber identificar e tratar®*. Este estudo promove uma nova
abordagem eficaz para o tratamento dessa condicg&o.

Consideramos como limitacao do estudo o tempo de irradiagao por ponto
gue gerou desconforto ao paciente e isso sugere a realizacdo de mais estudos
alterando doses e/ou a fabricacdo de um equipamento de aplicacdo Unica em
superficies maiores, para que se consiga uma radiacédo de forma homogenia em

toda a superficie exposta.



6. CONSIDERACOES FINAIS

Na avaliacdo do impacto da saude bucal na qualidade de vida o grupo
BQT se mostrou pior do que o grupo de pacientes saudaveis, sendo que
pacientes que faziam uso de prétese total foram os que mais relataram incémodo
em relacdo ao paladar, dificuldade de se alimentar e inibicdo pela desadaptacao
da protese.

Sobre a qualidade de vida do paciente bronquiectasico o dominio que
mais gera impactos negativos sobre a vida dessa populacéo é atividade, pois
passam por um processo brusco de mudanca no seu dia-a-dia.

A prevaléncia de doenca periodontal foi maior no grupo BQT e pudemos
avaliar que essa populacao tem o dobro de chance de apresentar periodontite
grave do que o0s pacientes saudaveis. Além disso, todos pacientes
bronquiectasicos que exacerbaram nos Udltimos 3 meses, apresentaram
periodontite, sendo moderada ou grave.

Os resultados desse estudo demostraram que a aplicacdo da terapia
fotodindmica no dorso de lingua foi significante em pacientes saudaveis quando
comparado aos pacientes bronquiectasicos, diminuindo a presenca de
compostos sulforosos volateis. J& na populacdo bronquiectasica, a PDT nao foi
capaz de causar diminuicdo imediata de todos os CVS nos pacientes
bronquiectasicos, mas espera-se que o tratamento mantido longo prazo possa
ser eficaz no tratamento da halitose. S&o necessarios mais estudos que avaliem

a eficacia da PDT no tratamento da halitose longo prazo.
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8. Anexos

8.1 Anamnese

> i
Unioitan Nt 0 e

Avaliagdo da terapia fotodindmica associada ao tratamento periodontal em pacientes com
bronquiecstasia

ANAMNESE

Data: / / | ID paciente

Pesquisador: Anna Carolina Ratto Tempestini Horliana / Erika Horacio Pinto / Caroline Cristina

Batista de Camargo s

TP O PR 4 K SOy 4 N A

Nome: RG:

Data dé nascimento / ! Naturalidade Profiss&of ocupagio:
Etnia: Branco( ™) Pardo ( ) Negro ( ) Amarelo( )Geénero: ( }M( )F Estado Civil: ( ) Casado( )
Solt( ) Divorciado ( )

Renda familiar em saldrio(s) minimo(s): ( )1-2 ()34 ( ) 5cu mais

Nivel de escolaridade: Fundamental ( ) Médio ( )} Superior { )

Completo { ) incompieto ( )

Condicdes de vida: casa propria ( ) alugada ( ) outros ( ) quantidade de quartos ( )
Carro particular ( )transporte pablico ( )

Endereco:

Telefone:

Baimo:; Cidade:

Histona odontoldgica:

Eu :

RG , declaro para todos os fins legais, que as informacdes sobre 0 meu estado de
saude sao verdadeiras e que nada omiti no questiondrio realizado. Concordo também em participar do
projeto de pesquisa “Avaliagdo da terapia fotodindmica associada ao tratamento periodontal em
pacientes com bronquiectasia”, sabendo que farei apenas o tratamento periodontal e, se necessario, serei
encaminhado para outros tratamentos odontolégicos, como por exemplo, fratamentos de prétese ejou canal™
Assinatura Data / /




8.2 Termo de consentimento livre e esclarecido

{olg

BIOFOTONICA APLICADA

AS CIENCIAS DA SAUDE

TCLE - Termo de Consentimento para Participagao em Pesquisa Clinica:

Nome do Voluntario:
Enderego:
Telefone para contato: ) Cidade: CEP;
E-mail: *

1.Titulo do Trabalho Experimental: Avaliagdo da terapia fotodindmica (TFD) associada ao tratamento

periodontal em pacientes com bronquiectasia

2.0bjetivo: Avaliar a influéncia da TFD associada ao tratamento periodontal na diminuigéo de episédios de

exacerbagdo da bronquiectasia e melhora na qualidade de vida.

3. Justificativa: E necessario saber se os pacientes com bronqueiectasia tem problemas de gengiva, uma vez que
muitos pacientes com outras doengas pulmonares jé foram estudados e se constatou tais problemas. Como vocé j&
tomou muitos antibidticos vamos testar se o laser junto com o tratamento periodontal mata mais bactérias do que
o tratamento convencional.

4. Procedimentos da Fase Experimental: Vocé sera convidado para participar do estudo, se aceitar sera preenchida
uma ficha para saber a sua condi¢do de saude, testes de pulmdo (espirometria) 1 questiondrio sobre a sua satde
bucal (que demora em média 20 minutos para responder) e outro sobre a sua qualidade de vida (que demora em
média 20 minutos para responder) e um exame para saber se vocé tem problemas na gengiva. Se vocé tiver
problema de gengiva (doenga periodontal) serd convidado para receber tratamento da gengiva (tratamento
periodontal). Para alguns pacientes serd adicionado o laser para tentar potencializar o efeito desse tratamento. Serd
realizado um exame de sangue por uma enfermeira capacitada para saber se vocé estd com inflamagdo sistémica e
as bactérias que estdo causando a sua doenga. Também serd feito um exame para ver se vocé tem mau halito.
Depois de 3 meses e 1'ano seréa realizado novamente esses exames para ver se esses problemas melhoraram. Vocé
recebera” instrugdo de higiene a cada 2 meses para ver se estd tudo bem com a sua gengiva. Todos os tratamentos
serdo realizados na clinica da Uninove Enderego: R. Vergueiro, 235/249 - Liberdade, S3o Paulo - SP, 01504-001
Telefone: (11) 2633-9000 ’

5.Desconforto ou Riscos Esperados e beneficios: O voluntario podera sentir algum desconforto durante a coleta de
sangue (5ml) para avaliagdo dos marcadores inflamatdrios sistémicos (inflamagao sistémica), porém este
desconforto ndo sera diferente daquele que pode ocorrer em qualquer coleta sanguinea. Se vocé nunca fez exame
de sangue, sentird um ardor na regidgo em que a agulha for inserida. Para diminuir este efeito, vocé seré informado
claramente do porqué da realizagdo do exame e dos procedimentos a serem realizados. Serd realizada a tomografia
dos seios da face que expGe o paciente a radiagdo ionizante, mas serdo utilizados todos os protetores
recomendados para minimizar esse risco.

Um beneficio direto da pesquisa é o diagndstico de sua condi¢do periodontal. Os pacientes sauddveis receberdo
orientagdo de higiene oral. Os pacientes com doenca periodontal receberdo tratamento periodontal (limpeza), que
é o tratamento mais indicado para vocé. Algumas pessoas receberdo adicionalmente um tratamento com laser, mas
ele ndo é necessdrio para curar a sua doenga, é somente um tratamento adicional. O beneficio esperado serd a
melhora dos niveis de inflamacgao gengival.

6. Métodos Alternativos Existentes: Ndo hd método alternativo para a realizagdo deste trabalho. Serd realizado o
método convencional. Alguns pacientes receberdo adicionalmente o laser.



Rt ™ 1

APLICADA

BIOFOTONICA

AS CIENCIAS DA SAUDE

7. Retirada do Consentimento: Vocé poderaretirar seu consentimento, decidindo n&o panicipar dapesquisa a
qualquer tempo, sem nenhum prejuizo

8. Garantiado Sigilo: Todos os seus dados serao mantidos em sigilo. Em nenhum momento vocé seraidentificado
individualmente no decorrer da pesquisa. Estamos & disposi§ao para qualquer informagéo ou queixa de sua parte,
podendo ligar para os telefones descritos no item 12.

9. Garantia de ressarcimento compensa8ao material, exclusivamente de despesas do participante e seus
acompanhantes, quando necessario, tais como transporte e alimentaCéo. Res. N°- 466/12— Item 11.21

20. Local da Pesquisa:
0 estudo sera realizado na clinica odontolégica da UNINOVE Enderego: R. Vergueiro, 23S/249 - Liberdade, Sao PaUlo
- SP, 01504-001 Telefone: (11) 2633-9000

11. Comité de Sticaem Pesquisa (CEP) é um colegiado interdisciplinar e independente, com "munus pdblico®, que
deveexistirnas instituicoes que realizam pesquisas envolvendo seres humanos noBrasil, criado paradefender os
interesses dos panicipantes de pesquisas emsuaintegridade e dignidade e para contribuirnodesenvolvimentodas
pesquisas dentro dos padroes ético (Normas e Diretrizes Regulamentadoras da Pesquisa envolvendo Seres
Humanos — Res. CNS n° 466/12). O Comité de ética é responslvel pela avaliasao e acompanhamento dos protocolos
de pesquisa no que corresponde aos aspenos éticos.

Enderefio do Comité de Etica da Uninove: Rua. Vergueiro n° 235/249 — 3*- subsolo -Liberdade - Sao Paulo — SP
CEP.01504-001  Fone: 3385-9197

comitedeeticai@uninove br

i2. Nome Completo e telefones dos Pesquisadores (Orientador e Alunos) para Contato: Prof. Dr. Anna Carolina
Ratto Tempestini Horliana - (011) 99354002 e (13) 997419993 Erica Horacio Pinto (Aluna) (012) 992304731.

13.6ventuaisintercorréncias que vieremasurgirnodecorrer dapesquisapoderao serdiscutidas pelosmeios
préprios.

15. Consentimento Pés-Infores sao:

Eu, , ap6s leitUra e compreenséo deste termo de
informa &o e consentimento, entendo que minha participa5&o € voluntaria, e que posso sair a qualquer momento
do estudo, sem prejuizo algum. Confirmo que recebi uma via deste termo de consentimento, e autorizo arealizas o
dotrabalho de pesquisa e adivulgag9o dos dados obtidos somente neste estudo nomeiocientifico.

SaoPaulo, de de

Assinatura do Participante Assinatura do Pesquisador Responsavel



8.3 - Questionario OHIP-14

Responda as seguintes perguntas assinalando o quadrado que melhor se adequa com a sua
situagao: ’

Perguntas Nunca | Quase As [ ‘Muitas Sempre
nunca vezes | vezes

Vocé tem dificuldade para pronunciar algumas palavras ou
falar devido a problemas com seus dentes, boca ou prétese
dentéria? N
Vocé sente que seu paladar (sentido do gosto) piorou

devido a problemas com seus dentes, boca ou protese
dentaria?

Vocé tem sofrido dores na sua boca ou dentes?

Vocé sente dificuldade para comer algum alimento devido a
problemas com seus dentes, boca ou protese dentaria?

Vocé se sente inibido por causa de seus dentes, boca ou ¥
protese dentaria? i ' ’ o

e

"Vocé tem se sentido tenso por causa de problemas com
seus dentes, boca ou protese dentaria? -~

Sua dieta tem sido insatisfatoria devido a problemas com
seus dentes, boca ou prétese dentaria?

"Vocé tem interrompido suas refeigdes devido a problemas
com seus dentes, boca ou protese dentaria? -

Voceé sente dificuldade em relaxar devido a problémas com
seus dentes, boca ou prétese dentaria?

‘Vocé tem se sentido énTbéragad& devido a problemas com
seus dentes, boca ou protese dentaria?

"\Vocé tem se sentido irritado com outras pessoas devido a
problemas com seus dentes, boca ou protese dentaria?

Voceé tem tido dificuldade de realizar seus trabalhos diarios
devido a problemas com seus dentes, boca ou protese H
dentaria? . . ) B ’ £
Voceé tem sentido a vida menos satisfatoria devido a T ' :
problemas com seus dentes, boca ou protese dentaria?

Vocé tem se sentido totalmente incapaz de suas obrigaqéez -
devido a problemas com seus dentes, boca ou protese
dentaria? L

Nome:

WL



8.4 - Saint George’s Respiratory Questionnaire

Nome: 1D paciente:

Questiondrio do Hospital Saint George na Doenca Respiratéria modificada para trés meses (SGRQm)
Antes de preencher o questiondrio:
Assinale com um “x” a resposta que descreve melhor seu estado de saude
Muitobom( )1 Bom( )2 Moderado( )3 Mau{ )4 Muito Mau( )5
Parte 1

1 -Nas perguntas abaixo, assinale com um “x” aquela que melhor identifica seus problemas respiratérios nos dltimos 3
meses.

Obs.: Assinale um s6 quadrado para cada pergunta.

Durante os dltimos
3 meses:

Na maioria dos dias

Vdrios dias na
semana

Alguns dias no més

S6 com infecges
respiratdrias

Nunca

i Tossi

Tive Catarro

Tive falta de ar

Tive “chiado no
peito”

2- Durante os Ultimos 3 meses, quantas crises graves de problemas respiratdrios vocé teve:

Maisde3( ) 3() 2( ) 2

Nenhuma( )
3- Quanto tempo durou a pior destas crises? (Passe para a pergunta 4 se vocé ndo teve crises graves)

1semana oumais( ) 3 oumais dias( ) lou2dias( ) menos de 1dia{ )

4- Durante os GUltimos 3 meses, em uma semana considerada como habitual, quantos dias bons (com poucos problemas
respiratorios) vocé teve:
Nenhum diz ( ) lou2dias( ) 3ouddias( )

quase todos os dias ( ) Todos os dias ( )

5-Se vocé tem “chiado no peito”,ele é pior de manha?

Nao( ) sim( )
Parte 2
Se¢dol

Assinale 1 s6 quando descrever a sua doenga respiratéria :

£ 0 meu maior problema { ) Ca muitos p {125 Ca alguns probi { } | NZome causa nenhum problema { )

-

Se vocé j3 teve um trabalho pago, assinale um dos quadrados: (Passe para a secdo 2, se vocé ndo trabalha)

Minha doenca respiratéria obrigou-me a parar de trabalhar ()
\Minha doenca respiratdria interfere (ou interferiu} com o meu trabalho normal ou {4 me obrigou a mudar de trabalh
Minha doenga respiratéria ndo afeta (ou afetou) o meutrabalho ()

(0




Secao 2

respostas 8888 s™=" = *=<as atividades que normalmente tém provocado falta de ar nos ultimos dias. Assinale com
um “~"+8 questao abaixo, indicando a resposta "Concordo" ou "Nao W uu™,de acordo com a seu casa:

Sentado/a ou Deitado/a Concordo | Nao concordo
banho ou Vestindo G | Nio concord
Caminhando dentro de casa Concordo | Nio concordo
Caminh em terreno plano Concordo | Nio yrdo
Subindo um lance de escadas Concordo | Ndo concordo
Subindo fadeiras Concordo | Ndo concordo
Praticando esportes ou jogos que impli esforgo fisico | Concordo | Ndo concordo
Sgao3

TWaisagumasperguntassobfeasuatosseeasua falta dearnosutimosdiavAssinaecomum’¥cada—guw»#aiizvr
indicando a resposta ‘Concordo’ on *Nao concoraoe. ae acorao Com 0 seu caso:

Minha tosse causa-me dor Concordo | Nao concordo

Tenho faita de ar quando falo Concordo | Ndo concordo
‘Tenho falta de ar quando me inclino para frente | Concordo | Nio concarda
. Minha tosse ou falta de ar perturba o meusono | Concordo | Nio concordo _

Eirn avaiietnla ram Earilidada Famansax bRz dioduess

PNQUAL6S sobre outros efeitos causados pela sua doen@ respirator a $ jlttmp$ gjgt. Assinal e gpm gm <g+ ggg$
pergunta abaixo, indicando a resposta “Concordo* ou “néo concordo®, de pgg Qq g 0 seu @@

Minha tosse ou falta de ar me deixa envergonhado/a em p(iblico Concordo | Nido concordo
Minha doenga 6ria é i niente para minha familia, amigos ou vizink : « do | Ndo

Tenho medo, ou mesmo pénico quando ndo consigo respirar Concordo | Ndo concordo
Sinto que a minha doenca respiratéria esta no meu le il | concordo | Ndo d
Nio espero nenhuma melhora da minha doenca respiratéria Concordo | Ndo concordo
Minha doenga me debilitou fisican o que faz com que eu precise da ajuda de alguém | Concordo | Ndo concordo

Perguntas sobre a sua medica@o. Caso néo tenha medica§ao, passe para a segio 6. Assinale @m um «#+ gggg pergunta
8b61¥0, indicando a respocta “Concordo* ou “Néo concordo”, de acordo com o seu @$g;

Minha a5 B3 estetd datad
"Fico cnvergonhado/a ao tomar medicamentos em plblico
Minthemstiteaisomeprovesatieitosoblateraisdssagrilave]

Secdo 6

As p==gI5™as seguintes se referem as atividades que podem ser afetadas pela sua doenga respratéria. Assinale tgm qm
“x* cada pergunta abaixo, indicando a resposta “Concordo, se pelo menos uma parte da frase se aplica ao yyg @$p; $# g8g
assinale -Nao concordo®.

Levo muito tempo para me lavar ou me vestir Concordo | Ndo
concordo

Demara muito tempao ou ndo consigo tomar banho no chuveiro ou na banheira | Concardo | N3a

i i o 2 . i R s Fea _ | concardo

Ando mais devagar que as outras pessoas, ou tenho que parar para descansar Concordo | Nio

Demaro muito tempo para realizar as tarefas como @ trabalho de casa, o




Quando subo um lance de escada, vou muito devagar, , ou tenho que parar para descansar Concordo | Nio
concordo
Se estou ap do/a ou mais def mﬂnqu'pqrarmdu’hmqulrmh Concordo | Nao
devagar . : concorda
Por causa da minha doenga respiratdria, tenho dificuldade para desenvolver atividades como: suhlr Concordo | Nio
ladeiras, carregar objetos subindo escadas, dangar concordo
Por causa da minha doenca respira tenho dificuldade para des L ividades como: | C do | Ndo . © -
| carregar grandes pesas, fazer “cooper”, andanénkh{!tmpuhcﬁ]nunaﬁr d

Por causa da minha doenga respiratdria, tenho dificuldade para d I i des como: | C d Nio

balho manual pesade, correr, nadar rdpido, ou praticar esportes muito i concordo
s o7

865 gostariamos de saber como a sua doeya respirat6ria habitualmente ateta o seu dia a dia. Assinale com um °f cada pergun@
abaixo, indicanao a tesposta ‘Concordo’ ou ‘Neoconcordoe:

(Rao se esque;a que “concordo" sd se apica ao seu casa quanao mo puder fazer esta atividade devido s sua doenga respiratéria)

N3o sou capaz de praticar esportes que impliquem esforgo fisico | Concordo | Ndo concordo

Nio sou capaz de sair de casa para me divertir ] Concordo | Nio concordo
N0 sou capaz de sair de casa para fazer compras Concordo | Nio concordo
Nio sou capaz de fazer o trabalho de casa | concordo | Nio concordo

INSo sou capaz de sair da cama ou da cadeira Concordo | Nio concordo

A lista seguinte descreve uma s+rie de outras atividades que a seu problems resplratério pode impedir voc€ de realizas ( vocé nao
tern que aulnalar nenhuma das atividades, pretendemos apenas lembra-lo/la das atividades que podern ser afetados pela sua
falta de ar).

Dar passeios a pt Ou passear com o seu cacharro

Fazeronr mésticoou jardinagem
Ter relacﬁes sexuais
Ir 3 jgreja, bar ou a lacais de :
Sair com mau tempo um p em locais com Iumag de rjgarro

v&iwafanuﬂanmmlansoubﬂmrmasanaﬂ ok i . -
Por favor, escreva qualquer outra atividade impnrhnme que a sua doenga f!splral.éria pode te lmpeﬁlr de fazer.

Assinale com um “x" somente a resposta melhor define a fur;a-ewsHv vocé é afetado/a pela sua doen8a rpp; @t@r\g;

N3o me deixa fazer nenhuma das coisas que gostaria de fazer

Me impede de fazer 1 ou 2 coisas que eu_"gnshria de fazer

Me impede de fazer a maioria das coisas que eu gostaria de fazer

| ‘Meimpede dé fazer tudo o que dii gostaria de fazer
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Continuagao do Parecer: 1.057.901

Respiratory Questionnaire e Analise do Perfil de Impacto de Satde Oral (OHIP-14) pareados

por género idade e condigéo socioecondmica com pacientes saudaveis (n=143). Na fase 2 serdo avaliados
G1- controle (n=20) — raspagem supragengival e orientagdo de higiene bucal — OHB; G2- experimental
(n=20) — raspagem e alisamento corono-radicular e OHB; G3- experimental (n=20) — raspagem e alisamento
corono-radicular +PDT e OHB. Sera verificada a mecéanica pulmonar através de espirometria, avaliagdo da
halitose através do Oral Chroma® e verificagdo de citocinas inflamatoérias no soro e no fluido gengival e
quantificagdo de grupos bacterianos comumente associadas & exacerbagao da bronquiectasia presentes na
bolsa periodontal e avaliagdo microbiologica do microambiente subgengival, lavado nasal

e escarro no baseline através de PCR no baseline e 3 e 12 meses apds o TP. Sera realizada tomografia dos
seios da face para possivel diagnostico de rinosinusite. Todos os participantes fardo controle de biofilme a
cada 3 meses. Sitios com supuragdo ou perda de insergdo > 2 mm receberéo TP.

Pacientes do G1 receberdo raspagem e alisamento corono-radicular apos o termino da pesquisa. Espera-se
que haja melhora dos parametros analisados em 3 meses e de exacerbagdo pulmonar em 12 meses.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

« Avaliar se avaliar o TP associado a PDT diminui a quantidade de microrganismos e periodontopatégenos
no microambiente subgengival € no escarro

Objetivo Secundario:

« « Através de estudo caso-controle avaliar a presenga da doenga periodontal em pacientes com
bronquiectasia pareados por género e idade com

pacientes saudaveis (estudo caso-controle). « Através de um ensaio clinico controlado e randomizado
verificar se os pacientes bronquiectasicos com

doenca periodontal diminuem episodios de exacerbag&o (avaliagao por espirometria e questionario) apos
tratamento periodontal da bronquiectasia

ap6s um ano. * Através de um ensaio clinico controlado e randomizado verificar se os pacientes
bronquiectasicos com doencga periodontal relatam

melhora na qualidade de vida ap6s 3 meses e 1 ano. » Avaliar parametros clinicos periodontais apés 3
meses e 12 meses de tratamento periodontal

+PDT. « Dosar citocinas inflamatérias (IL-1, IL-6 e IL8, TNF) e Proteina C-reativa no soro, no fluido gengival

no baseline e apds 3 e 12 meses de
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tratamento periodontal . < Levantamento dos prontuarios pa ra verifica5ao de bactérias comumente
encontradas no escarro. « Av aliar microrganismos

associados a exacerba o da bronquiectasia (dos filos Proteobacteria e Firmicutes) no microambiente
subgengival, escarro e levado nasal antes e

depois do tratamento periodontal (3 e 12 me see). « Avaliar a present a de periodontopatogenos (A.
actinomycetemcomitans, P. gingivalis, T. forsythia

eT.denticola), noambiente subgengival, escarro e no layado nasal de pacientes bronquiectéasicos antes e
depois do tratamento periodontal (3 e 12

meses). * Avaliar a influéncia do tratamento periodontal associado a PDT na diminui5ao episddios de
exacerba go da bronquiectasia apds um ano

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

O volunl6ério poderg sentir al9um desconforto d urante a coleta de sangue (5ml) para avaliabao dos
marcsdores inttamatfirios sist$micos (intlama5zo

sistgmica), porgm este aesconforio mo sari aiferente daq uele que pode oeorrer em qualquer coieta
sangulnea. Se nunca foi feito o exe me de sangue, sentirA um ardor na re9i6o em que a agulha for inserida.
0Os pacientes servo informados claramente do porqué aa realiza@o do exame e aoz proceaimentos a serem
realizaaos. Serb realizada a tomoprafia dos seios aa face que expfie o paciente a radia5flo ionizante, mas
servo utilizados todos os protelores recomendados para minimizar esse risco.

Beneticios:

O beneficio direto de pesquisa ¢ o dia9nfistico de sua condi5ao periodontal e halitose e avaliasao aa
qualidade de vida. Os pacientes sauaAveis receberao orienta560 de higiene oral. Os pacientes com doen$a
periodontal receberfio tratamento perioaontal (limpeza), que é o tratamento mais inaicaao para vocé .
Al9umas pessoas receberao adicionalmente um tratamento com laser, mas ele mo é necess6rio para cursr
asuadoense. e somente um tratamento adicional. 0 beneficio esperado sera a melhora dos niveis de
inflama@o gengival e a diminuisas *a carga bacteriana na saliva, escarro e lavado nasal.

Comentarios e Considera5ées sobre a Pesquisa:
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) adequado e tern todos requisitos necessarios para o

participante entender a que sera feito na pesquisa.
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Considera8oes sobre os Termos de apresentagao obrigatéria:
Termo adequado e tern todos requisitos necessarios para o participan te enten der o que sera feito ma

pesquisa

Recomenda§oes:

Nenhuma

Conclusées ou Pendéncias e Lista de Inadequa$oes:
Projeto aprovado

Situa5ao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagao da CONEP :
Nao

Consider gsoes Finais a critério do CEP:

SAO PAULO, 11 de Maio de 2015

Assinado por:

Stella Regina Zamuner
(Coordenador)
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