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RESUMO

A prevaléncia de halitose tem aumentado nos ultimos anos. Apesar da terapia
fotodindmica antimicrobiana (aPDT) ser muito eficiente na eliminacdo da halitose, ela
retorna uma semana apos o tratamento. Provavelmente, isto ocorre, pois, bactérias
residentes na cavidade oral podem recolonizar o dorso da lingua. Este ensaio clinico
randomizado controlado teve como objetivo tratar a halitose oral com aPDT ou raspador
em adultos saudaveis com acompanhamento de 7 dias e 3 meses seguido de orienta¢ao
de higiene oral. Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica da UNINOVE (n°

3.257.104) e registrado no www.clinicaltrial.gov (NCT 03996915). Os participantes com
halitose positiva foram aleatorizados em dois grupos: G1 (experimental) - tratamento
com aPDT no tergo posterior da lingua (na regido da saburra lingual) e G2 (controle) -
raspador lingual (dorso da lingua). Todos os individuos receberam orientacédo de higiene
bucal (OHB). A halitose foi avaliada por meio da mensuracdo dos compostos volateis
de enxofre: sulfeto de hidrogénio (H:S), metilmercaptanas (CHs;SH) e dimetilsulfeto
(CH3SCHs) por cromatografia gasosa. Foram considerados halitose positiva >112ppb
(gés sulfidreto de hidrogénio). As variaveis foram avaliadas no baseline, 7 e 90 dias. O
impacto da saude oral relacionada a qualidade de vida foi avaliado pelo questionario
OHIP-14 (baseline e 90 dias). O grupo aPDT foi tdo efetivo na diminuigédo do sulfidreto
de hidrogénio quanto o grupo raspador imediatamente apés o tratamento. Nao houve
diferenca entre os grupos imediatamente apds o tratamento (p=1532) apés 7 dias
(p=0,9312) e apo6s 90 dias (p=0,6642). Para o grupo PDT houve diminui¢do dos valores
de sulfidreto de hidrogénio imediatamente apés o tratamento (p=0,0001), apos 1
semana houve retorno da halitose, mas comparado ao baseline os valores continuaram
mais baixos (p=0,0088). O mesmo ocorreu apés 3 meses (p=0,0270). Para o grupo
Raspador houve diminuicdo imediatamente ap6s o tratamento (p=0,0001), aumento
apos 7 dias (halitose positiva) porém mantiveram-se mais baixos quando comparados
aos valores iniciais (p=0,0003) o mesmo ocorrendo aos 3 meses (p=0,0001). Para
mercaptanas e dimetilsulfeto ndo houve alteracdo dos valores ap0s os tratamentos
(p<0,05) para nenhum dos tempos analisados. Para os escores totais do OHIP e para
os escores dos dominios ndo foi encontrada diferenca (p>0,05) entre os grupos em
nenhum momento. Portanto, a aPDT e o raspador lingual mostraram bons resultados
qguando associados a orientacdo de higiene oral. Ndo houve percepc¢ado do impacto da

saude oral na qualidade de vida dos pacientes avaliados.

Palavras chave: halitose, terapia fotodinadmica, orientacéo de higiene bucal,
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ABSTRACT

The prevalence of halitosis has increased in recent years. Although antimicrobial
photodynamic therapy (aPDT) is very effective in eliminating halitosis, it returns a week
after treatment. This probably occurs because bacteria residing in the oral cavity can
recolonize the back of the tongue. This randomized controlled clinical trial aimed to treat
oral halitosis with aPDT or scraper in healthy adults with a 7-day and 3-month follow-up
followed by oral hygiene guidance. This study was approved by the UNINOVE Ethics
Committee (n° 3,257,104) and registered at www.clinicaltrial.gov (NCT 03996915).
Participants with positive halitosis were randomized into two groups: G1 (experimental)
- treatment with aPDT in the posterior third of the tongue (in the region of the lingual
tongue) and G2 (control) - lingual scraper (back of the tongue). All individuals received
guidance on oral hygiene (OHB). Halitosis was evaluated by measuring volatile sulfur
compounds: hydrogen sulfide (H.S), methylmercaptan (CHsSH) and dimethyl sulfide
(CHsSCH:3) by gas chromatography. Positive halitosis > 112ppb (hydrogen sulfide gas)
was considered. The variables were assessed at baseline, 7 and 90 days. The impact of
oral health related to quality of life was assessed using the OHIP-14 questionnaire
(baseline and 90 days). The aPDT group was as effective in decreasing hydrogen sulfide
as the scraper group immediately after treatment. There was no difference between
groups immediately after treatment (p = 1532) after 7 days (p = 0.9312) and after 90
days (p = 0.6642). For the PDT group, there was a decrease in hydrogen sulfide values
immediately after treatment (p = 0.0001), after 1 week there was a return of halitosis, but
compared to baseline the values remained lower (p = 0.0088). The same occurred after
3 months (p = 0.0270). For the Scraper group, there was a decrease immediately after
treatment (p = 0.0001), an increase after 7 days (positive halitosis) but they remained in
low level when compared to the initial values (p = 0.0003), the same occurring at 3
months (p = 0.0001). For mercaptan and dimethyl sulfide, there was no change in values
after treatments (p <0.05) for any of the analyzed times. For total OHIP scores and
domain scores, no difference was found (p> 0.05) between groups at any time.
Therefore, aPDT and the tongue scraper showed good results when associated with oral
hygiene guidance. There was no perception of the impact of oral health on the quality of

life of the patients evaluated.

Keywords: halitosis, photodynamic therapy, oral hygiene guidance
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1.CONTEXTUALIZACAO

A halitose é caracterizada como odor desagradavel emanado da boca
sendo um sinal de desequilibrio (Seemann et al., 2014, Quirynen et al., 2009).

Sua prevaléncia é de aproximadamente 31.8% (Silva et al, 2018).

Quanto a sua etiologia pode ser intraoral ou extraoral (Tangerman,
Winkel, 2008). A halitose extraoral, é proveniente das vias aéreas superiores ou
de origem metabdlica/sistémica (Delanghe et al 1997, Quirynen et al., 2009). Ja
a halitose intraoral € o resultado da degradacédo de substratos organicos por
bactérias anaerObias e producdo de compostos sulforosos volateis (CSV)
(Tonzetich et al., 1997, Amir et al.,, 1999). Dentre as causas mais comuns
originadas na cavidade oral, temos a saburra lingual (51%), a doenca periodontal
(13%), ou a combinacdo de ambas (22%) (Quirynen et al., 2009, Amir et al.,
1999). No dorso lingual, principalmente no terco posterior (Hine et al., 1957) a
concentragdo de mucina na saliva facilita a aderéncia de células epiteliais
descamadas provenientes da mucosa bucal e de microrganismos anaerdbios
proteoliticos que encontram dois tipos de substratos: as proteinas da saliva e as
proteinas das células epiteliais descamadas. Este conjunto forma uma camada
esbranquicada denominada saburra lingual. (Marocchio, et al,2009). Entre as
bactérias mais frequentes na saburra lingual podemos citar a Treponema
denticola, Porphyromonas gingivalis, Prevotella intermedia, Fusobacterium
nucleatum and Campylobacter rectus (Ouhara et al., 2015, Kang et al., 2015 Liu
et al., 2009, Salako et al., 2011). Esses microrganismos liberam compostos
sulfurosos volateis (CSV) que sao gases resultantes do seu metabolismo. Entre
0s principais CSV podemos citar: sulfeto de hidrogénio (SH2) — proveniente do

metabolismo de bactérias encontradas no dorso da lingua.

O gés metilmercaptanas (CHsSH) é proveniente do metabolismo de
bactérias encontradas na doenca periodontal (Persson,1992). O periodonto &
composto por gengiva, 0sso alveolar, ligamentos periodontais e cemento e
atuam como uma unidade funcional Unica (Carranza et al 2012). Quando ha
alteracdo patologica em um desses componentes, hd repercussdo para 0s
outros componentes do periodonto (Carranza et al 2012), dando inicio a doenca

periodontal. Para a saude periodontal sdo necessarios: auséncia de inflamacgéo
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clinica, sistema imune fisiologicamente saudavel e auséncia de perda dssea, ou
seja, o0 sulco gengival deve ser menor que 3mm durante a sondagem (Lang, et
al.,2018). Estudos demonstraram (Tangerman et al.,2008; Tolentino et al.,2011)
que concentracbes de metilmercaptana aumentam em individuos com
profundidade clinica de sondagem > 4 mm, entretanto até o0 momento esse

assunto foi pouco explorado (Tsai et al., 2008).

Por fim, valores de dimetilsulfeto (CH3SCHs) aumentados indicam que a
halitose possui origem extra-oral (Calil et al.,2006; Springfield et al., 2001;
Tangerman et al.,2008; Tolentino et al.,2011). Normalmente esse gas é testado
em pacientes com desordens metabolicas sistémicas (Tangerman, et al., 2007
Avincsal et al., 2016).

O diagndéstico da Halitose pode ser feito pelo teste organoléptico, que
consiste em pedir ao individuo para respirar pelas narinas profundamente e
expirar pela boca. Entdo um examinador treinado avalia o ar expirado a uma
distancia de 20 cm pontuando a halitose em uma escala de 0 a 510 (Riol et al.,
2007). O halimetro (Halimeter®) um aparelho que um sensor eletroquimico
voltimétrico, que ao ser exposto aos CSV gera sinais elétricos que se ionizam ao
atingirem o sensor. A oxidacao desses compostos € lida como concentracdo em
partes por bilhdo (ppb) do géas ionizado (Riol et al., 2007). Apesar de ser um
método bastante utilizado, a cromatografia gasosa (Oralchroma™) é o método
de escolha quando sdo necesséarias medidas com maior precisdo (Furne et
al.,2012). O diagnéstico de halitose com Oralchroma™, permite a mensuragao
individual dos trés tipos de gases, permitindo avaliar a sua intensidade (em
partes por bilhdo — ppb) e determinar a origem: saburra lingual (>112ppb sé&o
indicativos de halitose de origem da saburra lingual, representados pelo gas
sulfeto de hidrogénio. Da mesma forma para a doenca periodontal (gas
metilmercaptanas >26ppb) e origem extraoral (géas dimetilsulfeto >8ppb) (Salako
et al., 2011, Calil et al.,2006)

O tratamento da halitose relacionada a saburra lingual pode ser realizado
de varias maneiras, entre elas a reducdo quimica dos microrganismos com
enxaguatorios bucais (clorexidina 0,012%, Oleos essenciais e triclosan, Cloreto
de Cetilpiridinio), reducdo mecénica dos nutrientes intraorais com raspador ou

escova lingual e 0 mascaramento do odor com gomas de mascar spray e



tabletes (Cortelli et al., 2008, Yaegaki K, Sanada, 2992; Bollen et al.,2012). Ainda
h& evidéncia limitada de que o uso de dentifricio, enxaguatorios, limpeza de
lingua sejam efetivos para a halitose (Mota et al., 2016). O raspador lingual tem
sido utilizado com bons resultados (Dwivedi et al., 2019, Li et al., 2019), assim
como os probidticos (Benic et al., 2019), e a terapia fotodinamica (Lopes et al.,
2014, Lopes et al., 2016, Gongalves et al., 2017, Ciarcia et al., 2019) Outros
métodos como educacgdo de higiene oral e enxaguatérios bucais (Tsai et al.,
2008) sdo métodos complementares que tem demonstrado bons resultados.
Estudos indicam a necessidade de associacdo de métodos para otimizar 0s
resultados obtidos no tratamento da halitose (Pratibha et al., 2006; Feller et
al.,2005; Spielman et al.,1996).

Os exames clinicos periodontais muitas vezes sdo negligenciados pelos
cirurgibes-dentistas. Entretanto, sua execucdo deve ser rotineira nos
consultérios odontologicos, em pacientes de todas as idades, visando detectar
possiveis alteracfes periodontais e ajudar a individualizar o melhor tratamento
para cada paciente (Piazzini, 1994). Um método rapido e simples, desenvolvido
para avaliar a condicao periodontal € o exame PSR/RPS (Periodontal Screening
and Recording/ Registro Periodontal Simplificado). Tal exame, indica a
necessidade de tratamento periodontal do individuo, norteando o profissional
guanto a melhor conduta a ser adotada (Tekavec, Tekavec, 1993). Para
realizacdo do PSR, o professional divide a boca do paciente em sextantes e
utiliza a sonda WHO-621, instrumental que apresenta uma faixa colorida entre
as mensuracdes de 3,5 a 5,5mm e, tem em sua extremidade, uma esfera com
0,5mm (considerada atraumatica e bastante sensivel para deteccao de calculo
subgengival). Os dados obtidos sdo registrados em uma ficha de PSR, que

apresenta os sextantes aferidos e a data do exame (Charles, Charles, 1994).



A sondagem deve ser realizada em 6 pontos para cada dente: mésio-
vestibular, médio-vestibular, disto-vestibular, meésio-lingual/palatino, médio-

lingual/palatino e disto-lingual/palatino.

unit. mm

Selecdo & Gravacao
Periodontal

20 +—marca

/ /
Contagem do sextante dia més ano

Figura 2. Modelo de ficha PSR g

Figura 1. Sonda Who-621

A faixa colorida é a base para determinagédo dos cédigos do PSR, que
variam de 0 a 4, estando os critérios clinicos, para cada cédigo, descritos na
tabela a seqguir (Piazzini, 1994; Tekavec, Tekavec, 1993; Charles, Charles,
1994). A pior condicdo encontrada entre os sitios avaliados serd usada para
definir o codigo do sextante (figura 1). O Cédigo asterisco (*) deve ser adicionado
ao coédigo numérico, caso haja no sextante em questdo, alguma das condicdes
clinicas descritas na tabela acima (Piazzini, 1994; Tekavec, Tekavec, 1993;
Charles, Charles, 1994).

Cadigo O = Faixa colonida da sonda totalmente visivel

= auséncia de sangramento i sondagem

Codigo 1 =+ faixa colorida da sonda totalmente visivel

- o5 de sangramento gengival até 30s apos a sondagem
presenca £ gengr P 23

Codigo 2 = faixa colonida da sonda totalmente visivel

= presenga de Calculo supra efou subgengiyval e/ou margens
restauradoras mal adaptadas;

Codigo 3 = faixa colonda parcialmente vwvisivel representando bolsas
pericdontais entre 4 e 5 mm

Caodigo 4 e faixa colorida da sonda ndo wisivel (totalmente encoberta),
representando bolsas periodontais malores ou 1guais a Somum;

* comprometimento de furca. mobilidade, alteragdes
mucogengivals e'ou recessdo gengival mailor que 3.5 mm a partir
da jungio amelocementaria

Tabela 1. Cadigos PSR e respectivas condigdes clinicas

Baseando-se no maior codigo obtido, definimos a necessidade de
tratamento periodontal para o paciente, devendo-se tomar as seguintes condutas
(Piazzini, 1994; Tekavec, Tekavec, 1993; Charles, Charles, 1994). Portanto, em

casos em que o paciente apresenta como maior escore os codigos 0,1 ou 2, 0
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tratamento compreendera basicamente, medidas educativas, profilaticas.
Entretanto, caso se deparem com os cédigos 3, 4 ou * em qualquer sextante, 0s
quais sugerem comprometimento periodontal mais grave, a melhor conduta € o
encaminhamento para um periodontista, que ira realizar o periograma completo
e documentacédo radiografica da boca toda (Piazzini, 1994; Tekavec, Tekavec,
1993; Charles, Charles, 1994).

Codigo 0 cuidados preventivos adequados
Cadigo 1 instrucdes de higiene bucal e controle de biofilme
Codigo 2 instrucdes de higiene bucal, controle biofilme, remoc&o dos

fatores retentivos por meio de raspagem e correcao de
restauracdes com margens defeituosas;

Codigo 3, 4e”™ periegrama. completo da boca toda, solicitagao de
radiografias periapicais dos arcos dentarios e determinacao
de um plano de tratamento periodontal adequado por
profissional especializado

Tabela 2. Codigos PSR e respectivas condutas a serem tomadas

O raspador lingual é considerado padrdo ouro para o tratamento da
halitose, entretanto pode apresentar desvantagens, como excessiva escoriacao
da superficie da lingua com transudacédo e descamacao, piorando a halitose e
causando desconforto ao ingerir alimentos acidos ou amargos (Dal Rio, et al.,
2007).

Nos Ultimos anos, a terapia fotodindmica antimicroniana (aPDT)
antimicrobiana também tem sido estudada como uma alternativa no tratamento
da halitose (Lopes et al., 2014, Lopes et al., 2016, Goncalves et al., 2017, Ciarcia
et al., 2019). A auséncia de resisténcia bacteriana, e de efeitos adversos, além
da preservacdo da microbiota oral e baixa toxicidade (Wilson et al., 2004
Wainwright et al., 1998) torna a aPDT uma excelente opcdo de tratamento. A
PDT consiste na associacdo de um fotossensibilizador que ao absorver a luz
visivel, em um comprimento de onda adequado, libera espécies reativas de
oxigénio, em especial o oxigénio singleto, um potente bactericida (Wainwright et
al., 1998). Em outras palavras, o fotossensibilizador (azul de metileno) composto



de moléculas catibnicas de baixo peso molecular é inserido no dorso lingual e
penetra no biofilme ligando-se rapidamente as bactérias (Wainwright et al.,
1998). Ao absorver energia, o0 oxigénio passa do estado fundamental para o
estado singlete excitado, de curto tempo de vida. Uma vez nesse estado, o
oxigénio pode perder energia por processos nhao radioativos, radioativos
(fluorescéncia) ou converter-se ao estado triplete via cruzamento intersistemas.
A partir do estado triplete (cujo tempo de vida é maior em comparacao ao estado
singlete), o oxigénio pode perder energia por processos nao radioativos,
radioativos (fosforescéncia) ou participar da formacédo de espécies reativas de
oxigénio por transferéncia de elétrons. Esse processo € conhecido como reacéo
do tipo | ou transferéncia de energia ao oxigénio molecular, gerando oxigénio
singlete (reacéo tipo Il) (Fernandes et al., 2017, Wilson et al., 2004: Wainwright
et al., 1998)). Essa reacao gera energia, que é transferida para as moléculas de
oxigénio da bactéria, levando a morte celular (Wainwright et al., 1998). Entre os
vérios fotossensibilizadores utilizados, o azul de metileno tem efeito letal para
bactérias (Rai et al., 2016) Além disso, € um dos poucos aprovados pela ANVISA
para uso em humanos. Apesar das vantagens citadas, faltam estudos bem

delineados sobre esse assunto (Lopes et al., 2014).

A diminuicdo do gas metilmercaptana tem sido relacionada a realizacéo
do tratamento periodontal (Tsai et al., 2008, Silveira et al.,, 2016, Erovic
Ademovski et al., 2016) associada a técnicas complementares de higiene oral e
enxaguatorio bucal em pacientes com periodontite com bons resultados (Tsai et
al.,, 2008). No estudo de Yaegaki , Sanada, 1992 foi reportado que a
concentracdo de metilmercaptanas e sulfeto de hidrogénio em pacientes com
mais de 4mm de profundidade clinica de sondagem foi reduzida ap6s remocéao
da saburra lingual em 50% e no teste organoléptico 20% sugerindo que a halitose
pode ser originada de outros locais que ndo apenas a saburra lingual. Outro
estudo mostra que a associacdo de raspador lingual, raspagem periodontal e
higiene oral com gargarejo de cloreto de cetilperidinio diminuiu significativamente

a halitose de pacientes com periodontite (Tsai et al., 2008).

Avaliar o efeito das doencas orais sobre o individuo e suas relacbes
psicossociais por meio de um questionario também € muito importante (Oliveira

et al., 2005). Permite melhor planejamento das a¢cées em saude em saude



publica, possibilitando que profissionais de salude e pesquisadores possam
atender melhor aos anseios da populacao (Oliveira et al., 2005). Dessa forma
muitos estudos clinicos recentes (Gjelvold et al., 2017; Bardellini et al., 2019,
Nakano et al., 2019) tém utilizado um questionario que avalia o impacto da saude
oral no bem estar do individuo e na qualidade de vida contemplando aspectos
que dizem respeito a percepcao do individuo sobre o seu problema bucal e sua
relacdo com a sociedade (Oliveira et al., 2005). O questionario OHIP foi
originalmente composto de 49 questdes (Slade, et al., 1994) e em 1997 (Slade,
et al., 1997) publicou a sua versao resumida, com 14 questdes que é
amplamente utilizada. Apesar de ser muito utilizado ndo possui perguntas

especificas para a halitose.

Estudos comprovaram a eficiéncia da terapia fotodinamica no tratamento
da halitose (Lopes et al., 2014, Lopes et al., 2016, Goncalves et al., 2017, Ciarcia
et al., 2019). Porém, mesmo obtendo-se resultados positivos imediatos, foi
demonstrado que apos 7 dias, os participantes retornaram aos valores iniciais
de halitose, o que reforca a hipotese de que o tratamento para halitose poderia

ser acompanhado de higiene oral. (Mota et al., 2018)

Justificativa

Apesar da terapia fotodinAmica antimicrobiana (aPDT) ser muito eficiente na
eliminacdo da halitose, ela retorna uma semana apds o tratamento.
Provavelmente, isto ocorre, pois, bactérias residentes em outros nichos da
cavidade oral poderiam recolonizar o dorso da lingua. Este ensaio clinico
randomizado controlado teve como objetivo tratar a halitose oral com aPDT ou
raspador em adultos saudaveis com acompanhamento de 7 dias e 3 meses
seguido de orientacdo de higiene oral com a finalidade de manter os bons
resultados que o tratamento com a aPDT proporciona imediatamente apds a sua
realizagcdo. Com a realizacdo deste ensaio clinico randomizado, controlado e
Unico-cego espera-se que traga como contribuicdo a necessidade de associar
outros métodos de higiene bucal, com a descontaminacao dos outros sitios além
do tratamento da saburra lingual. Esses sitios poderiam contribuir com a

recolonizacdo das areas tratadas.



2.0BJETIVOS

2.1. Objetivo Primario:

Avaliar a eficicia do tratamento da halitose com terapia fotodindmica (aPDT)
associada a higiene oral em individuos adultos saudaveis apds 7 dias e 3 meses
de acompanhamento por meio da mensuracdo do sulfeto de hidrogénio (SH2)

por cromatografia gasosa.

2.2 Objetivos Secundarios:

Avaliar a eficacia do tratamento da halitose com terapia fotodinamica (aPDT)
associada a higiene oral em individuos adultos saudaveis apds 7 dias e 3 meses
de acompanhamento por meio da avaliacdo do gas CH3SH - metilmercaptana

mensurados por cromatografia gasosa.

Avaliar a eficacia do tratamento da halitose com terapia fotodinamica (aPDT)
associada a higiene oral em individuos adultos saudaveis apés 7 dias e 3 meses
de acompanhamento por meio da avaliacdo do gas CH3SCHs - dimetilsulfeto

mensurados por cromatografia gasosa.

Comparar a eficacia dos tratamentos (raspador lingual e aPDT) para halitose
aplicados na saburra lingual de individuos adultos saudaveis apos 7 dias e 3

meses de acompanhamento.
Avaliar o impacto da saude oral no bem estar dos individuos e na qualidade de

vida por meio do instrumento OHIP-14 em individuos adultos saudaveis apos 3

meses de tratamento com aPDT seguido orientagéo de higiene bucal.
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3.METODO

Este ensaio clinico unico-centro randomizado e controlado foi delineado
de acordo com os critérios para delineamento de um estudo clinico segundo

CONSORT Statement. O Projeto esta registrado no www.clinicaltrial.gov sob n°

NCT 03591484. Este protocolo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
da Universidade Nove de Julho sob n° 2.654.402. Os individuos assinaram o
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido apos a explicacao verbal e escrita
do estudo. Todos os dados coletados e foram identificados e mantidos de forma
confidencial. Apenas o0s principais investigadores tiveram acesso completo ao

conjunto de dados gerados.

3.1 Selecao de individuos — caracterizacdo da amostra

A amostra foi composta por 40 individuos adultos na Clinica Odontolégica
da Universidade Nove de Julho - UNINOVE, Séao Paulo, Brasil, no periodo de
setembro de 2018 a margo de 2019, com halitose positiva. Os individuos foram
avaliados em diferentes momentos: antes dos tratamentos de halitose (TO),
imediatamente apos os tratamentos da halitose (T1), apos 1 semana (T2) e trés
meses (T3). A avaliacdo clinica e os tratamentos foram realizados pelo mesmo

pesquisador, nos quatro momentos de avaliacao

3.2 Treinamento do examinador

O examinador realizou exercicios de treinamento para maximizar a
reprodutibilidade das medicdes. Dez individuos com halitose positiva foram
avaliados usando o dispositivo OralChroma® e o operador foi treinado por um
pesquisador com experiéncia nessa medida. Nao foi realizados testes de
concordancia pois a avaliacdo da variavel primaria é realizada por um método
objetivo que independe da habilidade do avaliador. Para manusear o aparelho

corretamente o avaliador foi apenas treinado.
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3.3 Céalculo do tamanho da amostra

O calculo do tamanho da amostra para a halitose foi baseado nas
médias e desvios padrdo de valores de baseline (5,25 +5,51) e ap0s o
tratamento com raspador (2,23 £1,91) para o gas H2S (Tsai, et al, 2008). Para
alcancar um tamanho de efeito = 0,40 entre os dois grupos, assumindo-se 0
erro a de 0,05 e o erro B de 0,80, o tamanho total da amostra foi de 40
individuos, distribuidos igualmente em 2 grupos. O célculo amostral foi
realizado no software G*Power (verséo 3.1.9.2)

3.4 Critérios de incluséo
e Ter idade na faixa etéria superior a 18 anos de ambos 0s géneros
e Possuir mais de 20 dentes
e PSR (Periodontal Screening and Recording) com valores de 0, 1 ou 2,
ou seja, auséncia de doenca periodontal

e Na&o possuir alteracdo na anatomia do dorso da lingua (lingua
geografica ou lingua fissurada)

e Com halitose positiva, ou seja, apresentaram nivel de SH2 >112 ppb.

¢ Individuo completamente saudavel. (ASA | — Segundo a Sociedade
Americana de anestesiologistas) (Daabiss et al 2011)

3.5 Critérios de exclusao

¢ Individuos tabagistas ou ex tabagistas ha menos de 5 anos

¢ Individuos com hipersensibilidade ao fotossensibilizador

3.6 Exame periodontal

Um investigador experiente e especialista usou o sistema de triagem e
registro periodontal (PSR-Periodontal Screening and Recording) para avaliar os
Individuos. O PSR é um método confiavel, rapido e reproduzivel para identificar
individuos que tenham necessidade de uma avaliagdo mais completa de seu
estado de saude periodontal (periograma) dependendo do escore obtido.

Utilizando este sistema, o pesquisador dividiu as arcadas em sextantes e utilizou
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uma sonda com ponta romba de 0,5 mm com uma faixa escura que se estende
de 2,5 a 3,5mm. Seis sitios ao redor de cada dente foram sondados. O cdodigo
0, 1, 2, 3 ou 4) é determinado por quanto a banda escura na sonda WHO é
visivel quando € inserido no sulco gengival. Abaixo estdo descritos o0s

parametros:

A
00\ |
4
! 5 090\\ L8\

Adaptado de Karl, 2014
0 - Sonda permanece completamente visivel no sulco mais profundo no

sextante; nenhum calculo ou margens defeituosas sdo detectados; os tecidos
gengivais sdo saudaveis, sem sangramento ap0s sondagem suave.

1 - é&rea colorida da sonda permanece completamente visivel na
profundidade de sondagem mais profunda no sextante. Nenhum calculo ou
margens sao detectados; ha sangramento ap6s sondagem suave.

2- area colorida da sonda permanece completamente visivel na
profundidade de sondagem mais profunda no sextante; célculo supra ou
subgengival e / ou margens defeituosas séo detectadas.

3- éarea colorida da sonda permanece parcialmente visivel na
profundidade de sondagem mais profunda no sextante.

4- area colorida da sonda desaparece completamente, indicando
profundidade de sondagem superior a 5,5mm. Cada sextante recebe um codigo
baseado no maior valor de sondagem obtido em qualquer dente desse sextante
(Flores-Trevifio CE, et al, 2019,).

Os individuos incluidos no estudo possuiam sextantes com codigos 0, 1
ou 2, ou seja, 0s sulcos eram de no maximo 3 mm, que indica salde periodontal.
Individuos com um ou mais sextantes de codigo 3 ou 4 requerem uma avaliagéo
completa do estado periodontal (periograma), com tratamento especifico e ndo

foram incluidos neste estudo.
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3.7 Randomizacado e composi¢ado dos grupos

Um pesquisador externo que nao participou deste estudo realizou a
randomizacdo por meio do programa Microsoft Excel, versdo 2017. O mesmo
pesquisador randomizou os participantes (n=40) em 2 grupos (1:1). Foram
formados 5 blocos com 4 individuos e os grupos foram designados como A ou B
que significaram respectivamente tratamento com aPDT e raspadores de lingua.
As letras (A ou B), foram colocadas em envelopes opacos rotulados com nameros
sequenciais. Os envelopes foram lacrados e permaneceram na mesma ordem
numérica em local seguro até os tratamentos. Esses dados s6 foram revelados
apos andlise estatistica. Como o estudo foi realizado de maneira cega, o operador
nao sabia qual tipo de tratamento seria realizado. O paciente foi informado quanto

a natureza dos tratamentos (PDT e raspadores de lingua).

3.8 Anamnese

Na anamnese foi preenchido um questionario convencional referente a satude
geral do paciente. Foram coletados dados demograficos (idade, sexo, estado
civil, ocupagéo, nivel educacional), dados da histéria médica, habitos e vicios
(etilismo, hébitos alimentares e habitos de higiene bucal).

3.9 Caracterizacéo do estudo — grupos experimentais

Este foi um ensaio clinico controlado, randomizado e cego:

G1 - (grupo experimental -PDT) Vinte individuos com halitose positiva
foram tratados em uma sesséo de PDT realizada com o fotossensibilizador azul
de metileno

G2 - (grupo controle positivo - raspador de lingua) Vinte individuos foram

tratados com raspador pelo mesmo operador em uma sessao.
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Figura 1 — Fluxograma do estudo

Aprovacéao do CEP e registro do
estudo (NCT 03591484)

Calibracéo dos operadores

Triagem dos pacientes (n~80)

Recrutamento dos pacientes (critérios de inclusdo)

Halitose positiva (SH2 > 112 ppb) n=52

| Randomizagdo n =52

G1 — Grupo experimental — PDT (n=27)

G2 — Grupo raspador de lingua (n=25)

I
TO (imediatamente antes da PDT)

OHIP
Anamnese

T1 (ap6s o tratamento com PDT)
Nova medida de Oralchroma'™
Orientacdo de higiene oral para todos

T
TO (imediatamente antes do raspador lingual
OHIP

Anamnese
T1 (ap6s o tratamento com RASPADOR)
Nova medida de Oralchroma™
Orientacdo de higiene oral para todos

Excluidos porque: ndo
retornaram, horario de
trabalho, condugdo sem

tempo (n=15)

1 semana

T2
Nova medida de Oralchroma™

Orientacdo de Higiene bucal

Entrega do kit de higiene oral

(n=2)

Mudou de cidade,
faltou a consulta

3 meses

T3 (n=20)
Nova medida de Oralchroma™
OHIP

Excluidos porque: ndo
retornaram, horéario de
trabalho, conducédo sem
tempo (n=4)

1 semana

T2
Nova medida de Oralchromat™

Orientacdo de Higiene bucal

Entrega do kit de higiene oral

3 meses Comegou a tomar
antibidtico (n = 1)
T3 (n=20)
Nova medida de Oralchroma™
OHIP
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3.10 Metodologia parairradiacao

Todos os participantes do grupo G1 foram submetidos a aplicacao de azul de
metileno a 0,005% (Chimiolux 5, DMC, Séo Carlos, Sao Paulo) em quantidade
suficiente para cobrir o terco médio e posterior do dorso da lingua com tempo de
pré irradiacdo de 1 minuto (Alvarenga et al., 2019).

Foram realizadas irradiacées com o diodo laser vermelho (A = 660 nm) com
poténcia de saida de 100mW (Terapy XT, DMC, Séo Carlos, SP, Brasil), 9J por
ponto, fluéncia de 318 J/cm? e irradiancia de 3537mW/cm? com aplicacdo
pontual e perpendicular a lingua. Foi utilizado o método de contato direto, (Lopes
RG, et al, 2014 e 2016).

As irradiacfes foram feitas em 6 pontos com uma distancia de 1 cm entre eles
(Figura 3), considerando o halo de espalhamento do laser e a efetividade do
PDT. Para remover completamente o fotossensibilizador, a lingua foi lavada com
solucéo salina. Durante a aplicacdo do laser, o paciente e o operador usaram

oculos de protecao.

Figura 2- Aplicacdo do azul de metileno (0,005%) na lingua e pontos de

irradiacéo

(A) Dorso lingual apés a aplicagcao de azul de metileno
0,05% (B) desenho esquematico demonstrando os
pontos de irradiacdo com 1cm de distancia entre eles.
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Quadro 1. Parametros dosimeétricos utilizados para a realizagdo da terapia
fotodinamica (Lopes RG, et al, 2014 e 2016).

PARAMETROS

Comprimento de onda [nm] 660
Modo de funcionamento Continuo
Poténcia [mW] 100
Irradidncia [mW/cm?] 35,38
Area do feixe [cm?] 0,02826
Tempo de exposicdo [s] 90
Fluéncia [J/cm?] 3537
Energia por ponto [J] 9

Numero de pontos irradiados 6

Técnica de aplicagdo Contato
Numero de sessdes e o
frequéncia sessdo Unica

3.11 Mensuracéao da halitose (cromatografia gasosa)

Para avaliacdo da halitose foi utilizado o dispositivo portatil OralChroma™
(Abilit, Japan) que utiliza um sensor de gas semicondutor altamente sensivel
(Tangerman, Winkel, 2008). O paciente foi instruido a enxaguar a boca com
cisteina (10mM) por 1 minuto, com o objetivo de selecionar os gases produzidos
pela degradagao microbiana (Kleinberg and Codipilly, 2002).

Uma seringa foi colocada na boca do paciente com o émbolo
completamente inserido. Foi pedido para o participante respirar pelo nariz com a
boca fechada por um minuto. O émbolo foi puxado para encher a seringa com
ar. A agulha de injecdo de gés foi colocada na seringa e o émbolo foi ajustado
para 0,5 ml. Este ar foi injetado na entrada do dispositivo em um Unico
movimento (Figura 4B). Valores acima de 112 ppb para o gas H2S — Sulfeto de
hidrogénio foram considerados indicadores de halitose (Lopes et al., 2016 Lopes
et al.,, 2014). Este procedimento foi realizado sempre pela manha e os

participantes receberam uma lista de produtos a serem evitados como
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especiarias, alcool, café e gomas de mascar no dia da triagem. O Oralchroma™
permite a captura de valores de concentragdo dos gases, medindo os limiares
dos CSV (de 0 a 2913 ppb), apds 8 minutos (Lopes et al., 2014). Os resultados
foram anotados pelos pesquisadores para posterior analise.

Os gases dos CSV mensurados pelo Oralchroma™, séo:

- Sulfeto de hidrogénio: origem principalmente das bactérias presentes no dorso

da lingua. Valores = 112 ppb séo indicadores de halitose proveniente da saburra
lingual (ponto de corte do estudo — valores 2112ppb eram indicativos de halitose
positiva) (Lopes et al., 2014).

-Metilmercaptanas: predominantemente mais elevados nas bolsas periodontais.

Valores = 26 ppb sao indicadores de halitose (Silveira et al., 2017)

- Dimetilsulfeto: tanto pode ser de origem periodontal como de origem sistémica

(intestinal, hepatica, pulmonar). Valores = 8 ppb séo indicadores de halitose
(Lopes et al., 2014)

Figura 3— Metodologia para a coleta dos compostos volateis sulfurosos (CVS)
utilizando o aparelho Oral Chroma™

-~ —

- o

A - Seringa introduzida na boca do paciente com o émbolo completamente inserido. B - Seringa 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. C Aparelho Oral Chroma™ (Abilit, Japan). Fonte: o autor

3.12 Tratamento com raspador de lingua na saburra lingual

O raspador lingual (Higilingua®, S&o Paulo, Brasil) foi posicionado no dorso
da lingua (em seu terco posterior) e tracionado para terco anterior (Gongalves et
al., 2018). O raspador foi tracionado 10 vezes do lado direito da lingua e 10 vezes
do lado esquerdo (Gongalves et al., 2018). E ap6és o uso do raspador, 0s

participantes foram orientados a enxaguar a boca com 10ml de agua e cuspir.
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Figura 4— Metodologia para a utilizacdo do raspador lingual

(A) |Raspador posicionado no dorso da lingua no terco
posterior (lado esquerdo) para inicio do movimento (B) Final
do movimento — tergo anterior (C) O mesmo movimento foi

repetido do lado esquerdo (D) final do movimento

Apés os tratamentos com raspador ou TFD, uma nova halimetria com Oral
Chroma™ foi realizada. Na condicéo de resolucéo da halitose (SH2< 112 ppb) o

paciente foi convidado a retornar apds 1 semana e 3 meses para nova avaliagéo.

3.13 Orientagéo de higiene bucal (OHB)

Todos os pacientes incluidos no estudo foram orientados quanto a higiene
bucal. Receberam orientacdo sobre uso de fio dental e técnica de Bass para
escovacdo. Consiste em colocar as cerdas de escova macia no limite entre a
margem gengival e a porgéo cervical do dente (limite entre um e outro) em 45°
graus com o longo eixo do dente. Entdo, suavemente, deve-se fazer movimento
em direcdo antero-posterior com golpes curtos, como em um movimento de
vibragdo. Quando realizada corretamente, a técnica de Bass mostra-se eficaz na
remocdo de depositos moles localizados, imediatamente, acima e abaixo da

margem gengival (Lindhe, 1990). Os pacientes receberam a mesma orientacao
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em todas as sessbes de retorno. Todos foram conscientizados de que os
resultados do tratamento seriam prolongados se houvesse a complementacao
da OHB.

Na 1°consulta foram realizadas todas as orienta¢des de higiene bucal
(OHB):

e Técnica de escovacao: Bass modificada

e uso do fio dental

Na 2°consulta (retorno de 1 semana), ap0s o tratamento.

e Refor¢co de OHB

e entrega de um *kit higiene bucal contendo (3 cremes dentais Colgate®, 1
escova de dente cerdas macias Johnson & Johnson®, escovas interdentais
da GUN®) para estimulo e ades&o ao tratamento

3.14 Analise do impacto da saude oral na percepc¢do do paciente
relacionada a saude bucal (Questionario Oral health impact profile - OHIP-
14)

O OHIP-14 é um instrumento composto por 14 itens, dispostos em 7
dominios, entre as seguintes subescalas: (1) limitacdo funcional, (2) dor fisica,
(3) desconforto psicolégico, (4) incapacidade fisica, (5) incapacidade
psicolégica, (6) desvantagem social e (7) deficiéncia/desvantagem/ obstéaculo
para realizacdo de suas tarefas. As respostas sdo dadas correspondendo a um
total de 5 pontos em uma escala do tipo Likert. A escala incluiu as seguintes
respostas: nunca (codificada 0), quase nunca (codificada 1), ocasionalmente
(codificada 2), com bastante frequéncia (codificada 3) e muito frequentemente
(codificada 4). A escala OHIP-14 variou de 0 a 56, com escores mais altos
indicando pior impacto. O impacto da saude bucal relacionada ao bem estar dos
individuos foi avaliado pela verséo brasileira do questionario OHIP-14, (Oliveira
BH, et al, 2005). Um examinador calibrado aplicou o OHIP-14 no dia em que a
anamnese foi realizada, (baseline To) e 3 meses apds o tratamento para a

halitose.
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3.15 Analise estatistica

Os resultados do teste de Shapiro-Wilk mostram que ndo podemos
rejeitar a hipotese de distribuicdo normal com p <0,05. Portanto, utilizamos Teste
t pareado para andlise estatistica dos dados analisados ao longo do tempo. Para
a comparacao entre grupos foi utilizado o teste t em cada tempo. Os valores de
p <0,05 foram considerados estatisticamente significativos. Todos os valores

foram expressos em média + desvio padrao.
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4. Resultados

A Tabela 1 mostra os dados sociodemograficos e caracteristicas da
amostra estudada de ambos os grupos Raspador e aPDT

Tabela 1 — A tabela abaixo mostra os dados sociodemograficos e caracteristicas da amostra
analisados por estatistica descritiva

Caracteristicas sociodemograficas Grupo Raspador Grupo aPDT
Idade (em anos) 31 (+11) 37 (£15)
Género (% mulheres) 77,8% 75%
PSR (mediana) 1 2
Renda (salario minimo) 2.84 (+1,43) 2,10 (+1,19)
Regido Sudeste 20 (90%) 16 (75%)
Regido (Nordeste) 2 (10%) 4 (25%)

Nota: N3do houve diferenga entre os grupos idade (p=0,1894), renda (p=0,0774) e PSR (p=0.9689) foram apresentadas
em média e desvio padrdo () e o género, e procedéncia foram apresentados em valores absolutos e porcentagem.
PSR= do inglés Periodontal Screening and Recording —Registro Periodontal Simplificado. Para variaveis Idade e género
foi utilizado teste T de Student ndo pareado e para o PSR o teste de Man-Whitney

A Tabela 1 mostra as caracteristicas sécio-demogréficas de ambos os
grupos. A média de idade total da amostra foi de 34+13,53 anos, sendo a maioria
mulheres (876,47%) com baixa renda (2 salarios minimos) e da regido de Sao

Paulo. A Tabela 2 apresenta os resultados (média (x) desvio padrao).

Tabela 2 —A tabela 2 mostra as médias (xdp) do gas sulfeto de hidrogénio (H.S) medidas em
partes por bilhdo (ppb) entre os grupos aPDT e raspador lingual para os diferentes tempos. Um
valor maior que 112ppb é considerado halitose positiva.

H>S Raspador aPDT p- valor
(média) (média)

Baseline 293,04(+146) 388,72(+262,31)  0,1532

ApOds o tratamento 100,95(+103) 68,38(+68,0) 0,2591

Ap6s 7 dias 123,14(+126)  126,8(+120,92) 0,9312

Ap6s 90 dias 126,53(+167)  152,5(+176,8) 0,6642

Nota: *p<0,005 indica diferenga estatisticamente significante, ppb = partes por bilhdo, H2S- sulfidreto
de hidrogénio, aPDT = terapia fotodindmica, Baseline- valor inicial, antes de realizar o tratamento

Atabela 2 compara as médias da variavel de desfecho principal do estudo.
Os valores médios do gés sulfeto de hidrogénio (H.S) foram comparados em ambos
0S grupos para cada tempo analisado no estudo. Nao foram encontradas diferencas
estatisticamente significantes nos valores de baseline ao se compararem 0s grupos

estudados (p=0,1532). Ao se comparar o grupo Raspador lingual e o grupo aPDT néo
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houve diferenca estatisticamente significante imediatamente apds os tratamentos (p=
0,2591), apos 7 dias, (p=0,9312), e apos 90 dias (p=0,66420).

Grafico 1- O gréfico 1 mostra as médias (+dp) do gas sulfeto de hidrogénio (H,S) medidas em
partes por bilhdo (ppb) em diferentes tempos (baseline, imediatamente apds o tratamento,
apods 7 e 90 dias apds o tratamento). Estes tempos foram avaliados para o grupo raspador lingual
e para o grupo aPDT.
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Entretanto ao analisar os dados ao longo do tempo percebe-se que para ambos
0s grupos houve diminuicdo dos valores do gas sulfeto de hidrogénio. Para o grupo
Raspador lingual percebeu-se diminuicdo dos valores de 293,04(+146) no baseline para
100,95(+103) imediatamente apds o tratamento (p=0,0001), com um ligeiro aumento
123,14(x126) voltando a ser classificado como halitose positiva, mas ainda menor que
o baseline (p=0,0003) sendo que apds 3 meses esses valores continuaram baixos
(apesar de ser halitose positivo) com valor de 126,53(+167). Comparado com o baseline
(p=0,0001).

Para o grupo aPDT também percebe-se diminuicdo dos valores de
388,72(x262,31) no baseline para 68,38(x68,0) imediatamente apds o tratamento
(p=0,0001), com um ligeiro aumento 126,8(x120,92)voltando a ser classificado como
halitose positiva, mas ainda menor que o baseline (p=0,0088) sendo que ap6s 3 meses
esses valores continuaram baixos (apesar de ser halitose positivo) com valor de
152,5(x176,8). Comparado com o baseline (p=0,0270)
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Tabela 3 —Atabela 3 mostra as médias (+dp) do gas Metilmercaptana (CHs;SH) medidas em partes
por bilhdo (ppb) entre os grupos aPDT e raspador lingual para os diferentes tempos. Um valor
maior que 26ppb é considerado halitose positiva.

CH3SH Raspador PDT p- valor
(média) (média)

Baseline 5,04(+12,13) 3,26 (+10,83) 0,6295

Ap0ds o tratamento 0,85(+2,66) 2,40 (+4,91) 0,3959

Apbs 7 dias 0,75(+3,35) 1.82(+4,25) 0,6328

Apds 3 meses 1,88(+5,33) 3,94(+15,8) 0,6065

Nota: *p<0,005 indica diferenca estatisticamente significante, ppb = partes por bilhdo, CH3SH -
metilmercaptanas, aPDT = terapia fotodinamica, Baseline- valor inicial, antes de realizar o tratamento

A tabela 3 compara as médias de uma das variaveis de desfecho
secundarias do estudo. Os valores médios do gas Metilmercaptana (CH3SH)
foram comparados em ambos os grupos para cada tempo analisado no estudo. N&ao
foram encontradas diferencas estatisticamente significantes nos valores de baseline ao
se compararem os grupos estudados (p=0,6295). Ao se comparar o grupo Raspador
lingual e o grupo aPDT néo houve diferenga estatisticamente significante imediatamente
apoés os tratamentos (p= 0,3959), apos 7 dias, (p=0,6328), e apds 90 dias (p=0,6065).

Grafico 2- O grafico 2 mostra as médias (+dp) do Metilmercaptana (CHsSH) medidas em partes
por bilhdo (ppb) em diferentes tempos (baseline, imediatamente apds o tratamento, apds 7 e
90 dias apds o tratamento). Estes tempos foram avaliados para o grupo raspador lingual e para
o grupo aPDT.
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Ao analisar os dados ao longo do tempo percebe-se que para ambos 0s grupos
houve ndo diminuicdo dos valores do gas Metilmercaptana (CH3SH) .Para o grupo
Raspador lingual percebeu-se que o valor médio de 5,04+12,13 ppb sofreu leve

diminuicdo ao ser comparado os tempos imediatamente apés o tratamento (0,85+2,66;
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p=0,0906), 7 dias, (0,75+3,35; p=0,2125) e 3 meses (1,88+5,33; p=0,1876) com o0s
valores de baseline. Nenhum dos valores analisados pode ser considerados halitose
positiva.

Para o grupo aPDT percebeu-se que o valor médio de 3,26 (+10,83) ppb do
baseline sofreu leve diminuicdo ao ser comparado os tempos imediatamente apés o
tratamento (2,40 +4,91; p=0,4183), 7 dias, (1.82+4,25; p=0,3506) e 3 meses (3,94+15,8;
p=0,2576) com os valores de baseline. Nenhum dos valores analisados pode ser

considerados halitose positiva.

Tabela 4 —A Tabela 4 mostra as médias (+dp) do gas dimetilsulfeto (CH3SCH3) medidas em partes
por bilhdo (ppb) entre os grupos aPDT e raspador lingual para os diferentes tempos. Um valor
maior que 8ppb é considerado halitose positiva.

CHsSCH Raspador PDT p- valor
(média) (média)

Baseline 7,85(%x13,50) 2,42 (+7,44) 0,0992

Apds o tratamento 2,7(¥12,07) 3,94 (+7,38) 0,7012

Apés 7 dias 6,61(+18,19) 2,12(+6,08) 0,3546

Apds 3 meses 2,61(+6,33) 2,64(+7,68) 0,9899

Nota: *p<0,005 indica diferenga estatisticamente significante, ppb = partes por bilhdo, CH3SCH3 -
dimetilsulfeto, aPDT = terapia fotodindmica, Baseline- valor inicial, antes de realizar o tratamento

A tabela 4 compara as meédias de uma das varidveis de desfecho
secundérias do estudo. Os valores médios do gas dimetilsulfeto (CH3SCH3)
foram comparados em ambos 0s grupos para cada tempo analisado no estudo. Nao
foram encontradas diferencas estatisticamente significantes nos valores de baseline ao
se compararem 0s grupos estudados (p=0,0992). Ao se comparar o grupo Raspador
lingual e o grupo aPDT néo houve diferenca estatisticamente significante imediatamente

apos os tratamentos (p= 0,7012), ap6s 7 dias, (p=0,3546), e apds 90 dias (p=0,9899).
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Gréfico 3- O grafico 3 mostra as médias (tdp) do gds dimetilsulfeto (CH;SCH3) medidas em partes
por bilhdo (ppb) em diferentes tempos (baseline, imediatamente apds o tratamento, apds 7 e
90 dias apds o tratamento). Estes tempos foram avaliados para o grupo raspador lingual e para
o grupo aPDT.
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Ao analisar os dados ao longo do tempo percebe-se que para ambos 0s grupos
houve ndo diminuicdo dos valores do gas Dimetilsulfeto (CHsSCHs). Para o grupo
Raspador lingual percebeu-se que o valor médio de 7,85+13,50 ppb sofreu leve
diminuicdo ao ser comparado os tempos imediatamente apds o tratamento (2,7+12,07;
p=0,1780), 7 dias, (6,61+£18,19; p=0,9894) e 3 meses (2,61+6,33; p=0,2688) com 0s
valores de baseline. Nenhum dos valores analisados pode ser considerados halitose
positiva.

Para o grupo aPDT percebeu-se que o valor médio de 2,42 (+7,44) ppb do
baseline sofreu leve diminuicdo ao ser comparado os tempos imediatamente apds o
tratamento (3,94 +7,38; p=0,8494), 7 dias, (2,12+6,08; p=0,7255) e 3 meses (2,64+7,68;
p=0,6714) com os valores de baseline. Nenhum dos valores analisados pode ser
considerados halitose positiva.

Finalmente, comparamos os escores totais do OHIP e os escores dos
dominios entre os dois grupos e nédo encontramos diferencas estatisticamente
significativas entre os grupos em nenhum momento. A Tabela 6 apresenta cada
dominio e total por grupo no inicio do estudo. O gréafico 2 apresenta os dominios

e o total por grupo aos 3 meses.
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Tabela 6 - Dominios OHIP e distribui¢Ges totais por grupo de tratamento — baseline

Raspador lingual PDT
Baseline 3 meses Baseline 3 meses
Dominio 1 21 9 35 22
Dominio 2 31 27 53 36
Dominio 3 25 18 46 29
Dominio 4 12 11 17 20
Dominio 5 10 12 43 29
Dominio 6 14 12 39 26
Dominio 7 10 8 22 13

Dominio (1) limitagdo funcional, Dominio (2) dor, Dominio (3) desconforto psicoldgico,

Dominio (4) incapacidade fisica, Dominio (5) incapacidade psicolégica, Dominio (6)

desvantagem social e Dominio (7) deficiéncia.

Grafico 4- Quadro 3- Dominios OHIP e distribui¢des totais por grupo de tratamento - 3 meses

Gréfico 4- O grafico 4 mostra as medianas, intervalos interquartilicos e para as questdes
separadosa em 7 dominios (cada grafico representa 1 dominio), e o total de dominios no ultimo
grafico. Esses resultados representam aplicacdo no baseline e 3 meses apds o tratamento.
Foram avaliados os grupos Raspador lingual (1) e aPDT (0). Abaixo temos representados os

dominios no baseline.
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Grafico 5- O grafico 5 mostra as medianas, intervalos interquartilicos e para as questdes
separadosa em 7 dominios (cada grafico representa 1 dominio), e o total de dominios no ultimo
grafico. Esses resultados representam aplicacdo no baseline e 3 meses apds o tratamento.
Foram avaliados os grupos Raspador lingual (1) e aPDT (0). Abaixo temos representados os
dominios no apds 3 meses de tratamento.
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5. Discussao

Muitas intervencdes para melhora da halitose ja foram testadas, mas até
o0 momento ndo ha evidéncia de superioridade entre elas (Kumbargere et al.,
2019) Os tratamentos existentes apresentam desvantagens, Ccomo
manchamento das mucosas e dos dentes (Marrelli et al., 2015, Tartaglia et al.,
2019). Ja o raspador lingual apresenta a desvantagem de causar escoriacdo
excessiva da superficie da lingua e descamacao, além do desconforto ao ingerir
alimentos &cidos ou amargos apos escoriacao da lingua. (Mota AC, et al, 2016).
Ha pouca evidéncia de superioridade entre os tratamentos existentes para o
tratamento da halitose (Kumbargere et al., 2019) Neste estudo, foi utilizado como
grupo controle, o padrdo ouro na literatura, o raspador lingual, considerado a
terapia convencional no tratamento da halitose, apesar das desvantagens
inerentes desse método (Mota et al., 2016). A aPDT tem mostrado bons
resultados no tratamento da halitose, (Lopes, et al, 2016, Lopes RG, et al, 2014).
N&o ha relatos de efeitos adversos ou toxicidade, (Wainwright et al., 1998,
Wilson et al.,, 2004, Gongalves, et al ,2017). Este método € conhecido por causar
efeitos imediatos na sua diminuicdo (Lopes et al., 2014, Lopes et al., 2016,
Ciarcia et al., 2019, Goncalves et al., 2017). No entanto, um estudo mostra que
a halitose retorna em uma semana apoés o tratamento (Mota AC, et al, 2016). A
hipétese levantada neste estudo é que a associa¢do da PDT com a OHB pode
prolongar os efeitos benéficos da aPDT obtidas imediatamente apds o
tratamento da saburra lingual. A base teérica utilizada para basear essa hipétese
€ a de que bactérias residentes no sulco gengival (Fry et al., 1978, Barlow et
al.,, 2004) podem recolonizar o dorso da lingua logo apds o tratamento com a
aPDT havendo recidiva do tratamento em uma semana. Por esse motivo, este
estudo foi desenhado incluindo a técnica de orientacdo de higiene bucal (OHB)
apos o tratamento da saburra lingual para diminuir a carga bacteriana nesses
nichos (sulco gengival). Foi escolhida a técnica de Bass modificada por
demonstrar bons resultados em pacientes adultos (Janakiram et al.,, 2020). Os
individuos incluidos possuiam PSR 0, 1 ou 2 milimetros (Piazzini et al.,, 1994,
Tekavec, Tekavec, 1993; Charles, Charles, 1994). Esse € um método rapido e

simples, desenvolvido para avaliar a condigédo periodontal. Os pacientes com
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PSR/RPS (Periodontal Screening and Recording/ Registro Periodontal
Simplificado) maiores do que 3 foram excluidos do estudo (Piazzini, 1994;
Tekavec, Tekavec, 1993; Charles, Charles, 1994). Portanto, em casos em que 0
paciente apresentou como maior escore os codigos 0,1 ou 2, o tratamento
compreendeu medidas educativas e orientacdo de higiene bucal. Ainda foi
realizado o tratamento da saburra lingual com raspador lingual ou com aPDT.
Neste estudo foram incluidos pacientes com média de idade total de 34+13,53
anos, sendo a maioria mulheres (876,47%) com baixa renda (2 salarios minimos)
e da regido de Sao Paulo. Estudos mostram que a a populacdo feminina esta

mais associada a halitose (Tsuruta et al., 2017).

Ao avaliarmos os resultados do estudo percebe-se que para o grupo aPDT
percebe-se diminui¢do dos valores do gas sulfeto de hidrogénio imediatamente
apos o tratamento (p=0,0001), com um ligeiro aumento apds 1 semana, voltando
a ser classificado como halitose positiva, mas ainda menor que o baseline
(p=0,0088). Ap6s 3 meses esses valores continuaram baixos (apesar de ser
halitose positivo) comparados ao baseline (p=0,0270). Esses resultados indicam
que a associacdo da OHB pode ter ajudado a manter os baixos niveis de
sulfidreto de hidrogénio por 7 e 90 dias apds os tratamentos. A média do grupo
aPDT foi de 126ppb (que é um valor considerado positivo para halitose)
entretanto esta 3 vezes menor que o valor inicial. Em 90 dias esperava-se que
os valores tivessem retornado aos valores iniciais (baseline) entretanto
estiveram 2x menores que o valor de baseline. Mesmo estando acima do valor
de corte para halitose positiva, essa grande diminuicdo mostra que a hipotese
experimental foi parcialmente confirmada, entretanto sdo necessarios mais
estudos que eliminem a halitose em longo prazo aos valores menores que
112ppb. Uma limitac@o deste estudo foi ndo ter realizado analise microbiolégica
da saburra e a afericdo do indice de placa bacteriana dos pacientes para um

melhor controle da microbiota.

Para o grupo Raspador também houve diminuigdo imediatamente apos o
tratamento (p=0,0001), com um ligeiro aumento (123ppb) voltando a ser
classificado como halitose positiva, mas ainda menor que o baseline (p=0,0003).
Apds 3 meses esses valores continuaram baixos (apesar de ser halitose positivo)

com valor de 126ppb comparado com o baseline (p=0,0001).

30



Para mercaptanas ndo houve alteragdo dos valores apos os tratamentos
(p<0,05) para nenhum dos tempos analisados. Foram incluidos individuos sem
doenca periodontal, por esse motivo ndo se esperava que o gas CHsSH
(metilmercaptana) estivesse alterado no baseline. Os resultados mostraram que
nao houve diferenca entre 0s grupos e entre 0s tempos para esse gas, como era
esperado. A halitose também tem sido associada a presenca e gravidade das
doencas periodontais (Tsai et al., 2008). Estudos mostraram que as
concentracbes de CVS aumentam (principalmente metilmercaptana) em
individuos com doenca periodontal, (sondagem > 4 mm). Futuros estudos
deveriam avaliar diversos tratamento para reduzir a halitose de individuos com
metilmercaptanas alteradas (>26ppb). (Aylikci et al., 2013, Tangerman et al.,
Tolentino et al., 2011).

Para o gas CH3SCHs (dimetilsulfeto) também nao houve diferenca entre
grupos e tempos. A alteracdo nesse gas era pouco provavel, pois os individuos

incluidos eram saudaveis.

Como dito anteriormente uma limitacédo deste estudo foi n&o ter realizado
avaliacdo microbiolégica. O microbioma oral € composto de diversas
comunidades microbianas (Jenkinson et al., 2011, Xu et al., 2015) Estas
comunidades podem estar relacionadas com a saude ou com a doenca. (Chen
et al., 2010). Diversos estudos (Riggio et al., 2008; Takeshita et al., 2012)
tiveram como objetivo identificar os principais microrganismos relacionados a
halitose, mas até o momento ndo ha& consenso entre eles. Ao estudar o
microbioma oral de pre-escolares com e sem halitose, 0s microrganismos mais
prevalentes na halitose eram Actinimyces graevenitzii, Prevotella shabhii,
Peptostreptococcus stomatis, Leptotrichia wadei, Gemella Haemolysans,
Prevotella salivae e Oribacterium sinus. (Ren et al., 2016). Em adultos Yang et
al relataram que altas concentracbes de H2S estavam positivamente
relacionadas a Leptotrichia wadei. Outros autores (Persson et al., 1990 Loesche
et al., 2002) relataram que as bactérias Porphyromonas gingivalis, Prevotella
intermedia, Tannerella forsythia, Fusobacterium nucleatum e Treponema
denticola eram capazes de produzir gases sulfurosos volateis em estudos in
vitro. Entretanto, um estudo recente (Ye et al., 2019) que caracterizou as

comunidades microbianas da saburra lingual por pirosequenciamento e
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metagenomica de individuos com halitose e seus controles sem halitose
encontraram que o0s g@éneros Prevotella, Alloprevotella, Leptotrichia,
Peptostreptococcus e Stomatobaculum, exibiram porcentagens relativas mais
altas nas amostras dos pacientes com halitose do que nas amostras de
saudaveis. Por muitos anos as bactérias Fusobacterium nucleatum,
Porphryomonas gingivalis, Prevotella intermedia, Treponema denticola e
Tannerella forsythia, foram consideradas altamente relacionadas a halitose por
residirem no dorso posterior da lingua e nas bolsas periodontais. Esses
microrganismos deveriam ser identificados e quantificados em futuros estudos.
Quanto aos métodos aplicados a este estudo, é importante salientar que
individuos com alteracdes na anatomia do dorso da lingua (lingua geogréfica ou
fissurada) ndo foram incluidos. As fissuras e papilas modificadas podem
favorecer o acumulo de bactérias predispondo a halitose (Migliario et al., 2011).
Como néo se pode controlar a profundidade dos sulcos e nem a sua quantidade
optou-se por excluir esses individuos. Fumantes e recém-ex-fumantes também
foram excluidos, pois o ar exalado por eles pode ser confundido com halitose.
Cortelli et al., 2008).
Os participantes foram aleatorizados em equivaléncia 1:1, porque ambos
os tratamentos séo eficazes e ndo sédo esperados efeitos adversos. Quanto ao
tamanho da amostra, foi necessario recrutar cerca de 80 individuos para que
fossem incluidos uma amostra total de 40 individuos. Neste estudo tivemos muita
desisténcia e dificuldade de aderéncia dos pacientes. Pode-se inferir que por ser
um problema néo debilitante haja pouco interesse em tratar. Foi dificil convencé-
los a realizar o acompanhamento de 1 semana e de 3 meses. Oferecemos
tratamentos odontologicos gratuitos e a inclusdo na triagem do implante para
estimula-los a participar, além disso foram preparados kits de higiene oral para
todos os patrticipantes da pesquisa. Pela dificuldade de ades&o no retorno dos
individuos ainda no estudo piloto, decidimos incluir apenas 2 grupos de estudo.
Ainda relacionado ao método escolhido para tratamento desses
pacientes, 0 paciente sabia qual terapia que estaria sendo realizada, ja que o
raspador lingual e a PDT sé&o tratamentos completamente diferentes. Além disso
nao teria como realizar um tratamento com raspador placebo. Qualquer que

fosse o placebo do raspador haveria remocédo mecéanica da saburra lingual. No
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entanto, para contornar esse problema, foi incluido um avaliador cego (que fez

as mensuracdes e 0s questionarios), e ndo conhecia a natureza dos tratamentos

Quanto as especificacbes do laser e dosimetria nesta pesquisa, foram as
mesmas utilizadas em estudos do nosso grupo de pesquisa (Mota AC, et al,
2016). Irradiagdes com laser diodo no comprimento de onda vermelho (A = 660
nm) com 9J de energia por ponto, 320J/cm? de fluéncia e irradiancia de
3.537mW/cm?, mostraram reducdo significativa dos niveis de halitose
corroborando com nossos resultados imediatos ap6s a PDT. (Lopes RG, et
al,2016).

A halitose desempenha um papel importante na comunicacdo e esta

relacionada a qualidade de vida e convivio social (Azodo et al., 2019). A
qualidade de vida refere-se a percepcédo de uma pessoa sob sua posi¢cdo no
sistema que ela vive e em relagdo aos seus objetivos, expectativas padroes e
preocupacdes (Felce et al., 1995). E um conceito abrangente, que é afetado pela
saude fisica, psicologica e relacionamento sociais e relagdo com o ambiente em
gue vive (Haraldstad et al., 2019). E a halitose € considerada um dos problemas
relacionados ao impacto da saude bucal a qualidade de vida, e é suficiente para
afetar a percepcao do individuo sobre a sua vida (Goncalves,2017). Por isso a
necessidade de novas alternativas de tratamento para o paciente, principalmente
diante dos avancos tecnoldgicos em odontologia, conseguindo trabalhar melhor
com a expectativa do paciente com relagdo aos resultados (Hescot et al., 2017)

Uma analise sobre impacto da halitose na qualidade de vida € necesséria
para a avaliacdo da eficacia dos tratamentos em pesquisa, e deveria sempre ser
analisada (Haraldstad et al.,, 2019; Felce et al., 1995, Hescot et al., 2017). O
questionario HALT (teste de qualidade de vida associado a halitose) foi
desenvolvido ha poucos anos e parece ser uma ferramenta confiavel para essa
finalidade, (Kizhner et al, 2011). Apesar dessa ferramenta poder ajudar a
monitorar o progresso do tratamento, ainda ndo ha uma versao para a lingua
portuguesa. Por isso, o0 OHIP14 foi escolhido com essa mesma finalidade. Talvez
por ndo ser um questionario especifico para halitose, ndo foi encontrada
diferenca entre grupos nem entre tempos. Ao comparamos 0S escores totais do
OHIP e os escores dos dominios entre os dois grupos € nao encontramos

diferencas estatisticamente significativas entre os grupos em nenhum dos
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tempos analisados, concluindo que ndo houve percepcao do impacto da saude
oral na qualidade de vida dos pacientes avaliados utilizando esse instrumento de
avaliacao (Slade et al.,, 1997). A falta de auto percepcao desse problema de
saude pode ser um dos motivos pelo qual ndo houve melhora de impacto.
Futuros instrumentos poderiam incluir questbes as pessoas proximas, ou
parentes que convivem com pessoas com halitose (Settineri et al., 2010, Bin
Mubayrik et al., 2017, Humagain et al., 2018). Para os escores totais do OHIP e
para os escores dos dominios ndo foi encontrada diferenca (p>0,05) entre os
grupos em nenhum momento.

Levando em conta todos os resultados obtidos, este ensaio clinico controlado
e randomizado teve como objetivo tratar a halitose oral com aPDT ou raspador
em adultos saudaveis com acompanhamento de 7 dias e 3 meses seguido de
orientacdo de higiene oral com a finalidade de manter os bons resultados que o
tratamento com a aPDT proporciona imediatamente apos a sua realizacdo. A
aPDT e o raspador lingual mostraram bons resultados quando associados a
orientacdo de higiene oral na reducdo da halitose em 7 e 90 dias entretanto os
niveis ainda foram superiores a 112ppb (sulfidreto de hidrogénio). Os valores
estiveram de 2 a 3 vezes menores que os valores do baseline em ambos os
grupos. Como contribuicéo este estudo mostra a necessidade de associar outros
meétodos de higiene bucal, com a descontaminag¢do dos outros sitios além do
tratamento da saburra lingual, independentemente do método utilizado. Futuros
estudos deveriam avaliar se o sulco periodontal e mucosas orais poderiam

contribuir com a recolonizacdo das areas tratadas no dorso da lingua.

Considerac0es finais

e O tratamento da halitose com terapia fotodinamica (aPDT) foi eficaz na
reducdo imediata dos niveis de sulfeto de hidrogénio (SH2) mensurado
por cromatografia gasosa em individuos adultos saudaveis. Apesar dos
niveis de halitose terem diminuido 3 vezes apés 7 dias e 2 vezes apos 3
meses de acompanhamento estiveram um acima do ponto de corte para
sulfeto de hidrogénio (SH2) (>112ppb) sendo indicativos de halitose

positiva.
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Ambos o0s grupos foram eficientes na diminuicdo da halitose
permanecendo em niveis mais baixos que o basal imediatamente apds o
tratamento. Entretanto em 7 e 90 dias os valores nédo foram menores que
112ppb.

Tanto para o gas metilmercaptana (CHsSH) como para dimetilsulfeto
(CHsSCHs) ndo houve diferenca estatisticamente significante apdés o

tratamentos realizados no dorso da lingua

N&o houve percepcao do impacto da saude oral na qualidade de vida dos
pacientes avaliados.
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Evaluation of halitosis in adult patients after
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7.2. Anexo FICHA DE ANAMNESE

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

Mestrado & Douterado am
BIOFOTONICA APLICADA
.i::d.tmm:m

ANAMNESE
[Oat T 7 | EW =
Fesquisador:
Maorne: B

Diats de nascimento i {__ . Maturslidade Profissdo’ ocupacdo:

Etnis:( ), Leuged. L) Melsn, (., ) Outros:

Génera: { JM{ JF Estado Chil { ) Casade( }Sght( ) Outros:

Renda familiar em salario/s) minimosk [ 11-2 {134 { 15 oumais
Mivel de escolaridade: Fundamental ) Médio | ) Superor ()

Completo ] incompleto ()

Condipies de vida: casa propria () slugada { ) oufros | )

Carro particular |} transporte pdblica | )

quantidade de guartos ([ )

Enderego:

Telefone:

HISTORIA MEDICA
Possui alguma alteracdo’ problama de salde?
(LI HAS

Sim(_, )} Mice{ }
{ 1 Endocardite infeccioss

{..) Diabstes mellitus

{ ) neoplasias

[} Ateroscleross

() Mabalopaiis! walvas cardiacas protéticas

(..} do=nca cardiaca congénita

{1 Outras Cardiopatias

..} febre reumética

{ ) implentes oriopédicos

{) Alergias

{ ) Distirbios Gastrointestinais

L“] Cogoulonatis
(..} Doengas Geniturindrias.

[ ) Doengas Respirstorias

{ ) Deengas Infectocontagiosas

..} Dishirbios Meurolgicos,

-} Gestante

{ }intemagdes

{ .} outros

Clpeixa principal:

Estado da doenga atusl:

Medicamentos:

Histdria odontologica:

HABITOS! HABITOS NOCIVOS

Escova os dentes guantas vezes ao dig 7,
Tabagismo  Sim (] ghidia

Etilismo Sim ..} gtdis
Alimentacdo

e o fia dental?
Méo { ) Parou ha ghg tempa? OBS:

Mo [ ) Parou ha gin tempo? OBS:

Eu

RG

-
declaro para todas os fins legais, que as informacdes sobre o meu astado de salde sdo verdadeirss e que nada omiti no guestionrio
reglizado. Concordo também em participar do projeto de pesquisa “Awvaliagdo da terapia fotodinamica associada ao tratamento
periodontal em pacientes com bronguiectasia”, ssbendo que farel spenas o fratamentc periodontal e, se necessano, serei

encaminhado para outros tratamentos odontoldgicos, como por exemplo, fratamentos de protase efow canal

Assinaturg

Assinaturs da testemunhs

{em casos de analfabetos, spmi-ansifaheto ou portadores de deficiéncia)
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7.3 Questionario da Qualidade de vida relacionada com sua saude oral.

Responda as seguintes questdes assinalando onde se encaixa melhor a

sua situacao:

Perguntas

Nunca

Quase
nunca

As vezes

Muitas
vezes

Sempre

1. Vocé tem dificuldade para pronunciar algumas
palavras ou falar devido a problemas com
seus dentes, boca ou protese dentéaria?

2. Vocé sente que seu paladar (sentido do
gosto) piorou devido a problemas com seus
dentes, boca ou prétese dentaria?

3. Vocé tem sofrido dores na sua boca ou
dentes?

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

5. Vocé se sente inibido por causa de seus
dentes, boca ou proétese dentéaria?

6. Vocé tem se sentido tenso por causa de
problemas com seus dentes, boca ou protese
dentaria?

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

8. Vocé tem interrompido suas refeicdes devido
a problemas com seus dentes, boca ou
prétese dentéaria?

9. Vocé sente dificuldade em relaxar devido a
problemas com seus dentes, boca ou prétese
dentaria?

10. Vocé tem se sentido embaracado devido a
problemas com seus dentes, boca ou prétese
dentéria?

11. Vocé tem se sentido irritado com outras
pessoas devido a problemas com seus
dentes, boca ou prétese dentaria?

12. Vocé tem tido dificuldade de realizar seus
trabalhos diarios devido a problemas com
seus dentes, boca ou protese dentaria?

13. Vocé tem sentido a vida menos satisfatéria
devido a problemas com seus dentes, boca
ou prétese dentaria?

14. Vocé tem se sentido totalmente incapaz de
suas obrigacdes devido a problemas com
seus dentes, boca ou protese dentaria?




7.4 Valores de PSR do estudo

aPDT Paciente

2 2

2 4

1 5

2 6

1 7

2 8

2 9

1 11
2 17
2 18
2 21
1 23
1 30
1 31
2 33
2 35
1 38
2 39
2 41
1 42

Raspador paciente

1 1

2 3

2 10
1 12
2 13
1 14
1 15
1 16
2 19
1 20
1 22
1 24
1 25
2 26
1 27
1 28
1 29
1 32
2 34
2 36
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