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Resumo

A perda de um elemento dentario pode levar a uma movimentacao dos dentes adjacentes e do
antagonista, o que dificulta a reabilitacdo protética. Sistemas de ancoragem, como os mini-implantes
(MI’s), tém sido cada vez mais utilizados como opcado de tratamento. Estudos recentes demonstraram
gue a fotobiomodulacdo (FBM) pode acelerar o movimento ortoddntico, modular a inflamacao e diminuir
a dor no movimento de intrusdo. O objetivo desse estudo foi avaliar os efeitos da FBM no movimento
ortodéntico de verticalizacdo de molares avaliando a velocidade de verticalizacdo, a expressao da
citocina pro-inflamatoria IL-18, analgesia, e o impacto do tratamento da saude bucal na qualidade de
vida. Apo6s calibracdo dos pesquisadores envolvidos, trinta e quatro individuos saudaveis com idade
entre 23-72 anos, com necessidade de recuperacao do espaco protético para reabilitacdo oral apos
perda dos 1° molares inferiores e inclinagdo mesial dos 2° molares, foram divididos aleatoriamente em
2 grupos: Grupo A (grupo experimental) - verticalizacdo por meio de Ml+ FBM; Grupo B (grupo controle)
— verticalizacao por meio de MI + simulacdo da FBM. As movimentac¢des ocorreram com o auxilio de
MI's ortoddnticos e ligaduras elastoméricas em cadeia trocadas a cada 30 dias por 3 meses. A FBM
ocorreu com aplicagdo de laser de diodo (808 nm, 100mW, 1J por ponto, por 10s, 5 pontos por vestibular
e 5 por lingual e 25 J/cm?) e as aplicacBes foram realizadas imediatamente, 24h, 72h, 1 e 2 meses apés
as ativacdes, sempre apos a aplicacdo de uma nova forga. Uma radiografia panoramica inicial e outra
final foram realizadas para averiguar a quantidade (em graus) de verticalizacdo nesse intervalo de tempo
(90 dias), sendo esse o desfecho primario. Para avaliagdo da dor foi utilizada a Escala Visual Analdgica
(EVA) em todas as consultas, e para avaliar o impacto da salde oral na qualidade de vida do
participante, o questionario OHIP-14 foi aplicado. Cada participante recebeu uma cartela de analgésico
de uso liberado e a quantidade de medicamentos também foi computada. O fluido gengival crevicular
(FGC) foi coletado no baseline, 24h e 72h somente do primeiro més. A citocina IL-1f foi analisada por
ELISA. Para a analise estatistica, os testes para dados ndo paramétricos de Wilcoxon, Friedman e
Mann-Whitney foram aplicados. O valor de p foi definido em < 0,05. Em relacdo a angulacéo, a técnica
apresentada mostrou-se eficaz para os dois grupos, e tivemos um aumento na velocidade de
verticalizacdo de aproximadamente 10% no grupo em que houve a FBM, no decorrer de 3 meses.
Embora sem diferenca estatistica significante em relacdo a dor e a inflamacao dos tecidos, a FBM foi
capaz de modular a expressdo de IL-1B nas primeiras 72h. Conclui-se que a FBM foi eficaz na
aceleracdo do movimento ortoddntico de verticalizagdo de molares e na modulacéo de IL-1f, entretanto
nao foi capaz de modular a dor durante o intervalo de tempo proposto.

Palavras-Chave: tratamento ortodéntico, fotobiomodulag&o, mini-implante, verticalizagdo de molares



Abstract

The tooth loss can lead to adjacent and antagonist movement of teeth, which makes prosthetic
rehabilitation difficult. Anchorage systems, such as mini screw (MS), have been increasingly used as a
treatment option. Recent studies, have shown that photobiomodulation (PBM) can accelerate orthodontic
movement, modulate inflammation, and decrease pain in intrusion movement. The aim of this study was
to evaluate the effects of PBM on the orthodontic movement of molar verticalization, evaluating the speed
of movement, the expression of the pro-inflammatory cytokine IL-1B, analgesia, and the impact of oral
health treatment on quality of life. After calibration of involved researchers, thirty-four healthy individuals
aged 23-72 years, in need of recovery of the prosthetic space for oral rehabilitation after loss of the 15t
lower molars and mesial movement of 2" molars, were randomly divided into 2 groups: Group A
(experimental group) - verticalization through MS+ PBM; Group B (control group) — verticalization through
MS + PBM simulation. The movements occur with orthodontic MSs and elastomeric chain ligatures
changed every 30 days for 3 months. PBM occurred with the application of a diode laser, 808 nm,
100mW, receiving 1J per point, for 10s, in 10 points (5 buccal and 5 lingual) and radiant exposure of 25
J/icmz2. Applications were performed immediately, 24h, 72h, 1 and 2 months after activation, always after
applying a new force. An initial and final panoramic radiograph was performed to determine the amount
(in degrees) of verticalization in this time interval (90 days), which was our primary outcome. To assess
pain, the Visual Analogue Scale (VAS) was used in all consultations, and to assess the impact of oral
health on the participant's quality of life, the OHIP-14 questionnaire was applied. Each participant
received a pattern analgesic pack, and the amount of medication was also computed. Crevicular gingival
fluid (CGF) was collected at baseline, 24h and 72h of the first month only. The cytokine IL-1B was
analyzed by ELISA. For statistical analysis, Wilcoxon, Friedman and Mann-Whitney tests for
nonparametric data were applied. The p value was set at < 0.05. Regarding the angulation, the technique
presented was effective for both groups, and we had an increase in the verticalization speed of
approximately 10% in the group in which there was PBM, over the course of 3 months. Although there
was no statistically significant difference regarding pain and tissue inflammation, PBM was able to
modulate IL-13 expression in the first 72h. It is concluded that PBM was effective in accelerating the
orthodontic movement of molar verticalization and in modulating IL-18, however it was not able to
modulate pain for 3 months.

Keywords: orthodontic treatment, photobiomodulation, mini-implant, molar verticalization
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1. CONTEXTUALIZACAO

Na rotina clinica frequentemente nos deparamos com pacientes com uma ou mais
perdas dentarias, sendo o primeiro molar inferior permanente apontado como o mais
prevalente (Modesto et al.,1993; Normando et al., 1999). Essa perda pode ser decorrente
de doenca periodontal ndo tratada, trauma, lesdo de carie, entre outros (Sakima et al.,
1999). Como resultado, podemos observar uma migracdo mesial dos segundos molares
(Jalevik et al., 2007; Normando et al., 2010), acompanhada, ou ndo, de uma distalizacéo
dos segundos pré-molares (Jalevik et al., 2007; Normando et al., 2010), repercutindo até
mesmo nos dentes anteriores, com abertura de diastemas e desvios de linha média
(Normando et al, 2003, Normando et al, 2010). Nesses casos € comum encontrarmos
defeitos infra 6sseos na mesial do molar inclinado (Figura 1), acompanhado de uma
recessao gengival, e uma reducdo do espaco interradicular na regido distal (Sakima et
al,.1999).

Figura 1 - Defeito infra 6sseos na mesial do molar inclinado

fonte: propria

Essa movimentacdo indesejada leva a contatos prematuros, impaccao alimentar,
dores articulares e, eventualmente, dificuldade para uma reabilitacdo protética (Sakima et
al., 1999). Uma das solugbes para a reabilitacdo dessa regido seria a verticalizacao dos

molares “inclinados” com abertura ou fechamento do espago ou ainda a extragdo, em casos



mais graves, como em angula¢des muito severas ou mobilidade do elemento dentario
(Sakima et al., 1999). O movimento de verticalizacdo desse molar permite que a futura
reabilitacdo deste espaco (seja com proéteses fixas, removiveis ou sobre implantes) possa
ser feito mantendo-se o paralelismo dos dentes, melhorando principalmente a incidéncia
das forcas oclusais sobre eles (Janson et al., 2001). Assim, defeitos 6sseos verticais sdo
eliminados ou reduzidos sem necessidade de intervencdo cirurgica, possibilitando
obtencdo de espaco edéntulo adequado para uma reabilitagcdo protética e melhora na
proporcao entre coroa e raiz em molares comprometidos periodontalmente (Janson et al.,
2001).

Com diversas técnicas descritas na literatura, esse movimento de verticalizacdo
poderia ser conseguido com o uso de aparelhos ortodénticos removiveis e fixos,
associados ou ndo a arcos continuos, molas e cantiléver (Sakima et al., 1999, Martins et
al., 2009; Caldas et al., 2014). Basicamente, a mecanica de movimentacao dos dentes pode
ser realizada por meio de dois tipos de sistemas: um estaticamente determinado e outro
estaticamente indeterminado (Shroff et al., 1995; Almeida et al., 2012). Neste primeiro, um
braco de acédo (cantiléver) é apoiado numa extremidade do aparelho fixo, e o outro fica
livre, possibilitando um melhor controle das forcas e previsibilidade dos efeitos colaterais
(Figura 2-A). J& no segundo sistema, as duas extremidades do fio sdo apoiadas no aparelho
fixo, 0 que gera imprevisibilidade tanto no sentido como na magnitude da forca (Figura 2-
B) (Viecllli et al., 2009).

Figura 2 — Uso de cantilevérs na mecanica de verticalizacdo de molares.

(fonte: google.com/images; acesso em: abril/2019)

A) com extremidade livre (apenas apoiada no fio); B) duas extremidades no fio ortodéntico



Fica claro dizer que para todos esses tipos de movimentacdo ha a necessidade da
instalacdo de aparatologia ortoddntica fixa para que se tenha melhor controle das forcas.
Sendo, por si s6, um tratamento longo, ainda podemos nos deparar com deformacgdes dos
arcos metélicos, observadas principalmente por forcas inadequadas sobre eles durante a
alimentacdo, acarretando aumento no tempo de tratamento, efeitos deletérios nos
elementos dentéarios situados nos extremos do espaco protético e falta de controle na
movimentacdo ortodontica (Di Matteo et al., 2005). Além disso, ainda pode ser
acompanhado por uma extrusdo posterior, o que frequentemente produz contatos
prematuros e abertura da mordida (Sakima et al., 1999). No que se refere a movimentacao
dentaria, o controle da ancoragem é e sempre foi o0 maior desafio na ortodontia (Di Matteo
et al., 2005).

Visando-se contornar esses efeitos adversos observados nas diversas mecanicas
comuns a época, Kamomi et al., 1997 e Costa et al., 1998 propuseram o0 uso de mini-
implantes (MI's) como ancoragem esquelética ortodontica absoluta (Figura 3). Como
vantagens, sdo pequenos o suficiente para serem colocados em qualquer area do 0sso
alveolar, nao tem efeito deletério sobre outras estruturas (por isso “ancoragem absoluta”),
tem rapida cicatrizacdo e podem ser facilmente removidos apds sua utilizagédo (Park et al.,
2002). Temos ainda que as forcas ortoddnticas podem e devem ser aplicadas
imediatamente apds sua implantacdo (Park et al., 2002), resistindo ao movimento quando
submetido a carga desta forca ortodéntica (Bousquet et al., 2006). E uma alternativa
interessante por independer da cooperacao do paciente (Park et al., 2001; Roberts et al.,
1990; Shapiro et al., 1988, Trisi et al., 2002), serem Uteis na reducdo do tempo de
tratamento, dispensar a instalacdo de toda uma aparatologia ortodontica fixa, minimizando
ou eliminando qualquer tipo de efeito indesejado nos dentes naturais e que, sem 0 uUso
desse dispositivo, receberiam estas forcas durante o tratamento ortodontico padréo (Di
Matteo et al., 2005).
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Figura 3 — Mini-implantes ortodonticos

SSSaRRAR I

Fonte: Google.com/imagens; acesso em: maio/2020

No movimento de verticalizacdo de molares com ancoragem esquelética
(representado pelos mini-implantes), o movimento de desinclinacédo destes dentes deve ser
no sentido distal, o que evita que haja reagbes nos segmentos mais anteriores do arco
(unidade de reacéo) (Janson et al., 2008) e proximo ao plano oclusal, diminuindo-se assim
o vetor intrusivo na mesial do molar e, consequentemente, sua inclinacdo (Aradjo et al,
2006). Para os molares inferiores, deve-se optar pela colocacdo dos MI's na regiao
retromandibular (Figura 4) (Araujo et al., 2006). Posiciona-se um acessorio colado ao molar
(sem que este interfira na ocluséo do paciente, podendo ser na face oclusal, distal ou mesial
do dente) e realiza-se a ativacao ortodontica através de molas fechadas, fios de amarrilho
ou elasticos em cadeia (Araujo et al., 2006).

Figura 4 — Esquema representativo da colocagdo do mini-implante em regido
retromandibular, com a colagem de acessorio na distal (ndo sendo regra) e auxilio de um
elastico para ativacédo ortodontica.

ey ="

Fonte: Adaptado de Araujo et al., 2006

A movimento em fase inicial; B) posicao final e mais vertical do
molar
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Segundo Roberts et al. 1990 e 1996, a taxa de movimentacdo com ancoragem
esquelética dos segundos e terceiros molares é de, aproximadamente, 0,5mm/més, que

corresponde a taxa linear da reabsor¢éo osteoclastica (Roberts et al., 1981).

Com a facilidade de acesso ao tratamento ortodontico, e com as novas
possibilidades terapéuticas, houve um aumento na procura da populacdo adulta por
tratamentos mais rapidos, eficazes, com qualidade (entende-se por “qualidade” o minimo
de desconforto possivel e menor frequéncia de retorno ao consultorio, pois isso poderia
fazé-lo desistir do procedimento), com o minimo de efeito colateral possivel e que néo
atrapalhem suas rotinas, como por exemplo, menos idas ao dentista. Estes mesmos
adultos séo os que até 2010 tinham uma taxa de auséncia dentéria de cerca de 7,4 dentes
(Ministério da Saude, 2010), necessitando ndo apenas de uma movimentacao ortodéntica

isolada, mas sim uma reabilitag&do oral completa.

Pensando nisso, diversos estudos relataram diferentes métodos para a aceleracéo
dessa movimentacao ortodéntica, podendo ser dividido em trés categorias: 1 - bioldgicas,
por meio da administracdo local ou sisttmica de medicamentos (injecfes locais de
prostaglandinas ou administragdo de relaxantes musculares); 2- mecanicas ou fisicas
(forcas vibratorias e fotobiomodulacdo); e 3 — cirargicas: para diminuir a resisténcia a
movimentacgao (corticotomias) (Doshi et al., 2012, Genc et al., 2013, Uribe et al., 2014,
Kacprzak A, 2018).

A administracdo de substancias sistémicas, como o0 gluconato de célcio, ja foi
pensada em estudos com animais (Seifi et al., 2003), com resultados que demonstraram
ligeira aceleragdo na movimentacdo dentéria, contudo os estudos com seres humanos
ainda séo escassos e pouco explorados, necessitando de pesquisas adicionais para avaliar
seu custo-beneficio, se realmente atinge os tecidos dento-alveolares e a sua seguranca
(quanto a efeitos colaterais locais ou sistémicos). J& as injecBes locais de mediadores
(como a prostaglandina E2) (Seifi et al., 2003), a estimulacéo vibratoria e a estimulagéo
elétrica, além de poderem causar dor e desconforto ao paciente, ainda exigem
equipamentos e materiais especificos, ndo tdo comuns nas praticas clinicas diarias (por

nao terem outras aplicacdes), inviabilizando o uso da técnica. Soma-se a isso o fato de
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que, embora bastante eficaz (Abdelhameed, 2018), o tratamento cirurgicamente facilitado

€ um procedimento invasivo, com dificil aceitacao pelo paciente (Genc et al., 2013).

No entanto, essa busca por rapidez nos tratamentos deve ser feita com cautela.
Mecanicamente falando, trabalhando-se com forcas excessivas, pode haver uma
diminuicao fisiolégica na quantidade de movimentacdo dentaria devido a uma queda da
vascularizacdo nas areas de compressao, acompanhada de um aumento na densidade
ossea (Beckwith et al., 1999; Filho et al., 2001; Esteves de Oliveira Melo et al., 2013). Além
disso, essa forca exagerada pode gerar deslocamento do mini-implante (MI) (Araujo et al.,
2006), o que reforca a conduta de se conferir a sua estabilidade a cada consulta e uma
aplicacéo de forca de forma controlada. A estabilidade também pode ser comprometida
devido a inflamacao local dos tecidos peri-implantares, gerada por higienizacéo deficiente
(Miyawaki et al., 2003).

Para minimizar esses efeitos indesejados, a acdo angiogénica, analgésica, anti-
inflamatoria, bio estimulatoria e de reparo tecidual da fotobiomodulacdo (FBM) podem
contribuir positivamente para essa aceleracédo (Beckwith et al., 1999; Filho et al., 2001;
Esteves de Oliveira Melo et al., 2013, Erikzer et al., 2016, Topolski et al., 2018; Waner et
al., 2013, Jedlinski, 2020). Além disso, diferente dos outros métodos de aceleracédo do
movimento ortoddntico ja citados, a FBM tem boa receptividade por parte dos pacientes,
sendo de facil aplicacéo, indolor, com minimos efeitos adversos e com aplicacdo nas mais
diferentes areas da Odontologia (Cruz et al., 2004; Makedonas et al., 2012; Baloul et al.,
2011; Nishimura et al., 2008), o que justificaria sua aquisicdo independente da area de

atuacao do profissional.

Na dor, a FBM age na produc¢éo de betaendorfina (mediador natural na reducéo da
dor no organismo) (Montesinos et al., 1988), inibe a producéo de acido aracdbnico (Shimizu
et al., 1995) (que, ao gerar metabdlitos, como as prostaglandinas e interleucinas, ligantes
aos nociceptores, causam dor) e diminui a quantidade de receptores nociceptivos,

responsaveis pela conducao dos impulsos nervosos (Kasai et al., 1996).

As movimentagfes ortodonticas s6 sao possiveis devido a uma inflamacéo local

gue acontece nos tecidos periodontais (Yamaguchi et al., 2009). Isso permite que células
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e fatores locais de crescimento possam chegar ao local a ser reparado (Yamaguchi et al.,
2009). No processo inflamatoério gerado pela movimentacdo dentaria, varias citocinas,
guimiocinas e fatores de crescimento podem ser detectados no Fluido Gengival Crevicular
(FGC) (IA Jr et al., 2012). Durante o movimento dentario ortodéntico, espera-se um
aumento na expressao dos mediadores inflamatérios (Capelli Jr et al., 2010; Krishnan et
al., 2006), como as interleucinas (IL). Elas sao liberadas pelos diversos tipos celulares
residentes no ligamento periodontal, como os fibroblastos e os osteoclastos, sendo estas
citocinas responsaveis pela remodelacao 6ssea e modulacdo da resposta inflamatoria. As
mais estudadas séo a IL-1j3, IL-6 e TNF-a (Bakhiet et al., 2001, Ren et al., 2008; Alhadlaq
et al., 2015; Hu Long, 2016). A interleucina IL-13 € um importante e sensivel marcador de
inflamacao, pois além de ser encontrada precocemente nessas areas, ainda estimula a
atividade osteoclastica e recruta outros mediadores celulares que contribuem para o
processo de remodelacédo 6ssea (Giannopoulos et al., 2006). Giannopoulos et al. (2006).
Yao et al. (2003) também observaram um aumento dos niveis de IL-13 frente a
movimenta¢Bes dentarias. Um aumento na concentragdo de IL-18 também esta
relacionado a um aumento de dor (Giannopoulos et al., 2006, Yao et al., 2003; Yamauchi
et al.,, 2009). Por sua vez, a IL-6 € responsavel por regular as respostas imunes
inflamatérias locais e estimular a formacao de osteoclastos e sua atividade de reabsorcéo
0ssea (Maclaine et al., 2003). Ja a TNF-a é considerada uma citocina pré-inflamatéria, e
seu aumento estimula a atividade osteoclastica nos sitios de compressdao em detrimento
de uma inibicado da atividade osteoblastica e apoptose dos ostedcitos (Ahuja et al., 2003).
Alguns autores (He et al., 2021) em sua revisao sobre MI's, observaram que as citocinas
IL-1B8 e IL-6 sdo frequentemente observadas como marcadores inflamatérios durante as
movimenta¢des com essa técnica (He, 2021). Buscando-se avaliar a dinamica celular, a
amostragem do FGC é um método néo invasivo e de eleicdo para essas analises (Kinney
et al., 2014) e a FBM tem interferéncia direta sobre a expressao dessas citocinas

(principalmente no aumento de IL-1B) (Reis, 2022).

Além de observarmos essa inflamacdo local, a um nivel mais profundo, uma
remodelacdo O0ssea baseada nas acbes sincronizadas dos osteoblastos e osteoclastos
precisa acontecer (Yamaguchi et al., 2009; Paiva et al., 2017). O balanco entre reabsorcéo

e aposicao 0ssea é regulado por inmeras citocinas, sendo o sistema RANK/RANKL/OPG
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(Receptor ativador do fator nuclear kappa B/Ligante do receptor ativador do fator nuclear
B/Osteoprotegerina) o mais importante (Del fatore et al., 2008). A presenca de RANKL
estimula a diferenciac@o de células precursoras em osteoclastos e inibe a apoptose
(aumentando a atividade osteoclastica). Ja a OPG inibe a formacao e ativacao de
osteoclastos, ocupando o mesmo sitio de ligacdo do RANKL nas células precursoras (Tay
et al., 2004). Frente a um aumento de OPG que se liga aos receptores de RANKL nas
células precursoras de osteoclastos (inativando-as), a reabsorcdo 6ssea nao ocorre. Por
isso que, frequentemente, quando queremos analisar a quantidade de remodelagéo 6ssea,
guantificamos a expressao desses fatores (Kim et al., 2007; Dominguez et al., 2015).

Sendo assim, um dos mecanismos pelo qual a FBM poderia interferir nesse
processo seria com um aumento da atividade osteoblastica e reducdo da atividade
osteoclastica (Ninomiya et al., 2007). Em 2003, Ueda e Shimizu demonstraram que a
terapia a laser pode aumentar a regeneracao 6ssea ao interferir nos fatores reguladores da
matriz 6ssea. Nesse ambito, a FBM pode alterar as proteinas reguladoras celulares,
promover a proliferacao celular (Buravlev et al., 2015; Stein et al., 2005) e aumentar a
respiracao mitocondrial (Karu et al., 1999). Além disso, na regeneracao 6ssea, a FBM pode
promover a secrecdo de varios fatores de crescimento, osteo diferenciacdo de células-
tronco e osteoblastos indutores, e estimular a expressao de genes osteogénicos (Favaro e
Pipi et al., 2011)

Kim em 2007, num estudo in vivo, trabalhando na faixa dos 830nm, observou na
regido de modelacdo 6ssea do grupo em que houve aplicacao de laser, uma maior atividade
osteoclastica devido a uma maior concentracao de RANKL, que perdurava por mais tempo
e gue ocorria de forma mais precoce quando comparado ao grupo controle (sem aplicacéao
do laser). Em contrapartida, a quantidade de OPG também aumentou no grupo
experimental, além de se observar no tecido uma maior uniformidade na sua distribuicao
(Kim et al., 2007). Em outro trabalho mais recente, Yang et al., 2019 obteve os mesmos
resultados em relagdo a esse aumento no metabolismo 0sseo, e ainda péde observar um
aumento na producéo de IL-1B, que alguns autores (Iwasaki et al. em 2001) ja relacionavam
com um aumento na taxa de movimentacao ortodontica. Yang et al., 2019 ainda comparou
dois comprimentos de onda (A) distintos, o de 660nm e o de 830nm, chegando a conclusao

de que ambos os comprimentos foram capazes de provocar alteracao (mais precisamente,
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um aumento na atividade) no metabolismo ésseo, sendo que o laser no comprimento de
660nm conseguia isso mais rapidamente. No entanto, ndo houve diferenca na
movimentacgao dentaria final entre os grupos, o que sugere que o comprimento de onda na
casa dos 830nm tenha menos efeitos colaterais (Yang et al., 2019). J& Dominguez em 2020
(Dominguez, 2020), numa revisao sistematica em que comparou 9 estudos com protocolos
semelhantes, chegou a concluséo que o A ideal em movimentag8es ortodonticas para que
se observe aceleracdo no movimento, deve estar na faixa do 780 - 830nm. Nesse
comprimento, péde se observar uma aceleracdo de quase 24% (Dominguez, 2020).

Em vista da importancia de se buscar uma oclusdo balanceada para o melhor
funcionamento de todo o sistema estomatognatico, faz-se necessario corrigir a posi¢ao de
molares inclinados em pacientes adultos. Atualmente, os mini-implantes possibilitam a
correcdo de um elemento dental isoladamente, sem interferir ou prejudicar outras
estruturas. Sendo muito indicado em adultos, a busca por tratamentos mais rapidos e com
menos efeitos colaterais € o que pode definir o método escolhido. A aceleracdo do
movimento e a modulacdo da inflamacédo pode trazer um pds-operatério menos doloroso
(pois a dor é observada em cerca de 72-100% dos pacientes tratados ortodonticamente
(Hu Long, 2016) culminando em um menor consumo de analgésicos (que podem ter
repercussao sistémica). Nesse sentido, a fotobiomodulacdo tem sido utilizada com bons
resultados (tanto em acelerar quanto em reduzir a dor (Summa, 2019)) em diversos
movimentos ortodonticos de pacientes adultos, como na intrusdo de molares (Fernandes
et al., 2019), retracdo da bateria anterior, retracdo de caninos, expansédo de maxila entre
outros (AlShahrani, 2019). Nesses casos houve diminuicdo de dor, menor producéo de
citocinas inflamatérias e maior atividade osteogénica, indicando que a FBM modula a
resposta inflamatoria e acelera a movimentacdo (AlShahrani, 2019). Apesar da
verticalizacdo de molares ser um movimento comum entre 0s pacientes adultos e
necessario para ganho de espaco protético, até o momento ndo existem estudos clinicos
gue tenham avaliado a dor, inflamacéao, a taxa de movimentagao e o impacto do tratamento
no dia a dia dos individuos. Portanto, esse estudo visa avaliar os efeitos da FBM no
movimento ortodéntico de verticalizacdo de molares avaliando a velocidade de
movimentacgao, a expressao da citocina pro-inflamatéria IL-13, analgesia, e o impacto do

tratamento na saude bucal no dia a dia desses individuos.
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2. JUSTIFICATIVA

Sendo a ma-oclusdo decorrente das perdas dentarias um problema frequente na
populacdo (Modesto et al., 1993; Normando et al., 1999), alternativas que devolvam
conforto e funcionalidade a oclusdo tem sido cada vez mais procuradas pelos pacientes.
Diante da facilidade de acesso a informacéo, a exigéncia pelos melhores tratamentos tem
aumentado. A busca por métodos com resultados mais rapidos, com maior conforto (por
exemplo, sem o0 uso de toda uma aparatologia ortoddntica fixa, com o minimo de
dor/desconforto e menos idas ao consultério odontoldgico), e sem efeitos colaterais, tem
despertado maior interesse e procura. No entanto, como essa aceleracdo pode ser
acompanhada da compressdo dos vasos sanguineos, podendo gerar dor, demora no
tratamento e/ou resultados indesejaveis, mecanismos que possam ter efeitos analgésicos
e que modulem a inflamacéo (como a FBM) seriam 6timos adjuvantes, tendo facil aceitacao

por parte dos individuos e apresentando melhores resultados.

3. HIPOTESE EXPERIMENTAL: A FBM é eficaz na aceleracédo do movimento ortodéntico

de verticalizacdo de molares.

4. OBJETIVOS

4.1. Objetivo geral
O objetivo deste estudo foi avaliar os efeitos da fotobiomodulagdo na movimentacao
ortoddntica de verticalizagdo de molares inferiores com o uso de mini-implantes, na dor, na

modulacdo de marcadores inflamatoérios e na qualidade de vida.
4.2. Objetivos especificos

* Avaliar a taxa de movimentacdo por meio da angulacdo do dente versus

tempo em avaliacdes radiograficas (desfecho primario).
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* Avaliar a dor durante a movimentacéo ortodontica de verticalizagéo por meio

da Escala Visual Analdgica (EVA).

» Avaliar a quantidade de analgésicos ingeridos no periodo de movimentacgéo

ortodoOntica.

+ Avaliar a concentracdo da citocina IL-13 no FGC apos a FBM, realizada no

periodo de movimentacéao ortodéntica.

* Avaliar o impacto da saude oral na qualidade de vida do paciente por meio da

aplicacao do questionario OHIP-14 (Oral Health Impact Profile).

5. MATERIAL E METODO

Trata-se de um ensaio clinico randomizado, duplo-cego controlado e prospectivo
com 90 dias de acompanhamento e esta de acordo com os critérios para delineamento de
um estudo clinico CONSORT Statement. O projeto recebeu aprovacéo do Comité de Etica
em Pesquisa da Universidade Nove de Julho (niUmero de registro: 3 533 219). Apos
explicacdo verbal e por escrito do estudo, os individuos que aceitaram participar assinaram
o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE - Anexo 2). Os envolvidos que
guiseram receber os dados da pesquisa, colocaram o e-mail no TCLE e o artigo completo

sera enviado assim que publicado. O Projeto foi registrado no www.clinicaltrial.gov.com

NCT 04037709. Os individuos foram provenientes do consultério da Dra. Fernanda C. Dias
e Equipe, localizado na Avenida Mariana Ubaldina do Espirito Santo, 761 — Bom Clima,
Guarulhos/SP, Brasil, no periodo de novembro de 2019 a junho de 2022 e na Clinica
Odontolégica da Universidade Nove de Julho (UNINOVE), localizada na Rua Vergueiro,
235/249 — Liberdade, S&o Paulo. N&do houve conflito de interesse em relagdo a nenhum

produto utilizado no trabalho e em relagdo a nenhum autor envolvido no estudo.

A amostra foi composta por individuos adultos, que residiam na cidade de S&o Paulo,
Brasil, e que necessitavam de verticalizacdo de molares inferiores para reabilitacdo
protética. O desenho experimental consistiu em 2 grupos (Figura 4). Foram avaliadas as

citocinas do FGC, a intensidade de dor, por meio da EVA, a quantidade de medicamentos
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ingeridos e a velocidade de verticalizacdo dos molares dos dois grupos (por meio da anélise
e comparacgdo entre as radiografias panoramicas inicial e final). Também foi aplicado o
guestionario OHIP-14 (Oral Health Impact Profile -14 - Anexo 6) para averiguar o impacto
da saude oral na qualidade de vida dos participantes. Os dados serdo publicados e ndo
havera nenhum tipo de restricdo na inclusdo de dados para a publicacdo. Todos os dados
ficardo disponiveis para consulta, e todos os pacientes terdo acesso as suas fichas no
momento que desejarem. Os procedimentos ndo acarretaram encargos aos participantes,

somente o deslocamento até o local da pesquisa.
5.1- Calculo do tamanho da amostra

Para alcancar um tamanho de efeito de 0,40 entre os dois grupos (verticalizacéo de
molares + placebo e verticalizacdo de molares + FBM), levando-se em conta 0 aumento da
velocidade de verticalizagdo de molares assumindo-se o erro tipo 1 de 0.05 (Fernandes et
al.,2019) e nivel de confianga 95%, a amostragem ideal foi de 34 amostras, distribuidos em
2 grupos. O célculo amostral foi realizado em Excel, com base na formula de calculo

descrita por Kadam e Bhalerao (2010).
5.2 - Calibracao dos pesquisadores

Para calibracdo, um examinador, com formacdo em odontologia e especializacao
em ortodontia, avaliou 5 radiografias de molares que necessitavam ser verticalizados, e
gue nao fizeram parte do estudo. Foram feitas 2 avaliacdes por radiografia (com intervalo
de 30 dias entre elas) e obteve-se concordancia intra-examinador de 0.8. O coeficiente de
correlacéo intraclasse (ICC) foi calculado pelo programa IBM® SPSS Statistics 22. Foram
avaliadas as medidas de inclinacdo de molares inferiores por meio de medidas pré-
estabelecidas em radiografias (descritas em “Taxa da movimentagdo”). A avaliacao foi
realizada com régua milimetrada e transferidor, e esses pacientes ndo fizeram parte do
estudo. Esse mesmo examinador foi treinado para a coleta do fluido gengival crevicular
para analise de citocinas e coleta de dados para OHIP-14, visando maximizar a

reprodutibilidade das avaliacdes.
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5.3 - Descri¢cdo da amostra

O trabalho contou ao todo com 24 pacientes, sendo que, naqueles pacientes em que
havia perda bilateral, a unidade amostral foi o dente, sendo contabilizado como duas
amostras. Tomou-se o cuidado para que os tratamentos de cada lado n&o ocorressem ao
mesmo tempo. Foram incluidos participantes com necessidade de recuperacao do espaco
protético para reabilitacao oral, apds perda de molares inferiores e consequente inclinacao

dos elementos posteriores adjacentes em direcdo ao espaco.
5.4 - Critérios de inclusdo/exclusao

Foram incluidos participantes sem comorbidades (ASA | - historia médica
negativa) (Wolters et al., 1996), com idade entre 23-72 anos, pressdo arterial sistolica
menor que 140mmHg e diastodlica menor que 90mmHg, frequéncia cardiaca com valores
70 + 20 batimentos/minuto e que possuiam necessidade de reabilitacdo protética apds
perda de elemento dentario inferior posterior (1° molar), com condicdo periodontal favoravel
a instalagcdo de mini-implantes na regiéo retromolar, em tratamento ortodontico ou n&o (e

guando o paciente estava em tratamento, este dente n&o estava envolvido ha mecanica).

Dentre os participantes que preenchiam esses critérios de inclusédo, foram excluidos
individuos alérgicos a latex, gestantes ou em fase de amamentacéo, fumantes, diabéticos
(n&o controlados), pacientes submetidos a radioterapia na regido da cabeca e pescoco,
distarbios de coagulacao, que necessitem profilaxia antibiotica para a colocacdo de mini-
implantes, com indicac&o absoluta ao uso de anestésicos locais com vasoconstritores, com
doenca sistémica descompensada, com infeccdo sistémica ou local (periodontite ou
abscesso periodontal) e que tenham feito uso de anti-inflamatério nos ultimos 3 meses
antes do tratamento ortododntico.
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5.5 - Randomizacéo

Para distribuir aleatoriamente o0s participantes nos grupos experimentais, foi
realizado um sorteio com 36 numeros por meio do programa Microsoft Excel, versao 2017.
A distribuicdo dos grupos foi idéntica (1:1) para os dois grupos. A distribuicéo foi realizada
de forma blocada (9 grupos de 4 individuos). Envelopes opacos foram identificados com
numeros sequenciais (1 a 34) e no seu interior havia a informacdo do grupo experimental
correspondente conforme a ordem obtida no sorteio. Os envelopes foram selados e
permaneceram lacrados em ordem numérica até o momento da colocacdo dos Ml’s e
aplicacdo do laser. O sorteio e a preparacdo dos envelopes foram realizados por uma
pessoa ndo envolvida diretamente no estudo. Imediatamente antes da aplicacdo do laser,
0 pesquisador responsavel pelo tratamento abriu 1 envelope (sem alterar a sequéncia
numeérica) e realizou o procedimento indicado. O autor da pesquisa ficou responsavel pelo
armazenamento (plataformas digitais) e tabulacdo das informacdes, sendo um estaticista
imparcial responsavel pela analise dos dados obtidos ao fim da pesquisa. Esses mesmos
envelopes contendo as fichas dos pacientes (com folha de anamnese, TCLE e radiografias)

foram guardados em arquivo com chave.
5.6 — Cegamento do estudo

Apenas uma colaboradora externa a pesquisa, com formacdo em Odontologia,
responsavel pela realizacdo dos tratamentos (primeiramente abrindo os envelopes da
randomizacdo) soube qual tratamento seria atribuido a cada participante (com FBM ou
nao). A identificacdo de cada grupo so foi revelada por essa colaboradora durante a analise
estatistica dos dados. Portanto, o pesquisador responsavel pela coleta de dados e o
paciente foram cegos quanto aos tratamentos (e, consequentemente, em relacdo aos
grupos), uma vez que o tratamento de colocacdo do mini-implante foi idéntico em ambos
0s grupos e a FBM foi simulada no grupo controle e aplicado por uma pessoa externa a

pesquisa.
5.7 - Avaliagdes pré-tratamento

Primeiramente, os individuos que tiveram interesse em patrticipar da pesquisa foram

avaliados por meio de uma ficha de pré-triagem (Anexo 3). Aqueles dentro dos critériosde
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inclusdo foram chamados novamente para detalhamento do projeto. Uma ficha de
anamnese mais completa foi preenchida (Anexo 4) assim como o TCLE (Anexo 2).
OrientagBes sobre o questionario OHIP-14 (Anexo 6) e seu preenchimento também foram
dadas nesse dia. Além disso, uma radiografia panoramica inicial foi solicitada. Uma ficha
clinica de acompanhamento (Anexo 5) registrava toda a atividade realizada, assim como a
guantidade de medicamento ingerida e a sensibilidade dolorosa vivenciada (Anexo 5).
Esses dados foram coletados por um pesquisador treinado (segundo item 5.2 ‘Calibragéo
dos pesquisadores’). Também foram realizadas coletas do fluido gengival crevicular (FGC)
por este mesmo profissional. Feito isso, conforme a aleatoriza¢céo, as intervencdes foram
realizadas pelo pesquisador com formagcao em odontologia, especialista em ortodontia, e o
tratamento com FBM (ou néo) realizado pelo pesquisador colaborador externo a pesquisa.

5.8 - Anamnese

Foi realizada a anamnese em ambos 0s grupos (Anexo 4). Além das perguntas
relacionadas a saude geral do individuo, foram coletados dados demograficos (idade,

género, etnia, renda familiar e profissao).
5.9 - Orientagao de higiene oral (OHB)

Visto que a mé higiene pode gerar inflamacao local e instabilidade do MI, todos os
participantes receberam orientacao de higiene oral (OHB), escovacao com técnica de Bass,
especificacdes quanto a escova de dentes (cerdas macias e cabeca pequena), e uso de fio

dental.
5.10. Desenho Experimental

Antes de qualquer intervencado, o colaborador responsavel pela aplicacdo da FBM
retirou e abriu 1 envelope (sem alterar a sequéncia numérica dos demais envelopes) e
realizou o procedimento indicado. Deste modo, os 34 dentes (unidade amostral) foram

alocados nos grupos “controle” e “experimental”, da seguinte forma (figura 4):

Grupo experimental (n= 17) Verticalizacdo de molar + FBM — com o0 uso do mini-
implante como ancoragem esquelética foi realizado o tratamento de verticalizagdo do molar

adjacente a uma perda dentaria, seguido pelo uso da FBM imediatamente, 24h, 72h,
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somente do primeiro més (para verificar o decurso temporal da inflamacgé&o), e 30 dias e 60
dias ap0s o baseline. As aplicacdes de 30 e 60 dias foram realizadas apés a nova aplicacao
da forca de verticalizagdo (troca da ligadura elastomérica em cadeia) em 5 pontos por
vestibular e 5 pontos por lingual. A cartela de analgésicos foi entregue para o participante
logo na primeira consulta, e este foi orientado a utilizar, de forma livre, apenas em caso de
dor, obedecendo o intervalo de 6 horas entre cada administracdo. No baseline foi coletado
o FGC, medida a inclinacéo inicial do molar (baseada na radiografia panoramica inicial), e
explicado como funciona a escala visual analdgica (EVA). A dor e a contabilizacdo da
guantidade de medicacao ingerida foram avaliadas em todas as consultas de retorno.
Conforme j& citado, uma radiografia panoramica inicial e, posteriormente, uma final (apés
3 meses do baseline) foram solicitadas para célculo do desfecho primario. A coleta do FGC
foi realizada no primeiro més, nos tempos baseline, 24h e 72h apds instalacdo do mini-
implante. O questionario OHIP-14 foi aplicado apds 30 dias do To e 90 dias depois (para

comparar a experiéncia vivenciada pelo paciente durante e apds o tratamento).

Grupo controle (n= 17) — Verticalizagcdo de molar + simulagéo do uso do laser — com
o0 uso do mini-implante como ancoragem esquelética foi realizado o tratamento de
verticalizacdo do molar adjacente a uma perda dentaria, seguido pela simulagéo (pois este
estava desligado) do uso do laser, sendo aplicado nos mesmos pontos e no mesmo periodo
do grupo que sofreu irradiacdo. O uso do laser de forma placebo ocorreu imediatamente,
24h, 72h, 30 dias e 60 dias ap6s a instalacdo do mini-implante. As simulacées de FBM de
30 e 60 dias foram realizadas ap6s a nova aplicacao de forca de verticalizacdo (troca da
ligadura elastomérica em cadeia) nos mesmos 10 pontos do GA. Todos os desfechos foram

avaliados da mesma forma e periodos que no grupo experimental.

Figura 5 — Fluxograma da metodologia utilizada no estudo

Calibracdo dos pesquisadores

Recrutamento das amostras (n=34 dentes)

Selecdo dos participantes conforme critérios de inclusao
Convite para participar e assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE)
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Aleatorizacéo

|

Verticalizagdo + FBM
(n=17)
(Grupo A)

Baseline

Radiografia panorédmica inicial, Anamnese, coleta e
armazenamento do FGC.

Verticalizacéo + simulagdo da FBM
(n=17)
(Grupo B)

Baseline

Radiografia panorédmica inicial, Anamnese, coleta e

armazenamento do FGC.

1° dia de avaliagédo (To)

Instalacdo dos mini-implantes + colagem do acessorio
no molar a ser verticalizado + ativa¢do com elastico
corrente + Aplicagdo do laser nos 10 pontos + entrega
da cartela de analgésico

1° dia de avaliacao (To)

Colocacdo dos mini-implantes + colagem do
acessorio no molar a ser verticalizado + ativagdo
com elastico corrente + Aplicacéo do laser
DESLIGADO nos 10 pontos + entrega da cartela de
analgésico

24h depois (Ty)
Aplicacéo do laser nos 10 pontos + coleta

e armazenamento do FGC + EVA +
registro do consumo de analgésicos

72h ap6s o baseline (T,)

Aplicacdo do laser nos 10 pontos + Coleta
e armazenamento do FGC + EVA +
registro do consumo de analgésicos

24h depois (Ty)

SIMULACAO da aplicagéo do laser nos
10 pontos + Coleta e armazenamento do
FGC + EVA + registro do consumo de
analgésicos

72h ap6s o baseline (T>)

SIMULACAO da aplicacio do laser nos
10 Coleta e armazenamento do FGC +
EVA + registro do consumo de

30 dias

Troca da ligadura eléstica + aplicacéo do
laser nos 10 pontos + EVA + OHIP 14
+ registro de consumo de analgésicos

Troca da ligadura eléstica +
SIMULAGCAO da aplicagéo do laser nos
10 pontos + EVA + OHIP 14 + registro
de consumo de analgésicos
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I 60 dias

Troca da ligadura eléstica + aplicagéo do
laser nos 10 pontos + + EVA + registro
de consumo de analgésicos

Troca da ligadura eléstica + Simulacéo da
aplicagdo do laser nos 10 pontos+ EVA +
registro de consumo de analgésicos

90 dias

Radiografia panoramica final Radiografia panoramica final

Remocé&o dos mini-implantes +
remocao do acessorio colado no
molar + EVA + OHIP-14 + registro
do consumo de analgésicos

Remocé&o dos mini-implantes +
remocdao do acessorio colado no
molar + EVA + OHIP-14 + registro
do consumo de analgésicos

Medicédo das angulagdes na
radiografia inicial e final

ELISA da citocina IL-1p, nos tempos To,
Tie T2

I
Tabulagdo dos Dados

[
Anélise estatistica

5.11 — Mecanica de verticalizacdo de molares e instalacdo do mini-implante.

Na primeira consulta, todos os participantes foram avaliados clinicamente e
radiograficamente, e um plano de tratamento foi tracado. Diante da necessidade da
verticalizacdo do molar, um mini-implante ortodéntico (Morelli, Sorocaba, SP, Brasil) foi
instalado na regido retromolar segundo a técnica preconizada (Araujo, 2006) (Figura 6-A).

Primeiramente houve uma assepsia local com solucéo de clorexidina a 2% (Clorexidina 2%
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aquosa - Rioguimica®) e externa com clorexidina a 0,2% (Clorexidina 0,2% aquosa -
Rioquimica®). O local foi anestesiado com auxilio de uma carpule (quinelato®), agulha
gengival curta (Unoject — Nova DFL®) e o anestésico de eleicdo foi a Mepivacaina +
Epinefrina a 2% 1ml (Mepiadre 2% 1:100000 — Nova DFL®). A técnica anestésica utilizada
foi a infiltrativa (essencialmente local), em 3 pontos da regido retromolar (na regiao central,
por vestibular e por lingual). A fim de se ter uma ancoragem adequada e estabilidade
primaria, as dimensdes do mini-implante foram escolhidas com base na quantidade e altura
de osso cortical presente na regido (Baumgaertel, 2008), podendo este ser de 6mm ou
8mm de comprimento, e de 2mm de diametro. Selecionado o mini-implante adequado
(Morelli, Sorocaba, SP, Brasil), este foi travado em posi¢cdo com o uso de uma chave digital
propria do Kit de colocacdo do MI (Morelli, Sorocaba, SP, Brasil). Sendo rosqueado no
sentido horario até o intramucoso do Ml ficar no nivel gengival. Trata-se de uma cirurgia
simples, em que ndo ha osseointegracédo do MI, sendo de facil remocéo visto que este fica
inserido somente na cortical 6ssea. Sua ativacdo (aplicacdo de forcas) pode e deve ser
feita imediatamente apds sua instalacdo. Feito isso, um bot&o lingual ortodéntico metalico
(Morelli, Sorocaba, SP, Brasil) foi colado na mesial do molar a ser verticalizado (Figura 6-
C). Para sua instalacéo, uma profilaxia da face oclusal e mesial do molar foi realizadacom
escova de robinson (escova Robinson reta CA - Microdont) e pasta profilatica (Herjos -
Coltene®), seguido por irrigacdo com &gua e secagem. Feito isso, realizou-se
condicionamento da superficie dentaria com acido fosférico 37% (Condac - FGM®), por 30
segundos, seguido por irrigacdo com agua por 10 segundos e sutil secagem com o ar da
seringa triplice. Seguindo, temos a aplicacdo do sistema adesivo single bond (Adesivo
Adper Single Bond 2 — 3M®), com fotopolimerizacdo (Fotopolimerizador Poly Wireless -
Kavo®) por 5 segundos. O botéo lingual foi fixado na mesial do molar inclinado com adesivo
ortoddntico (Orthocem - FGM®) aplicado na malha do botéo e, apés este ser colocado em
posicao, fotopolimerizou-se por 45 segundos. Uma ligadura elastomérica em cadeia cinza
(Morelli, Sorocaba, SP, Brasil), que em alguns estudos se mostrou ser a cor que menos
sofre variacao de degradacao (Hershey, 1975), uniu a cabec¢a do Ml ao botéo lingual colado
na mesial do molar (Figura 6-B). Preconizou-se a imposi¢cado de uma forgca média de 150g
(a ser medido com um tensiometro — Morelli, Sorocaba, SP, Brasil) (Park, 2005; Cheng,
2004) para todos os casos, independentemente da posicdo do dente. Este elastico em
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cadeia foi trocado a cada 30 dias, por um periodo de 3 meses. Apos 90 dias contados apos
a instalacao do Ml, estes foram removidos. Procedimento este em que novamente houve
anestesia local com Mepivacaina + Epinefrina a 2% 1ml (Mepiadre 2% 1:100000 — Nova
DFL®), seguido pela remoc¢édo do mini-implante com o uso de uma chave digital sendo
rodada no sentido anti-horario. Como ndo ha osseointegracdo, a remo¢ao do mesmo era
simples e rapida, ndo exigindo nenhum tipo de incisdo ou sutura. Analgésicos foram
disponibilizados em caso dor. A remogao do botao lingual era realizada com o uso de um
alicate removedor de braguetes (alicate ortoddntico removedor de braquete reto 346R-
Zatty®) e a remocdo da resina com brocas diamantadas (ponta diamantada chama FG -
Fava®) de alta rotacdo. Apdés o periodo experimental, aos participantes que tiverem
interesse, foi oferecido a possibilidade de completar (caso ndo se tenha conseguido isso
nesses 3 meses de pesquisa) a total verticalizacdo desse molar (ou seja, 0 Ml e o botédo
lingual ndo seriam removidos apos os 90 dias e as trocas da ligadura elastica se dariam
até a completa verticalizacdo do dente) e, assim, poderem receber reabilitacdo protética
futura (deixando claro ao participante que este jA ndo estaria mais fazendo parte da

pesquisa, e que qualquer encargo decorrente dessa escolha ndo caberia ao pesquisador).

Figura 6 — Mecéanica de verticalizagédo
de molar

(Fonte: propria)

A) Mini-implante B) Ligadura elastomérica em
cadeia médio cinza C) Botéo lingual
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5.12 - Metodologia para aplicacdo da FBM

Os individuos do Grupo A receberam o tratamento com laser (FBM) com a finalidade de
modular o movimento ortodontico e atuar sobre a inflamacéo e a dor. A aplicagdo da FBM
no Grupo A era realizada imediatamente (To) ap0s a aplicacédo das forcas sobre o dente
(colocacéo e troca das ligaduras elasticas) nos 3 meses, e no T1 e T2somente do primeiro

més, conforme descrito

« As irradiag6es foram realizadas com laser de diodo infravermelho (Therapy XT® -
Norma ANVISA RDC 185/2001 - DMC, S&o Paulo, SP, Brasil) seguindo os
parametros descritos na Tabela 1 (Fernandes et al., 2019).

« O cabecote do laser foi posicionado perpendicularmente ao rebordo em contato
direto com a mucosa do dente verticalizado, 10 segundos por sitio: 5 pontos por
vestibular e 5 pontos por lingual, sendo dois pontos na mesial e distal, na altura
cervical da raiz; um ponto central (terco médio), e dois pontos, mesial e distal, no
gue seria equivalente ao terco apical da raiz (figura 7 e 8).

« Durante a aplicacao do laser, ambos, paciente e operador, estavam fazendo uso de
oculos de protecao.

« O laser foi aplicado em cinco momentos: imediatamente (To) apds o procedimento
de colocacgéao do mini-implante, na regido do dente que estava sendo verticalizado;
24h (T1) e 72h (T2) depois da instalacdo. Passados 30 dias, houve a troca da ligadura
elastomérica (portanto, renovacéo da forca de verticalizacdo) e a FBM foi aplicada
novamente apenas nesse dia da troca. Por fim, a Gltima troca da ligadura elastica
ocorria 60 dias ap0s a instalacdo do mini-implante, e seguia-se novamente o
protocolo de aplicacéo do laser. Apds 90 dias do To, 0 Ml era removido, assim como

o botéo lingual da mesial do molar, isso tudo sem nova aplicacao do laser.

Os individuos do Grupo B (Controle) receberam a FBM de forma simulada, ou seja, foi
realizado o mesmo tratamento que no Grupo A s6 que no momento da aplicagéo o laser
encontrava-se desligado, a fim de mimetizar a aplicagdo do laser, mas sem contar com

seus efeitos. A simulagédo da FBM no Grupo B era realizada imediatamente (To) apos a
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aplicacao das forcas sobre o dente (colocacao e troca das ligaduras elasticas) nos 3 meses,

e no T1e T2somente do primeiro més, conforme descrito:

* As simulacdes foram realizadas com o mesmo equipamento que no grupo A
(Therapy XT®-Norma ANVISA RDC 185/2001 - DMC, Séo Paulo, SP, Brasil). Para
isso foram necessérios 10 segundos de simulacdo de aplicacdo por ponto. Como
foram simulados 10 pontos, foram necessarios 100 segundos para essa simulacao.

+ Como os pacientes nao tinham contato entre si e nem viam o tratamento um do
outro, os individuos do grupo B néo tinham conhecimento sobre a funcionalidade do
laser. Assim o paciente foi cego para esse procedimento. Sendo, portanto, o
responsavel pelo tratamento o Unico a saber a identidade dos grupos. O restante

dos pesquisadores nao soube as intervencdes feitas nos grupos.

« O cabecote do laser foi posicionado perpendicularmente ao rebordo em contato
direto com a mucosa do dente verticalizado. Foram irradiados 5 pontos por vestibular
e 5 pontos por lingual, seguindo o longo eixo do dente que sofreu a movimentacao,
sendo: dois pontos no terco cervical, dois pontos no tergo apical, e um no terco médio
(figura 7).

» Durante a simulacdo da aplicacéo do laser, ambos, paciente e operador, fizeram uso
de 6culos de protecéo.

« O laser foi aplicado em cinco momentos: imediatamente (To) ap0s o procedimento
de colocacado do MlI, na regido do dente a ser verticalizado; 24h (T1) e 72h (T2) apés
a instalacdo. Passados 30 dias, houve a troca da ligadura elastomérica (portanto,
renovacao da forca de verticalizacdo) e a simulagdo da FBM executada (somente
nesse dia). Essa mesma troca da ligadura elastica também ocorreu 60 dias apds a
instalacao do MI, seguido novamente pelo protocolo de simulacao do laser. Porfim,
90 dias ap0s o To, 0 mini-implante foi removido, assim como o botéo lingual da mesial

do molar, isso tudo sem nova aplicacéo do laser.
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Tabela 1. Parametros dosimétricos empregados na fotobiomodulacao (Fernandes et

al., 2019)
Parametros Valores/tratamento
Comprimento de onda [nm] 808
Modo de funcionamento Continuo
Poténcia radiante [mW] 100
Irradiancia [W/cm?] 35,38
Area do feixe [cm?] 0,002826
Tempo de exposigao [s] 10 (por ponto) — 100 no total
Exposicao radiante [J/cm?] 25
Energia radiante [J] 1
Numero de pontos irradiados 10
Técnica de aplicagdo Contato

Nidmero de sessoes e frequéncia

5 sessdes, imediatamente apds colocacédo do mini-implante
(To), 24h (T1) e no 72h (T2). No 30° e no 60° dia (apds troca

da ligadura elastomérica em cadeia).

Energia total irradiada [J]

10 por sessao

Figura 7 — Pontos de aplicacéo do laser por vestibular.

(Fonte: adaptado de goolge.com/images; acesso em: abril/2019)
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Figura 8 - Aplicag&o do laser no terco médio do dente a ser verticalizado

(Fonte: prépria)
A.) por lingual; B.) por vestibular.

5.13 - Variaveis de desfecho do estudo
A variavel de desfecho primaria do estudo foi

* MedicOes radiogréaficas para avaliar a taxa de movimentacdo por meio da
angulagdo do dente versus tempo considerando o intervalo baseline e 90

dias apos a intervencéo.
As variaveis secundarias do estudo foram:

« O impacto do tratamento na qualidade de vida relacionada a saude bucal
foi avaliado por meio do questionario OHIP-14 aplicado ap6s 30 dias do To

e 90 dias depois (dia da remocé&o do Ml).

« Avaliar a dor durante a movimentacdo ortoddntica de verticalizagdo por
meio da Escala Visual Analdgica (EVA) 24h, 72h, 30 e 60 dias apds a

colocacéo do Mi

« Avaliar a quantidade de analgésicos ingeridos no periodo para verificar se
essa terapia foi eficaz na reducdo da dor durante a movimentacéo
ortodéntica no 24h e 72h depois, 30 e 60 dias apds a colocacéo do Ml
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* Avaliagdo da citocina IL-1B pelo método ELISA (Enzyme-Linked
Immunosorbent Assay - Ensaio de Imunoabsor¢cdo Enzimatica) no fluido

gengival crevicular (FGC) nos periodos To, T1e Ta.

Taxa da movimentacdo (ou velocidade) - Com auxilio de uma lapiseira 0,5mm
(pentel®) uma régua (Morelli, Sorocaba, SP, Brasil) e um transferidor (Waleu 10290001®
transparente), sobre uma folha de papel vegetal (tracing Pad, spiral®), mensuracdes foram
feitas por um pesquisador calibrado (ver item “5.2. calibragdo dos pesquisadores”) com
base na radiografia panoramica inicial e final (no baseline e 90 dias ap6s) para averiguar a
guantidade (em graus) de verticalizacdo do molar que se encontrava inclinado. Tracou-se
uma reta chamada de linha mandibular (onde um ponto corresponde a parte mais posterior
e inferior da regido do angulo goniaco direito e 0 outro ponto seria 0 seu equivalente do
lado esquerdo) e outra linha representando o longo eixo do dente (traca-se uma linha
delimitada por dois pontos ligando a extremidade do apice da raiz desse dente e o centro
de sua coroa) (Ursi, 1990), formando-se assim um angulo entre essas duas linhas (sendo
gue quanto menor este angulo, maior a inclinacdo do dente). Essas medi¢coes foram
registradas em graus no prontuario de cada paciente (Anexo 5) para posterior analise.

Dor durante a movimentacao - Foi avaliada através da aplicacdo da Escala Visual
Analdgica (EVA) onde tinhamos uma régua com comprimento de 100 mm, sem marcacoes.
Um dos extremos apresentava a indicagao “0”, e o outro “10” que significa respectivamente
“sem dor” e “dor insuportavel”’. Essa régua sera a mesma para todos os participantes. As
instrucdes sobre a marcacao foram dadas ao paciente sempre pelo mesmo operador. Cada
paciente foi orientado a marcar com um traco vertical o ponto que melhor correspondesse
a intensidade de dor no momento da avaliacdo (Bottega, 2010). Sem a presenca do
paciente, o operador pegou uma régua milimetrada e fazia a medi¢éo, anotando esse dado
nas fichas (Anexo 4). Essa andlise ocorreu em todas as 6 consultas.

Ingestdo de Medicacgao - Outro parametro analisado para averiguar quantidade de
dor foi a quantidade de analgésicos ingeridos, conforme proposto por Bauer 2013 e também
por Johal em 2014. No inicio da pesquisa foi entregue para cada participante uma cartela
de paracetamol® 500 mg (farmaco com efeito puramente analgésico (Jozwiak-Bebenista,

2014)), devendo a mesma cartela ser guardada até o final da pesquisa para contabilizacao.
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Seu uso era liberado em caso de dor, respeitando-se 6 horas de intervalo entre as
administracdes. Ao fim do experimento, a quantidade de comprimidos consumida foi

contabilizada como outro parametro de mensuracao da dor.

Andlise do impacto da saude bucal na qualidade de vida do individuo por meio da
aplicacdo do questionario OHIP-14 (Oral health impact profile) - Este questionério € uma
forma simplificada e validada do questionario original OHIP-49. O OHIP-14 foi utilizado para
a avaliacao do impacto da saude bucal na qualidade de vida dos participantes da pesquisa
(Cabello, 1997). O OHIP-14 é utilizado para mensurar necessidades percebidas. Ele
mensura o impacto das alteracdes bucais na qualidade de vida relacionada a saude bucal.
O participante respondeu a 14 perguntas atribuindo as suas respostas os valores 0 (nunca),

1 (quase nunca), 2 (as vezes), 3 (ha maioria das vezes) e 4 (sempre). (Anexo 6).

O Método aditivo foi escolhido diante do seu alto poder discriminatério (Alvarenga, 2011),
além de ser o mais intuitivo e simples de se interpretar, podendo-se obter médias dos
valores. Os pontos atribuidos a cada resposta sdo somados (0-56), sendo 56 o0 maior
impacto na qualidade de vida. Quanto maior a somatoria, maior o impacto da saude bucal

na qualidade de vida do individuo, ou seja, mais negativa € a intervencao.

Coleta e andlise de citocina IL1-B do fluido gengival crevicular - Primeiramente foi
curetado na porcao supra gengival o biofilme presente para evitar contaminacdo da
amostra. O local foi isolado com roletes de algodao (isolamento relativo). Um cone de papel
estéril (# 25 — Ponta de papel absorvente Cellpack - All prime, Brasil) foi inserido no espaco
biolégico do molar verticalizado em um ponto na mesial (figura 9) até que fosse sentida
uma resisténcia. O cone ficou em posicédo por 30 segundos. Se houvesse contaminacao
com sangue, um novo cone seria reposicionado apés 90 segundos. Os cones foram
colocados em 1 tubo estéril de 1,5ml para microcentrifuga (Eppendorf®, Sigma, CA, EUA)
contendo 350 pul de solugdo tampéo RIPA suplementado com inibidor de protease a 1% da
mistura (Sigma-Aldrich, Saint Louis, Missouri, EUA) (Fernandes, 2019) e foram
armazenados a -20C (Kinney et al., 2014) para posterior analise.

33



Figura 9 — Coleta do FGC com isolamento relativo e cone de papel absorvente

(fonte: proépria)

Em destaque, na seta amarela, um cone de papel
#25 posicionado na mesial do molar (observa-se a
absorcdo do FGC na extremidade do cone préxima
a gengiva, circulado em azul). (Fonte: prépria)

A determinacao dos niveis no fluido gengival crevicular do marcador inflamatorio 1L1-
B, foi realizado por ELISA, usando-se kit comercial (Peprotech Inc., Rocky Hill, NJ, EUA)
conforme instrucdes do fabricante. Essa coleta foi realizada em 3 tempos pré-determinados
para avaliar o decurso temporal da inflamacéo, sendo eles no baseline (situacdo normal do
paciente, sem inflamacéo), 24h apds o procedimento (T1) e 72h (T2) depois, isso somente

no primeiro més.
5.14 — Analise Estatistica

Apoés a aplicacdo do teste Kolmogorov-Smirnov para averiguar a normalidade na
distribuicdo dos dados, observou-se que os dados eram ndo paramétricos, e os testes
Wilcoxon e Friedman foram aplicados para analisar a significancia estatistica nos grupos
repetidos, e o teste Mann-Whitney para comparar os dois grupos entre si. Todos os testes
foram realizados usando o programa Graphpad Prism 8.0 (GraphPad Software, San Diego,

EUA). O nivel de significancia foi fixado em p <0,05.
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6. RESULTADOS

Para andlise dos dados, foram consideradas como unidades amostrais os molares
inferiores mesializados dos participantes, sendo um total de 34 dentes. Como alguns
participantes possuiam dois primeiros molares inferiores mesializados, foram incluidos no
estudo um total de 24 participantes. Dos 34 dentes incluidos, 17 foram incluidos no grupo
experimental (Grupo A: receberam junto ao tratamento de verticalizagdo de molar o
protocolo de fotobiomodulacdo) e 17 foram inseridos no grupo controle (Grupo B:
verticalizacdo sem uso de laser). Com relacdo aos dados demograficos, ndo foram

observadas associacdes significantes entre os grupos FBM e Grupo Sham (Tabela 2).

Tabela 2 - Dados demograficos segundo os grupos de tratamentos (FBM ou simulacgao).

Tratamento
Variavel FBM Simulacao Total p
n=17 n=17 n=34
Idade (anos) 49,93 +12,20 42,00+ 12,05 45+ 12,16 0,079*
Sexo (masculino) 10 (%) 8 (%) 18 (%) 0,315**
Etnia 0,586**
Leucoderma 7 (%) 6 (%) 15 (%)
Melanoderma 5 (%) 4 (%) 9 (%)
Feoderma 2 (%) 4 (%) 6 (%)
Renda familiar (salario-minimo) 0,999***
<3 7 (%) 7 (%) 14 (%)
23 7 (%) 8 (%) 15 (%)
Tempo de perda do primeiro molar 0,2451***
<15 3 (%) 7 (%) 10 (%)
215 11 (%) 8 (%) 19 (%)

*Teste t-Student, **Teste qui-quadrado, **Teste exato de Fisher. Idade apresentada em média e desvio
padrao

Apos a aplicacéo do teste Kolmogorov-Smirnov para verificacdo da normalidade na
distribuicdo dos dados, optou-se pela utilizacdo de testes ndo paramétricos. Os testes de
Wilcoxon e Friedman foram aplicados para analisar a significAncia estatistica nos grupos
repetidos, e o teste Mann-Whitney na comparacao de dois grupos entre si.

Para o desfecho angulacdo x tempo ambos os grupos apresentaram diferenca
(p>0,0001) ao longo do tempo. Portanto, o tratamento de verticalizacao foi efetivo para
ambos 0s grupos. Na comparagcédo entre grupos ap0s 3 meses pudemos observar que

houve diferenca entre eles (p<0.05), no qual o grupo laser teve um aumento de 10% na
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taxa de verticalizacdo quando comparado ao grupo placebo apos a aplicagédo do teste

Mann-Whitney.

Figura 10 - Taxa de angulacao (em porcentagem) vs tempo

Taxa de verticalizacao
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As angulacdes foram medidas nas panoramicas
inicial e final. A angulagéo foi dada em porcentagem
(porcentagem de evolugdo da angulagdo final em

relacdo a angulagéo incial).

pY

Em relacdo a experiéncia algica, observamos o perfil de evolucdo dolorosa
utilizando-se a escala visual analdgica de dor (EVA), resultando que tanto o grupo controle
como o grupo experimental (pacientes que fizeram uso do protocolo de laser) apresentaram
diferenca estatistica significante no padrdo de dor com o decorrer do tratamento de
tracionamento dentario com MI, sendo ambos resultados estatisticamente significantes
(Controle, p=0,001; Laser, p=0,008; Friedman test — Figura 11). Entretanto na comparacéo
entre grupos ndo houve diferenca entre os grupos para nenhum dos tempos avaliados. Ou
seja, 0 grupo laser se comportou da mesma forma que o grupo controle no controle dador
em 24, 72h, 2 e 3 meses (Figura 11).
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Figura 11 — Avaliacao da dor por meio da EVA
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Mann-whitney test

Ao realizarmos a analise de dor entre 0s grupos apenas no tempo 24 horas,
observamos que apesar da dor apresentar valores de média mais baixos no grupo que

recebeu a terapia com laser, ndo houve diferenga estatisticamente significante (tabela 3).

Tabela 3 - Relacéo da escala visual analdgica de dor entre 0s grupos nas primeiras

24 horas apés colocacao do Ml

Grupo
Evolugao 24 horas P
Controle n (%) Laser n (%)
Melhora/estavel 10 (58,8%) 13 (76,5%)
0,433
Piora 7 (41,2) 4 (23,5)
Total 17 (100) 17 (100)

(@ Teste Exato de Fisher

Ja em relacdo a quantidade de medicamentos ingeridos, o0 grupo laser ingeriu em

meédia 2,38+3,34 comprimidos de paracetamol 500mg durante o periodo avaliado de 3
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meses, enquanto o grupo controle ingeriu 3,25+3,82. Na Figura 12 podemos observar que
houve diferenca estatistica significante intragrupo para o grupo laser (p>0,01), com uma
gueda no consumo de analgésico quando comparamos a contabilizacdo de medicamentos
nos tempos iniciais e finais. No entanto, na compara¢ao entre os dois grupos, os resultados
nao apresentaram significancia estatistica para nenhum dos tempos analisados (Mann-
Whitney, p=0,323)

Figura 12 — Quantidade de medicamentos ingeridos
3_

- Controle
-m- Laser

Quantidade de medicamentos

0 T T T T T
Baseline 24h 72h 2 meses 3 meses

Mann-whitney Test

Ja para avaliacdo do impacto da saude oral na qualidade de vida do individuo apos
a intervencdo, o questionario OHIP-14 foi aplicado 30 dias ap6s a intervencao (To) e ao
final da pesquisa (90 dias apds o0 To). Na Tabela 4 observamos a relacdo do OHIP-14
durante e ap6s o tratamento com os mini-implantes. Ambos 0s grupos apresentaram
melhora dos parametros avaliados pelo OHIP-14 sendo 4,88 +6,58 aos 30 dias para o grupo
controle e uma média de quase 5 pontos no grupo controle para aproximadamente 1; e de
guase 4 pontos no grupo laser, para préximo do 1), sendo resultados estatisticamente
significantes (Controle, p=0,002; Laser, p=0,047; Wilcoxon test). N&do houve diferenca
estatistica na avaliacdo do OHIP-14 entre os grupos laser e controle ap0s o tratamento
(Mann-Whitney, p=809).
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Tabela 4 - Avaliacdo do OHIP-14, durante e apds o tratamento dos grupos da pesquisa.

Grupo Tempo Média (xdp) P)

30 dias 4,88 6,58

Controle 0,002*
90 dias 1,19 £2,40
30 dias 3,88 +6,99

Laser 0,04r*

90 dias 1,25 +2,38

IMann-Whitney test, dp-desvio padrdo

A resposta inflamatoria foi analisada pela quantificacdo da interleucina IL-13
utilizando-se o método ELISA. Ao final da pesquisa, a citocina do FGC, foi quantificada em
pg/ml no baseline, 24h e 72 horas apdés a intervencdao, em ambos 0s grupos da pesquisa.
Pdde-se observar que no grupo controle, houve um aumento dos valores médios absolutos
para IL-1B, apresentando diferenga estatistica significante quando comparado ao grupo
laser em 72 horas (p>0,02). No grupo laser, os valores de IL-1p mostraram tendéncia de

estabilizacdo em todos os periodos (Figura 13).

Figura 13 — Resultado dos niveis da interleucina 18 do FGC nas primeiras 72 horas, nos

grupos controle e laser.
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*Mann-Whitney test. p>0,02
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Neste trabalho nés analisamos as citocinas TNF-a e IL-6, entretanto a sua pouca
expressdo impossibilitou a realizacdo da analise.

7. DISCUSSAO

Mais da metade dos dentes incluidos nesse estudo eram de uma amostra de
pacientes do sexo masculino, com idade média de 45 anos. Nao levamos em conta a
maturidade 6ssea de cada paciente, o que poderia se apresentar como um Viés ja que
estamos trabalhando com movimentacdo ortodontica. De um modo geral, nossos
resultados mostraram que houve diferenca entre os grupos para o desfecho taxa de
verticalizacdo vs tempo, no qual houve um aumento na taxa de verticalizacdo de molares
de 10% quando comparado ao grupo controle. Quanto a experiencia algica, nao tivemos
diferenca entre os grupos para nenhum dos tempos analisados. Ja para a analise do
impacto da saude oral na qualidade de vida mensurada pelo instrumento OHIP-14, néo
houve diferenca entre os grupos na analise de 3 meses, entretanto houve melhora das
necessidades percebidas nos dois grupos. Para a resposta inflamatéria, observou-se
diferenca entre os grupos para IL-1p apos 72 horas de realizacédo da intervencao.

A FBM ja é realidade em muitos tratamentos ortoddnticos, sendo efetiva
principalmente na aceleracdo da movimentacéo (Cruz et al., Youssef et al., Sousa et al. e
Genc et al.). Cronshaw em uma revisao sistematica recente (Cronshow, 2019) observou
gue, em metade dos trabalhos que preenchiam os seus critérios de inclusédo, houve uma
aceleracdo nos movimentos ortodonticos de 20% a 40% em 6 meses de aplicacdo. Esses
movimentos envolviam areas maiores de aplicacdo da FBM, o que poderia justificar esses
achados. Provavelmente, se tivéssemos um follow up de 6 meses (Cruz et al., Youssef et
al.,, Sousa et al. e Genc et al), poderiamos ter encontrado diferencas mais expressivas.
Quanto a frequéncia de aplicacdes, Fernandes, 2019, obteve uma aceleracdo de 34% no
grupo que utilizou a FBM, com 9 aplicagbes ao todo, enquanto que nesse trabalho foram
realizadas apenas 5. E importante lembrar que este protocolo ocorreu em meio & pandemia
de SARS-COV2, em que todos os protocolos foram ajustados para haver um menor nimero

de consultas.
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Quanto aos pontos de aplicagao, pudemos observar que néo existe padrao entre os
trabalhos (AlShahrani I, 2019, Cronshaw, 2019, Impellizzeri, 2020). Cada tipo de movimento
desejado, implica em pontos de aplicacdo especificos. Como até o momento nédo
observamos nenhum estudo que tenha avaliado a aceleracdo da verticalizacdo de molares
com o uso de mini-implantes, utilizamos como referéncia o estudo de Fernandes, 2019, que
embora tenha estudado o movimento de intrusdo, € o que mais se assemelha a
verticalizacdo de molares. Utilizamos os mesmos pontos de aplicacdo sugeridos por
Fernandes. Trabalhos futuros que avaliem a verticalizacdo de molares poderiam testar
pontos em areas em que a modulacao 0ssea esteja ocorrendo. Por exemplo, pontos na
mesial, em zona de aposicao 6ssea, e pontos na distal, em zona de absorcdo éssea.
Apesar de termos tido resultados favoraveis na verticalizagdo dos molares, acreditamos
gue melhores resultados possam ser obtidos. Em uma analise intra-grupos percebemos
gue ambos o0s grupos apresentaram diferenca (p>0,0001) quando comparamos a
angulacéo inicial e a final. Outros estudos (Capeluto, 1997, Carano 2004, Di Mateo, 2014
e Abrdo, 2014) ja demonstraram a efetividade dessa técnica. E importante ressalltar que o
conhecimento da técnica, materiais padronizados e aplicacdes controladas das forcas sdo
cruciais para o tratamento (Tagawa, 2015). Nesse trabalho, preconizou-se o uso de 150
gramas de forca (Abrédo, 2014, Kyung 2003 e 2007) calculadas com um Tensiémetro
(Morelli®) em todas as consultas de troca da ligadura elastomérica em cadeia, além de se
checar a estabilidade do Ml em todas as sessoes.

Como desfechos secundarios tivemos a avaliacdo da modulacdo da dor e a
inflamacdo dos participantes. Ao realizarmos a andlise de dor por meio da escala visual
analégica (EVA), observamos que néo houve diferenca entre os grupos para nenhum dos
tempos avaliados. Entretanto, pudemos perceber uma certa tendéncia no controle da dor
em 75,5% dos pacientes do grupo que recebeu a terapia com laser quando comparados
aos 58,8% de pacientes do grupo controle.

A melhora nos padrdes de dor do grupo irradiado, principalmente nas primeiras 24h,
€ encontrada por outros autores (Farias, 2016; Martins, 2019). Vale ressaltar que por ser
um desfecho secundario, ndo houve célculo amostral. Portanto, futuros trabalhos poderiam
avaliar a dor pés-operatéria ap0s a verticalizacdo de molares como desfecho primario dos

estudos.
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Ainda em relagdo a dor, apesar do grupo tratado com laser ter ingerido menor
guantidade de medicamentos, este resultado nao foi estatisticamente significante (Mann-
Whitney, p=0,323). Isso demonstra que a técnica de verticalizacdo de molares com Ml pode
ser uma escolha confortavel e efetiva para esse tipo de movimentagcdo mesmo na auséncia
da FBM (Carano 2004, Di Mateo, 2014 e Abréo, 2014). Entendemos que a melhor forma
de avaliar o real efeito da FBM sobre a dor, seria ndo utilizando o medicamento analgésico.
Entretanto, o procedimento de colocacdo de mini-implante € uma etapa cirdrgica em que a
dor pos-operatdria, mesmo que minima, é esperada. Em termos éticos, ndo seria possivel
ndo administrar algum analgésico. O paracetamol® foi o medicamento de escolha por
apresentar efeito puramente analgésico, além disso € considerado um analgésico pouco
potente (Johal, 2014). A primeira tomada do medicamento n&o foi estimulada, portanto o
paciente ficava livre para utilizar apenas se fosse necessario (Bauer, 2013, Sampaio-Filho,
Helio, 2018, Murakami-Malaquias-Silva, Felipe, 2021). Entendemos que a padronizacéo da
tomada poderia camuflar a auséncia de dor de alguns pacientes, 0 que resultaria em um
viés muito maior. Mesmo ndo havendo diferenca entre os grupos para as tomadas de
analgésico, também foi percebida uma certa tendéncia a menos tomada de medicacéao.

Trabalhos futuros poderiam utilizar a dor como desfecho primario para testar essa hipétese.

Em relacdo ao OHIP-14, ambos os grupos apresentaram melhora dos parametros
avaliados, sendo resultados estatisticamente significantes. Entretanto ndo houve diferenca
estatistica entre os grupos laser e controle apés o tratamento. O OHIP-14 foi proposto
primeiramente por Slade em 1997, derivado do seu proprio questionario OHIP-49
idealizado em 1994. Esse questionario tem o objetivo de se avaliar o impacto do tratamento
de problemas bucais na qualidade de vida, levando em consideracdo a percepcao das
pessoas acerca de desconfortos, disfungdes e incapacidades por problemas bucais. Essa
forma mais simplificada do OHIP-49 é constituida por 14 itens, sob a denominacéo de Oral
Health Impact Profile - short form (OHIP-14) — Slade, 1997. Mensurando necessidades
percebidas, pode ser dividido em 7 dominios: limitag&o funcional, dor fisica, limitacéo fisica,
desconforto psicoldgico, incapacidade psicoldgica, desconforto social e Incapacidade geral.
Nessa pesquisa, o impacto da saude bucal na qualidade de vida do individuo nao afetava

todos os campos da sua vida, gerando muitas respostas nulas. Por esse motivo, optamos
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pela interpretacao dos dados pelo método aditivo, em que se atribui valores a cada resposta
e ao final se contabiliza a soma geral. Ainda assim, ndo se observou diferenca estatistica
significante entre os grupos. Estudos futuros poderiam elaborar questionarios mais
especificos para avaliacdo do impacto da saude oral na qualidade de vida do paciente

tratado ortodonticamente.

Para a avaliagao da resposta inflamatdria foi quantificada a interleucina 18 no FGC
em pg/ml utilizando-se o método ELISA no baseline, 24h e 72 horas, em ambos 0s grupos
da pesquisa. Pudemos observar um aumento dos valores médios absolutos no tempo de
24 horas, entretanto ndo houve diferenga ao compararmos com o grupo laser. Entretanto,
apos 72 horas da movimentacdo ortodéntica houve diferenca entre os grupos. No grupo
laser observou-se certa estabilizacdo para IL-1p nos tempos analisados. Essa estabilidade
nos valores de IL-1pB ap6s a FBM corroboram com os achados de Ekizer, 2016, embora a
presenca de inflamacdo seja importante para que ocorra 0 movimento ortodontico. Ja
Giannopoulos, Yao e Yamauchi demonstraram que a IL-1[ esta ligada a presenga de dor,
entretanto ndo encontramos essa correlagéo.

Neste trabalho nés analisamos a citocina TNF-a e IL-6, entretanto a sua pouca
expressao impossibilitou a realizagdo da andlise. Esse achado corrobora com a revisédo
sistematica de Reis, 2022, que observou que a citocina TNF-a é discretamente observada
nas movimentacdes ortodonticas. Harorli em 2019 observou que pequenas doses de
energia (< 2J/cm?2) tem potencial de aumentar a concentracao de IL-6 nos tecidos gengivais,
mas que, em contrapartida, com doses maiores (>2J/cm?) o efeito é inibitorio, 0 que poderia
justificar nossos achados.

Fernandes em 2019 observou aumento em todas as citocinas analisadas (IL-1p, IL-
6 e IL-8) apos a FBM, frente a um decurso temporal da inflamacdo mais completo. Além
disso, a FBM foi utilizada em 9 tempos, enquanto que nessa pesquisa o laser foi aplicado
numa porcentagem 40% menor, o que provavelmente pode ter influenciado os resultados
em longo prazo. Ainda sobre o trabalho de Fernandes, o aumento na concentragdo de
citocinas foi associado ao aumento na velocidade de intrusdo nos grupos irradiados com
laser. Logo, podemos associar o aumento de 10% na aceleracdo do movimento do grupo

laser em relac&o ao grupo controle, com a estabilidade na concentracao da citocina IL-1f3,
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e a pouca expressao das citocinas IL-6 e TNF-a ao longo do tempo. Provavelmente, um
follow up mais longo e uma maior frequéncia de analises resultando num decurso temporal

inflamatoério mais completo, poderiam apresentar resultados mais expressivos.

8. CONCLUSAO:

Conclui-se que a FBM foi eficaz na aceleracdo do movimento ortoddntico de verticalizagédo
de molares e ha modulacdo da expressdo de IL-1p no FGC. No entanto, ndo houve diferenca
estatistica significante em relacéo a dor para nenhum dos tempos avaliados. Mais estudos poderiam
ser realizados afim de se buscar um melhor entendimento e relacdo dos desfechos secundarios

frente a esse tipo de movimentacao.
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Anexo 2: Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)
TCLE - Termo de Consentimento livre e esclarecido para Participacdo em Pesquisa Clinica:

Nome do participante:

Endereco:

Telefone para contato: Cidade: CEP:

E-mail:

1. Titulo do Trabalho Experimental:

Efeitos do laser na desinclinagdo de um dente (apds a perda do dente que fica na frente dos dentes do
fundo, os molares) com o uso de um mini-implante (“Avaliacao dos efeitos da fotobiomodulagdo na
movimentagdo ortoddntica de verticalizagdo de molares com mini-implantes”).

2.0bjetivo:

Avaliar como o laser age durante a movimentacdo de desinclinagdo de um dente que “deitou” em direcao
ao espaco deixado por um dente perdido.

3.Justificativa:

A perda de um dente é algo comum no consultdrio odontolégico. Uma das suas consequéncias, é que com
o passar do tempo, o dente de trds comeca a inclinar (deitar) em dire¢do ao espaco vazio, impedindo que
naquele espago caiba um novo dente (seja com a colocacdo de implante ou de uma prétese dentaria). Por
isso, este estudo trabalhard com um método ja utilizado para a desinclinacdo desses dentes e usara o laser
para avaliar se, de alguma forma, hd uma melhora dessa movimentacao.

4. Procedimentos da Fase Experimental

Apds avaliagdo e planejamento, os participantes selecionados passardo por uma cirurgia simples de
colocagdo de mini-implantes na regido atras do ultimo dente, posicionamento do botdo lingual na mesial do
dente inclinado e colocagdo da ligadura elastica em cadeia ligando esses dois dispositivos (cerca de 40
minutos no total). Esses implantes sdo de facil remocdo (cardter temporario) assim como o botdo (que é
apenas colado ao dente). No mini-implante e na pecinha colada no dente, serd colocado um eldastico que
fard a forca para desinclinar o dente que esta deitado. Em seguida, no mesmo dia, havera a aplicacdo de um
laser (luz) na gengiva de todos os participantes, em 5 pontos do lado da bochecha e 5 pontos no lado de
dentro, voltado para a lingua (cerca de 1 minuto e 40 segundos por sessdo). Participante: Vocé devera
retornar no dia seguinte para nova aplicacdo de laser nos mesmos pontos e com o mesmo tempo de
aplicagdo, e mais uma vez no 32 dia apds a primeira aplicagao, isso somente no primeiro més. Nos dois
outros meses seguintes, o Unico procedimento que sera realizado serd a troca do eldstico por um novo
(totalizando 6 idas ao consultdrio até o final da pesquisa) e aplicagdo do laser somente nesse dia de retorno.
90 dias ap0s a cirurgia de colocagdo do mini-implante, este sera removido (cerca de 10 minutos), assim como
a pecinha de metal colada ao dente que estava inclinado. Para todos os participantes sera disponibilizada
uma cartela de remédio para dor (paracetamol®) com uso liberado durante o tempo da pesquisa, somente
em caso de dor, além de um questionario sobre qualidade de vida e do nivel de dor. E, nas aplica¢ées do
laser, um pouquinho de saliva que fica perto da gengiva sera coletado com um conezinho de papel (total de
2 minutos), para futura analise. Ao final da pesquisa todos os materiais coletados serdo descartados.

5. Desconforto ou Riscos Esperados:

A cirurgia de colocagdo dos mini-implantes é relativamente simples e ndo sera diferente de qualquer outra
feita rotineiramente em consultdrios odontoldgicos. Os participantes serdo anestesiados localmente (serdo
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excluidos todos os individuos que tiverem qualquer tipo de contraindicacdo ao uso de anestésicos) e uma
cartela de remédio para dor serd disponibilizado com uso livre para vocé. Pediremos que vocé utilize o
medicamento apenas se houver dor, e ndo tome a medicagdo sem necessidade. A rejeicdo ao material do
mini-implante, assim como ao material do elastico, é bem rara, mas caso acontega, o participante sera
removido da pesquisa sem prejuizo do seu tratamento. J4 o uso do laser é indolor, sem efeitos colaterais e
sem contraindicac¢do. Se vocé tiver duvida ou sinta necessidade de uma medicacdo diferente podera entrar
em contato 24h nos telefones colocados abaixo. Serd aplicado um questionario para saber se houve melhora
da sua qualidade de vida apds os tratamentos realizados. Vocé pode se sentir constrangido com algumas
perguntas. Perguntaremos sobre sua dor (vocé terd que dar uma nota para a sua dor de 0 a 10). Vamos
perguntar para vocé se houve necessidade de tomar remédio e se sim, qual a quantidade.

6. Medidas protetivas aos riscos:

Uso de anestésicos locais para evitar que o paciente sinta dor e disponibilidade de remédios para dor
(analgésico - paracetamol®) caso haja necessidade. O questionario sera respondido em uma sala reservada

7. Beneficios da Pesquisa:

Ainclinacdo de um dente em dire¢do ao espago deixado pela perda de outro dente é bem comum, e impede
a colocacdo de um dente substituto no local. Por isso, métodos que melhorem, acelerem e deixem essa
movimentacdo mais confortavel ao participante devem ser estudados. Devolvendo-se assim qualidade de
vida, estética e funcdo. Se vocé participar do grupo com a simulacdo do laser ndo haverd beneficios e nem
prejuizo diretos a vocé com a participacdo nesta pesquisa, apenas para as pessoas que facam esse
tratamento no futuro.

8. Métodos Alternativos Existentes:

Atualmente, outras alternativas para se desinclinar esse dente seria com o uso de molas ou al¢as dos mais
variados tipos e técnicas para se empurrar esse dente, mas todas essas exigem a instalacdo de aparelho
ortoddntico fixo para acontecer. A técnica utilizada nesse trabalho é muito menos incoOmoda e bem mais
rapida, com resultados significantes em apenas 3 meses.

9. Retirada do Consentimento:

Todos os candidatos tém total liberdade de se retirar da pesquisa a qualquer momento, sem nenhum
prejuizo. Sendo que os procedimentos realizados até entdo, podem ser desfeitos sem qualquer
comprometimento ao participante.

10. Garantia do Sigilo:

Todos os dados coletados serdao armazenados nos prontuadrios de cada participante, podendo ser conferidos
a qualquer momento. Todos os resultados e dados decorrentes dessa pesquisa sdo exclusivamente para fins
cientificos.

11. Formas de Ressarcimento das Despesas decorrentes da Participagdao na Pesquisa:
Todos os participantes estdo isentos de qualquer tipo de despesa.

12. Local da Pesquisa:

A pesquisa sera realizada em consultério odontolégico particular, a Clinica da Dra. Fernanda Dias e Equipe,
localizado na Avenida Mariana Ubaldina do Espirito Santo, 761 —sala 2 e 3, Bom Clima, Guarulhos, Sdo Paulo,
Brasil - CEP: 07197-000. Telefone: 2443-2689 Responsavel: Dra. Fernanda Caetano Dias
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Clinica Odontoldgica da Universidade Nove de Julho (UNINOVE), localizada na Rua Vergueiro, 235/249 —
Liberdade, Sao Paulo.

13. Comité de Etica em Pesquisa (CEP) é um colegiado interdisciplinar e independente, que deve existir nas
instituicdes que realizam pesquisas envolvendo seres humanos no Brasil, criado para defender os interesses
dos participantes de pesquisas em sua integridade e dignidade e para contribuir no desenvolvimento das
pesquisas dentro dos padrdes éticos (Normas e Diretrizes Regulamentadoras da Pesquisa envolvendo Seres
Humanos — Res. CNS n2 466/12 e Res. CNS 510/2016). O Comité de Etica é responsével pela avaliacdo e
acompanhamento dos protocolos de pesquisa no que corresponde aos aspectos éticos.

Enderego do Comité de Etica da Uninove: Rua. Vergueiro n2 235/249 — 122 andar - Liberdade — S3o Paulo
— SP CEP. 01504-001 Fone: 3385-9010 comitedeetica@uninove.br

Horéarios de atendimento do Comité de Etica: segunda-feira a sexta-feira —Das 11h30 as 13h00 e Das 15h30
as 19h00

14. Nome Completo e telefones dos Pesquisadores (Orientador e Alunos) para Contato:

Prof. Dr. Anna Carolina Ratto Tempestini Horliana - (013) 98199-9848,

Doutorando Felipe Murakami Malaquias da Silva - (011) 99647-8650.

15. Eventuais intercorréncias que vierem a surgir no decorrer da pesquisa poderao ser discutidas pelos meios
préprios.

Sdo Paulo, de de

16. Consentimento Pds-Informacgao:

Eu, , apos leitura e compreensao deste termode
informacdo e consentimento, entendo que minha participacdo é voluntaria, e que posso sair a qualquer
momento do estudo, sem prejuizo algum. Confirmo que recebi uma via deste termo de consentimento, e
autorizo a realiza¢do do trabalho de pesquisa e a divulgacdo dos dados obtidos somente neste estudo no
meio cientifico.

Assinatura do Participante

(Todas as folhas devem ser rubricadas pelo participante da pesquisa)

17. Eu, (Pesquisador responsavel desta pesquisa), certifico
que:

a. Considerando que a ética em pesquisa implica o respeito pela dignidade humana e a protec¢do devida
aos participantes das pesquisas cientificas envolvendo seres humanos;

b. Este estudo tem mérito cientifico e a equipe de profissionais devidamente citados neste termo é
treinada, capacitada e competente para executar os procedimentos descritos neste termo;

(Felipe Murakami Malaquias da Silva)

Assinatura do Pesquisador Responsavel
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Anexo 3: Ficha de pré-triagem

Pré Triagem

Data: / / Pesquisador:

Nome: Telefone:

Dente perdido:

Habitos/Habitos Nocivos

Etilismo Sim () quantidade/dia N&o ( ) Parou ha quanto tempo?
Tabagismo Sim ( ) quantidade/dia Ndo ( ) Parou ha quanto tempo?

Histéria Médica:

() Hipertensao () Diabetes () Gestante/lactante
() Gastrite () Problemas cardiacos () Problemas de coag.
() Radioterapia () Periodontite

() Alergias? Quais?

Faz uso de algum medicamento de uso continuo?

Fez uso de anti-inflamatérios no ultimo més? Ndo ( ) Sim ( )qual?
Ja tomou anestesia odontoldgica alguma vez? N&o () Sim ( ) teve alguma reagdo?

Condicdo Geral:

PA Frequéncia Cardiaca

Caso o candidato seja excluido da pesquisa por alguma incompatibilidade, inserir aqui o motivo:
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Anexo 4: Ficha de Anamnese

Ficha de Anamnese

Data: / / Pesquisador:
Nome: Rg:
Enderego:
Bairro: Cidade: Estado:
Data de nascimento: /] Etnia: ( ) Leuco. ( ) Melano. ( ) Outros:

Género( )M ( )F Consultério ( ) Clinica ( ) Outros:

Renda (em saldrios minimos): 1a2()2a3()+3()

Histéria Médica:

() Problemas renais () Ulceras gastricas () Hepatite _
() Transplantes () HIV positivo

( ) Outras doengas ndo relatadas:

Esta em tratamento médico no momento? Ndo ( ) Sim ( ) qual(is)?

Faz uso de algum medicamento de uso continuo?

Esta ou esteve em tratamento médico/odontoldgico nos ultimos 3 meses? Sim () N&o ()

Questdes Odontoldgicas

Ha quanto tempo extraiu o primeiro molar inferior?
Ja tomou anestesia odontoldgica alguma vez? Ndo ( ) Sim () teve alguma reagdo?
Condig¢do de Higiene Bucal? 1 — Boa 2 - Média 3 - Ruim

Eu, , RG , declaro para todos os fins legais,
que as informagdes sobre 0 meu estado de sadde sdo verdadeiras e que nada omiti neste questionario realizado. Concordo também
em participar do projeto de pesquisa “Avaliagdo dos efeitos da fotobiomodulagdo na movimentagao ortodéntica de verticalizagdo
de molares com mini-implantes: estudo piloto randomizado e duplo-cego”, sabendo que farei apenas a movimentagdo ortoddntica
de verticalizagdo de molar e, se necessario, serei encaminhado para outros tratamentos odontol4gicos, como por exemplo,
reabilitacdo oral com proteses ou implantes.

Assinatura Data / /
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Anexo 5: Ficha de acompanhamento clinico

Acompanhamento Clinico (CHECK LIST)

Nome do paciente:

Data de inicio da pesquisa:

Pesquisador responsavel:

Radiografia Panoramica

Angulagdo INICIAL Data:
Angulagdo FINAL Data:
12 Més
Colocagdo do mini-implante: data: / / Ass.:
Colocagdo do elastico corrente: data: : / / Ass.:
(dia 0) Aplicacdo do Laser/placebo: data: : / / Ass.:
Coleta do FGC
(24h) Aplicacdo do Laser/placebo: data: : / / Ass.:

Coleta do FGC

Sentiu dor? ( ) Ndo ( ) Sim Quanto (aferir na régua)?

Necessitou tomar algum medicamento? ( ) Ndo ( ) Sim Quanto?

(dia 3) Aplicagio do Laser/placebo:

Sentiu dor? ( ) Ndo ( ) Sim Quanto?

data: : / / Ass.:

Necessitou tomar algum medicamento? ( ) Ndo ( )Sim Quantos?

22 Més

(DIA Q) Troca doeléstico corrente:  data::___ /  / Ass.:
Aplicagdo do Laser/placebo: data::___ / / Ass.:
Aplicacdo do questionario OHIP-14

32 Més

Troca do eldstico corrente: data::___ / / Ass.:
(dia 0) Aplicagio do Laser/placebo: data::___ / / Ass.:
42 Més

Remogédo do mini-implante: dataz:__ / / Ass.:
Aplicacdo do questionario OHIP-14 data::___/ /

Coleta do FGC

Ass.:
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Anexo 6: Questionario OHIP-14

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

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 dentaria?

« Vocé sente que seu paladar (sentido do
gosto) piorou devido a problemas com
seus dentes, boca ou protese dentaria?
Tirar?

«  Vocé tem sofrido dores na sua boca ou
dentes?

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

«  Vocé se sente inibido por causa de seus
dentes, boca ou prétese dentéria?

« Vocé tem se sentido tenso por causa de
problemas com seus dentes, boca ou
prétese dentaria? Tirar?

« Sua dieta tem sido insatisfatdria devido
a problemas com seus dentes, boca ou
prétese dentéria?

«  Vocé tem interrompido suas refeiges
devido a problemas com seus dentes,
boca ou prétese dentaria?

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

* Vocé tem se sentido embaracado devido
a problemas com seus dentes, boca ou
prétese dentaria? Tirar?

*  Vocé tem se sentido irritado com outras
pessoas devido a problemas com seus
dentes, boca ou protese dentéria? Tirar?

»  Vocé tem tido dificuldade de realizar
seus trabalhos diarios devido a
problemas com seus dentes, boca ou
prétese dentaria?

+ Vocé tem sentido a vida menos
satisfatoria devido a problemas com
seus dentes, boca ou protese dentaria?

+  Vocé tem se sentido totalmente incapaz
de suas obriga¢Bes devido a problemas

com seus dentes, boca ou protese
dentaria?




