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RESUMO

A pericoronarite € comum durante o irrompimento dos terceiros molares,
afetando a qualidade de vida. Apesar dos danos locais e sistémicos, a literatura
sobre tratamentos € limitada, sem um padrdo ouro definido. A terapia
fotodinamica antimicrobiana (TFA - do inglés Antimicrobial Photodynamic
Therapy - aPDT) é uma alternativa eficaz, de facil execucdo, que ndo causa
resisténcia bacteriana. O azul de metileno utilizado na aPDT tem sido estudado
em uma nova formulacdo oral, cuja veiculacdo dificulta a agregacdo, com
promissores efeitos fotoquimicos e fotofisicos. O objetivo deste estudo foi avaliar
a efetividade de dois protocolos de aPDT com diferentes formulagdes de azul de
metileno em pericoronarite inicial, por meio da analise microbioldgica, clinica e
imunorregulatéria, além do impacto na saude oral na qualidade de vida utilizando
0 questionario OHIP-14 (Oral Health Impact Profile - 14). Este ensaio clinico
randomizado, controlado e duplo-cego foi realizado com 34 pacientes jovens,
saudaveis e com pericoronarite. Os grupos foram: G1 (controle positivo, n=17),
irrigacdo com soro fisiolégico e aPDT com azul de metileno convencional
(0,005%, laser A=660 nm, 9J por ponto, 318 J/cm?), e G2 (experimental, n=17),
com a mesma terapia, mas utilizando nova férmula patenteada de azul de
metileno. A andlise microbiologica foi realizada através de PCRQ-RT
para deteccao de Tannerella forsythia e bactérias totais. Ja as citocinas (IL-1j3,
IL-6, IL-8, TNF-a, IFN-y, IL-17, IL-10, IL-12) foram avaliadas por LUMINEX® no
baseline e no 4° dia apés a aPDT. Ambos os grupos mostraram melhora
significativa na dor (G1: p=0,022; G2: p=0,001) e na abertura de boca (G1:
p<0,001; G2: p=0,002). Nao houve diferenca significativa entre G1 e G2 para dor
e abertura de boca (p=0,845 e p=0,318, respectivamente). Houve reducéao
significativa de IL-1B (p=0,001) e do numero de bactérias totais no biofilme do
G2 (p<0,001). Nao houve diferenca estatistica intra e entre 0s grupos para outros
parametros. A aPDT, tanto com a formula tradicional quanto com a nova férmula
de azul de metileno, foi eficaz na reducdo da dor e na melhora da abertura de
boca. No grupo que fez uso da nova formula de azul de metileno reduziu-se

significativamente os niveis de IL-13 e 16Srna de bactérias totais no biofiime.

Palavras chave: terceiro molar, pericoronarite, terapia fotodinamica,laser,

estudo clinico randomizado controlado



ABSTRACT

Pericoronitis is common during the eruption of third molars, affecting
quality of life. Despite local and systemic damage, the literature on treatments is
limited, with no defined gold standard. Antimicrobial photodynamic therapy
(aPDT) is an effective and easy-to-perform alternative that does not cause
bacterial resistance. Methylene blue, used in aPDT, has been studied in a new
oral formulation whose composition prevents aggregation with promising
photochemical and photophysical effects. This study aimed to evaluate the
effectiveness of two aPDT protocols with different methylene blue formulations in
initial pericoronitis through microbiological, clinical, and immunoregulatory
analysis, as well as the impact on oral health-related quality of life using the
OHIP-14 (Oral Health Impact Profile - 14) questionnaire. This randomized,
controlled, and double-blind clinical trial was conducted with 34 young, healthy
patients with pericoronitis. The groups were: G1 (positive control, n=17), irrigation
with saline solution and aPDT with conventional methylene blue (0.005%, laser
A=660 nm, 9J per point, 318 J/cm?), and G2 (experimental, n=17), using the same
therapy but with a patented new formulation of methylene blue. QRT-PCR
performed microbiological analysis for Tannerella forsythia and Universal 16S.
Interleukins and chemokines (IL-1B, IL-6, IL-8, TNF-a, IFN-y, IL-17, IL-10, IL-12)
were evaluated using LUMINEX® at baseline and on the 4" day after aPDT. Both
groups showed significant improvement in pain (G1: p=0.022; G2: p=0.001) and
mouth opening (G1: p<0.001; G2: p=0.002). There was no significant difference
between G1 and G2 for pain and mouth opening (p=0.845 and p=0.318,
respectively). A significant reduction in IL-18 (p=0.001) and in the number of
Universal 16S copies in the G2 biofilm (p<0.001) was observed. No statistical
differences were found within or between groups for other parameters. Both
aPDT with the traditional and the new methylene blue formulations effectively
reduced pain and improved mouth opening. In the group that used the new
methylene blue formulation, there was a significant reduction in IL-1p levels and
Universal 16S copies in the biofilm.
Keywords: third molar, pericoronitis, photodynamic therapy, laser, randomized

controlled clinical trial.



DESTAQUES

Proposta de tratamentos n&o invasivos, sem efeitos colaterais e que n&o
induzem resisténcia bacteriana.

Resultados promissores do uso da aPDT como terapia adjunta para
reducdo de dor e aumento da abertura bucal em pacientes com
pericoronarite.

Aplicacdo de uma nova formulacdo de azul de metileno para potencializar
os efeitos da aPDT.

Grupo tratado com a nova formulagdo de azul de metileno apresentou
reducdo significativa dos niveis de IL-1B e Universal no biofilme dental
afetado.

Estudo clinico randomizado e controlado para aumentar o nivel de

evidéncia para o uso de aPDT em pericoronarite inicial

HIGHLIGHTS

Proposal for non-invasive treatments free of side effects and without
inducing bacterial resistance.

Promising results of aPDT as an adjunct therapy for pain reduction and
increased mouth opening in patients with pericoronitis.

Apply a new methylene blue formulation to enhance the effects of aPDT.
The group treated with the new methylene blue formulation showed a
significant reduction in IL-1 levels and Universal in the affected dental
biofilm.

Randomized controlled clinical trial to strengthen the evidence level for

using aPDT in initial pericoronitis.



RESUMO PARA LEIGOS

Este € um trabalho clinico em que se investigou a eficiéncia da terapia
fotodinamica antimicrobiana (aPDT) como tratamento adjunto para
pericoronarite.

Foram determinados dois grupos: No G1 foi realizada a irrigacdo com soro
fisiologico e aPDT com azul de metileno convencional e no G2 foi realizada a
irrigacdo com soro fisiolégico mais aPDT com uma nova férmula de azul de
metileno. Em ambos os grupos foram feitas analise clinica, microbiologica e
inflamatoria antes e depois de 4 dias dos tratamentos.

Os dois grupos mostraram melhora da dor e abertura de boca dos
pacientes. Adicionalmente, no grupo que foi usada nova férmula, observou-se
reducdo da quantidade total microbiana do biofilme e reducéo da quantidade de
IL-1B3, mediador quimico correlacionado fortemente a inflamacéo, indicando que
a aPDT pode ser um Otimo tratamento para pericoronarite, principalmente

usando a nova férmula de azul de metileno proposta.

LAY SUMMARY

This clinical study investigated the effectiveness of antimicrobial
photodynamic therapy (aPDT) as an adjunct treatment for pericoronitis. Two
groups were established: In G1, irrigation with saline solution and aPDT with
conventional methylene blue were performed.

In G2, irrigation with saline solution plus aPDT with a new methylene blue
formulation was applied. Both groups underwent clinical, microbiological, and
inflammatory analysis before and 4 days after the treatments.

Both groups showed an improvement in pain and mouth opening.
Additionally, in the group that used the new formulation, a reduction in the total
microbial load of the biofilm and a decrease in IL-13, a chemical mediator strongly
correlated with inflammation, were observed. These results indicate that aPDT
can be an excellent treatment for pericoronitis, especially when using the

proposed new methylene blue formulation.
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1. CONTEXTUALIZACAO

Pericoronarite € o termo usado para descrever a inflamacéo dos tecidos
moles ao redor das coroas dentarias, geralmente observada em terceiros
molares inferiores semi-irrompidos (Wehr et al., 2019, Rolek et al., 2024, Arekhi
et al., 2024). Representa a principal infeccdo oral aguda de adultos jovens
(Sencimen et al., 2014), com maior prevaléncia entre 21 e 25 anos de idade
(Wehr et al., 2019).

Apesar de dados sobre prevaléncia serem limitados (Folayan et al., 2014),
estudos mostram que a pericoronarite representa a principal razdo que leva a
extracao de terceiros molares (Alves-Pereira et al., 2017; Katsarou et al., 2019).
Segundo Patel et al. (2017), de 1198 extracdes realizadas em uma universidade
na india, 33,81% foram em decorréncia da pericoronarite. Em outro estudo
observou-se que de 472 terceiros molares encaminhados para extracdo, 64%
apresentavam pericoronarite (Knutsson et al., 1996). Tal quadro inflamatério foi
observado em 46,8% de 2252 terceiros molares inferiores extraidos (Baitaneh et
al., 2003). Pepper et al., (2016) atribuiram a 88% das queixas odontoldgicas em
militares britanicos, a pericoronarite. Esta, foi ainda observada em 28,4% de
1763 individuos avaliados em uma universidade (Adeyemo et al., 2008) e, em
4,92% de jovens militares (Katsarou et al., 2019).

A pericoronarite pode estar ou ndo acompanhada de infeccdo (Catao;
Costa 2004; Tang et al., 2014). Os sinais e sintomas sdo dor, presenca de
opérculo gengival (porcao de tecido gengival que sobrepde parcialmente a face
visivel da coroa do dente semi-irrompido), edema na face, secrecdo purulenta,
halitose e maceracdo da mucosa (proveniente do trauma oclusal por aumento
do volume alveolar). Sdo ainda relatados como manifestacdes clinicas comuns:
linfoadenopatia, dor reflexa em ouvido e cabeca, dificuldade para deglutir e
dificuldade de abertura de boca devido ao trismo muscular (Dicus -Brookes et
al.,2013). Sabe-se que os sintomas e a evolug¢ao da doenca séo individuais, pois
resultam da interacdo patdgeno-resposta imune do hospedeiro. (Gelesko et al.,
2009).

A pericoronarite pode ser classificada como aguda ou crbnica, em
funcdo do tempo de duracéo (Mansfield et al., 2012) e como branda ou severa,

dependendo da gravidade dos sinais e sintomas presentes (Catao; Costa 2004).
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Inicialmente, o individuo relata dor, mas néo apresenta febre ou supuracéo (Tang
et al., 2014). A resposta inflamatoéria implica na producdo de mediadores (IL1-B
e TNF-a) (Beklen et al., 2005; Corréa et al., 2016; Kellesarian et al., 2017) e
recrutamento de células do sistema imunoldgico (neutréfilos, linfocitos e
macrofagos) (Laine et al., 2003; Gelesko et al., 2009). Quadros clinicos brandos
podem evoluir para quadros mais severos, com infec¢ao do tecido pericoronario
e formacao de exsudato purulento (Rajasuo et al.,, 2007), com presenca de
bactérias produtoras de 3 lactamases (Sixou et al., 2003; Sencimen et al., 2014).
Estes casos mais graves, podem ser acompanhados de febre, linfonodo palpéavel
e mal-estar (Johri;Piecuch, 2011). A pericoronarite pode, em alguns casos, sofrer
disseminagédo, promovendo processos infecciosos de ordem sistémica, tais
como a septicemia, osteites e osteomielites (Li et al.; 2024), infec¢do da pleura
e do mediastino e, infec¢do dos espacos faciais profundos (Pinto et al., 2005),
sendo necessaria hospitalizacédo (Peterson et al., 2000).

Varias sdo as causas da pericoronarite, dentre elas: sulco distal profundo
(Sixou et al., 2003), falta de suporte 6sseo para o periodonto, (em decorréncia
da proximidade do dente com o ramo ascendente da mandibula), dente
parcialmente irrompido, presenca de opérculo gengival (Rajasuo et al., 1996),
trauma mecanico causado pelo antagonista e consequente formacdo de
exsudato inflamatorio (Gelesko et al., 2009), dificuldade de higienizacdo e
desenvolvimento de colbnias bacterianas entre o espaco da coroa do dente e a
margem de gengiva que o recobre (Sixou et al., 2003). Alguns fatores sistémicos
também sado descritos, como infec¢éo do trato respiratorio (Nguyen et al., 2024),
tonsilites e estresse fisico e emocional, por diminuirem a defesa do organismo
(Batineh;Al, 2003).

Durante a irrupgéo do terceiro molar, essa regiao apresenta dificuldade
em ser higienizada, havendo formacdo de biofiime na superficie dentéaria
(McArdle et al., 2014). Dentes semi-irrompidos permitem uma comunicagéo
direta entre cavidade bucal e cavidade pericoronal. A presenga do opérculo
gengival (Van Winkelhoff; Steenbergen, 1988), somado aos restos alimentares,
favorece a penetragdo de microrganismos na regiao pericoronal, implicando na
formacgéao de bolsas periodontais (Kandasamy et al., 2009; Gelesko et al., 2009).
Nestas, a colonizacao e proliferacdo de patdogenos mostram-se facilitadas, por
serem ambientes anaerdbicos (Ge et al., 2013)
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Individuos portadores de pericoronarite enfrentam a decisédo de extrair o
terceiro molar ou monitora-lo, escolha essa, que deve ser tomada em conjunto
com o cirurgido-dentista, pesando riscos e beneficios, principalmente quando o
caso é assintomatico. A extragéo previne futuras patologias, porém pode levar a
complicacgBes cirargicas no pos operatdrio como dor, edema e trismo (Sampaio-
Filho, 2016), aléem de causar um impacto na qualidade de vida nos primeiros dias
pos cirurgia (Negreiros et al., 2012). Algumas complicacdes pos-operatérias
podem evoluir para infec¢do (Johri;Piecuch, 2011), ou ainda ter evolugdes mais
graves, como disseminacdo de infeccdo para espacos fasciais da cabeca,
pescoco e térax, podendo até levar a obito (Jorge et al., 2009).

A microbiota oral compreende uma imensa variedade de bactérias
aerdbicas, anaerbbicas facultativas, estritamente  microaerofilas e
obrigatoriamente anaerdbias (Peltroche-Llacsahuanga et al., 2000). Os
microrganismos presentes na pericoronarite sdo basicamente anaerdbicos e
Gram-negativos (Gutiérrez-Pérez, 2004). No estudo de Sencimen et al. (2014),
as bactérias encontradas predominantemente associadas a pericoronarite
foram: Aggregatibacter actinomycemcomitans, Prevotella intermedia e
Tannerella forsythia. Rajasuo et al. (2007) relacionaram pericoronarite com
Prevotella intermedia, Tannerella forsythia e Porphyromonas gingivalis. Na
pesquisa de Mansfield et al. (2012) foi evidenciada Tannerella forsythia em
abundancia. No estudo de Peltroche-Llacsahuanga et al. (2000) encontraram,
bactérias obrigatoriamente anaerébias (dos géneros Actinomyces e Prevotella)
e anaerobicas facultativas relacionadas a patologia em questéo.

A bactéria Tannerella forsythia parece exercer papel importante no
desenvolvimento dos sintomas clinicos da pericoronarite (Mendes et al., 2015),
ja que sua presenca no biofilme aumenta em oito vezes o risco de desenvolver
essa patologia, guando comparados a individuos sem a presenca desta bactéria
no biofilme dos 3Ms (Sencimen et al., 2014). No estudo de Jakovljevic et al.,
(2017), Tannerella forsythia também foi associada ao desenvolvimento de
pericoronarite, estando presente em 40% das amostras.

No biofilme, a presenca de lipopolissacarideos, antigenos e outros fatores
de viruléncia bacterianos, desencadeiam resposta inflamatéria no hospedeiro,
ocorrendo a ativacdo de leucécitos polimorfonucleados e secrecdo de

mediadores inflamatorios, tais como citocinas e quimiocinas (Yucel-Lindberg;
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Bag, 2013), as quais sdo detectadas em fluidos orais. (Syndergaard et al., 2014).
Marcadores inflamatorios na saliva e fluido gengival crevicular (FGC) sao
importantes para determinar a presencga, risco e fase de transicao entre tecido
gengival saudavel e inflamado (Santos et al., 2010; Kinney et al.,2014). Estudos
mostram que a inflamacdo gengival esta associada com o aumento de
mediadores como IL-1B, TNF-a e IL-6 em saliva e fluido gengival crevicular
(Boronat-Catala et al., 2014, Lee et al., 2012; Heasman et al., 1993). Yoshida et
al. (2019), mostraram que o tratamento periodontal em pacientes com paralisia
cerebral e gengivite resultou na reducdo dos niveis salivares de TNF-a, IL-1j3,
IL-6 e IL-8. Offenbacher et al. (2010), avaliando biomarcadores no FGC, em
individuos nos quais a gengivite foi induzida, observaram alteragéo significativa
dos niveis de TNF-a, MIP-13 (Macrophage Inflammatory Protein-1 beta), IL-1q, IL-
18 e IL-8 desde a inducéo da gengivite até a resolucdo do quadro inflamatério.
Estes trabalhos sugerem que as alteracdes do quadro inflamatério no tecido
gengival refletem em mudancas do perfil dos marcadores inflamatérios nos
fluidos orais. Na inflamacdo aguda, espera-se um aumento na expressao dos
mediadores inflamatorios (Capelli Jr et al., 2010; Krishnan et al., 2006), como as
interleucinas (IL). A interleucina IL-13 € um importante e sensivel marcador de
inflamacéo, pois além de ser encontrada precocemente nas regiées inflamadas,
recruta outros mediadores celulares para o local. (Giannopoulos et al., 2006).
Um aumento na concentracdo de IL-1p também parece estar relacionado a um
aumento de dor (Giannopoulos et al., 2006, Yao et al., 2003; Yamauchi et al.,
2009).

Apesar dos danos locais e sistémicos que a pericoronite pode gerar, 0s
dados na literatura sobre seus tratamentos séo limitados. Diversas terapias ja
foram propostas, sendo relatados debridamento local seguido de irrigagdo com
soro fisiologico, administracdo de antiinflamatorios e antibioticos, laserterapia,
bochechos com clorexidina entre outros, sem, entretanto, existir uma
padronizacéo e eleicdo de um padrao ouro de tratamento (Schalch et al. 2022).
Tal fato gera um desafio para desenvolver diretrizes terapéuticas baseadas em
evidéncias para esta patologia, dificultando o manejo clinico da mesma.

Geralmente, o tratamento clinico da pericoronarite é feito de acordo com

a intensidade da inflamagcdo, com o grau da infeccdo que atinge os tecidos
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periodontais (Quayle et al., 1987), e complicacfes sistémicas presentes (Catao;
Costa 2004). Em todos os casos, a motivacdo do paciente em relacdo a
higienizag&o bucal é indispenséavel para trata-la. O objetivo basico do tratamento
€ eliminar o agente causal, desinfetando a regido (Eroglu et al., 2018).

Quando a pericoronarite esta restrita e bem localizada, sem exsudacao
purulenta e sem dor forte, o tratamento adotado tende a ser conservador:
debridamento e irrigacdo local, visando desinfetar a bolsa pericoronéria, com
digluconato de clorexidina 0,12%, soro fisiol6gico morno ou 4gua oxigenada a
10 volumes, pelo menos duas vezes ao dia e, administracdo de analgésicos,
guando necessario (Johri;Piecuch, 2011).

Na evolucéo do quadro, é recomendada antibioticoterapia via oral, além
do tratamento ja proposto anteriormente. Entretanto, estudos mostram que o uso
indiscriminado e desnecesséario de antibiéticos para pericoronarite representa
uma realidade na pratica clinica (Schmidt et al., 2021).

Nas ultimas décadas, nota-se um aumento cada vez maior de
resisténcia bacteriana a antibidticos, principalmente aos beta-lactamicos, classe
de antibidtico mais utilizada, que compreende penicilinas, cefalosporina,
cefamicinas e carbapenemas (Bush; Breadford, 2016). Estes, tém como
elemento comum em suas estruturas moleculares um anel de quatro atomos
conhecido como beta-lactamico (Bush; Breadford, 2016). Dos mecanismos de
resisténcia bacteriana, destaca-se a acado de enzimas chamadas B-lactamases
(Williams, 1999). Estas, quebram o anel beta-lactdmico dos antibibticos,
desativando suas propriedades antibacterianas, tornando seu uso ineficaz para
controle de muitas infeccées (Williams, 1999).

A exodontia do terceiro molar costuma ser a solugéo final para
pericoronarite, porém devera ser realizada somente ap0s tratamentos que
controlem a infeccao (Johri;Piecuch, 2011). A remoc¢édo do opérculo inflamado
também ndo deve ser realizada, pois pode resultar em osteomielite ou celulite.
A exodontia imediata pode introduzir bactérias nos espacos fasciais, causando
celulite, que por sua vez, pode evoluir levando a 6bito (Johri;Piecuch, 2011).

Visando reduzir as chances de disseminacao sistémica da infeccéo e
diminuir o uso de antibiéticos indiscriminadamente, torna-se necessario testar
tratamentos efetivos na fase inicial da pericoronarite, evitando-se a evolugao do

guadro infeccioso. A terapia fotodindmica antimicrobiana (do inglés antimicrobial
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photodynamic therapy - aPDT) € uma alternativa interessante por ser um
tratamento antimicrobiano eficaz, de facil execucéo e que ndo causa resisténcia
bacteriana (Batinjan et al., 2013; Bacellar et al., 2015; Birang et al., 2017); tem
sido amplamente utilizada para descontamina¢cdo de canais endodonticos
(Pourhajibagher et al., 2018), bolsas periodontais (Kikuchi et al., 2015) e
diminuicdo de halitose em adolescentes (Mota et al.,, 2016), sendo uma
alternativa ndo invasiva (Birang et al.,, 2017) e um método terapéutico
antimicrobiano eficiente (Eroglu et al., 2018).

A terapia fotodindmica é utilizada para reducéao microbiana (Park et al.,
2020; Pires et al., 2024) e se baseia na combinacdo adequada de um
fotossensibilizador (FS), luz em um comprimento de onda especifico e oxigénio
(Mota et al., 2015, Aebisher et al., 20204). De acordo com Bacellar et al. (2016)
0 primeiro passo necessario para ocorrer a aPDT é a absorcéo da luz pelo FS,
0 que desencadeara uma série de reacdes descritas pelo diagrama de Jablosnki
(Figural): o FS no estado fundamental é ativado pela luz no comprimento de
onda adequado, passando para um estado excitado singleto, o qual pode perder
energia por fluorescéncia, ou passar para o estado tripleto (Bacellar et al., 2015).
Este pode perder energia por fosforescéncia, ou participar da formacéo de
espécies reativas de oxigénio por dois mecanismos, reacdo do tipo | e tipo Il. Na
reacdo tipo | ocorre transferéncia de elétrons e producao de radicais livres; na
reacao tipo Il ocorre transferéncia de energia (do FS para o Oxigénio tripleto)
transformando o oxigénio em singleto que € extremamente reativo
(George;Kishen, 2007; Nunez et al., 2015). Embora os produtos gerados pelas
reacdes de tipo | e tipo Il sejam citotdxicas, a efetividade antimicrobiana da aPDT
esta mais associada com a producao de oxigénio singleto (Sharman et al.,1999;
Jimenez-Banzo et al., 2008).



21

Oxigénio singleto

R 10
s 3

FS no estado excitado singleto

Tipo Il 02 Energia

14

i ‘

F

Luz ‘
] FS no estado excitado tripleto
FS é@‘\aﬂ
?040‘ Tipo |
- 0,

FS no estado fundamental

B1ouaasalon

ROS

Figura 1- Diagrama de Jablonski. Fonte: adaptado de Fernandes et al., 2017.

Segundo Mota et al. (2016), a aPDT causa destruicado da parede celular e
consequente morte dos microrganismos, sendo eficaz em eliminar patdgenos
periodontais (Oruba et al., 2017). O efeito antimicrobiano da aPDT também se
da pelos danos causados pelas espécies reativas de oxigénio (ROS) ao DNA e
proteinas celulares dos microorganismos (Joseph et al.,2017; Azaripour et al.,
2018).

A terapia fotodinamica tem efeitos benéficos adicionais do ponto de
vista clinico e imunoldgico. Tal terapia permite fotobiomodulacdo no tecido
(Joseph et al., 2017), melhorando sua reparacdo e diminuindo 0 processo
inflamatério  periodontal. = Consequentemente, modula a resposta
imunoinflamatéria do hospedeiro, interferindo nos niveis de citocinas
inflamatorias (Joseph et al.,, 2017). Eroglu et al. (2018) mostraram que a
associacdo da aPDT ao uso de antibiéticos mostrou melhores resultados clinicos
e histolégicos no tratamento de pericoronarite, quando comparado ao uso
exclusivo de antibidtico. Em estudo com pericoronarite inicial, Elsadek et al.
(2020), mostraram que a associacao da irrigacdo com soro fisiologico a aPDT
resultou numa redugdo mais significante de TNF-a e periodontopatégenos,
guando comparado ao uso exclusivo de irrigacdo. Tais estudos sugerem que a

aPDT, quando utilizada como terapia adjunta a tratamentos ja consagrados,
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promove melhorias significativas nos casos de pericoronarite, ressaltando a
necessidade de estudos adicionais sobre sua aplicacao.

Na aPDT é necesséria a utilizacao de fotossensibilizadores, que devem
agir por um tempo antes da irradiacédo (Fernandes et al., 2017). As fenotiazinas,
como o azul de metileno, sao fotossensibilizadores (FS) catibnicos que sao bem
absorvidos pela luz vermelha (Nunez et al., 2015), e representam o FS mais
usado na Odontologia visando a acdo antimicrobiana (Camacho-Alonso et al.,
2017; Joseph et al., 2017). Sdo moléculas triciclicas planas que possuem um
atomo de nitrogénio quaternario com eficiente fototoxicidade contra
microorganismos (Nunez et al., 2015).

Dependendo da concentragcdo do azul de metileno (AM), da forca
ibnica, da temperatura, do veiculo e da interacdo com o tecido alvo, (Bacellar et
al., 2015), moléculas desse FS podem reagir entre si e ocorrer a agregacao,
formando dimeros (George;Kishen, 2007), fator que influenciara nas reacdes
tipo | ou tipo II. A tendéncia em agregar do AM, implica em uma maior quantidade
de reacao tipo |, diminuicdo da formacao de oxigénio singlete e alteracdo do
espectro de absor¢cao do AM, mudando o comprimento de onda em que este é
melhor absorvido (George;Kishen, 2007). Estudos revelam que a quantidade de
dimeros no AM modulam as reacdes fotoquimicas e fotofisicas desse FS
(Gabrielli et al., 2004). A presenca de glicerol, polietilenoglicol ou &lcool com
glicerol em formulacdes de AM preveniram a agregacao desse FS, sugerindo
gue a veiculacdo pode favorecer a aPDT. (George;Kishen, 2007). Collina et al,
(2018) mostraram que, em comparacdo a outras veiculacbes (dgua, solucéo
fisiologica - NaCl 0,9%, tampao fosfato salino - PBS, e ureia 1 mol/L), o dodecil
sulfato de sddio 0,25% foi o Unico que aumentou a eficiéncia do AM na aPDT,
por controlar a agregacao molecular, confirmando a importancia do veiculo na
eficiéncia do FS.

Patil et al. (2000), por meio de andlise em espectofotdmetro, revelaram
gue ha diferenca nos picos de absorcdo entre mondémeros e dimeros de AM
usando veiculo aquoso, o que deve ser levado em conta ao se realizar aPDT e
analisar sua efetividade. O monémero mostra melhor absorbancia no

comprimento de onda préximo a 660nm, enquanto o dimero proximo a 600nm.
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Figura 2- Diferenca dos picos de absor¢éo entre mondmeros e dimeros de AM em veiculo aquoso
Fonte: Patil et al., 2000

Estudos demonstram que o0 Iimpacto da sintomatologia da
pericoronarite na qualidade de vida do individuo pode ser grande (McNutt et
al.,2008). Na Odontologia, um dos indicadores mais utilizados,
internacionalmente, para avaliar a qualidade de vida relacionada a saude oral é
o questionario de Perfil de Impacto da Saude Oral (OHIP)-14 (Slade et al., 2004).
Tal questionario pergunta sobre os impactos adversos das condi¢des orais sobre
o0 beme-estar, incluindo dor, estado psicossocial, interacdo social e atividades
diarias (Slade et al., 2004). Seu resultado é calculado por método aditivo
variando o resultado de 0 a 56. Consiste em 14 perguntas, com respostas de O
a 4 para cada uma delas (Oliveira; Nadanoysky, 2005), e esta associado a
necessidade percebida de tratamento (Ibikunle; Adeyemo, 2017). Baseia-se no
modelo de saude oral de Locker que considera que as doencas provocam
deficiéncias e limitagdes funcionais ao nivel do 6rgédo, podendo o individuo ficar

incapacitado ou com uma desvantagem na sociedade. (Allen; Locker, 1997). O
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OHIP-14 integra duas perguntas para cada uma das sete dimensdes: Limitacado
funcional, Dor fisica, Desconforto Psicologico, Incapacidade fisica, Incapacidade
psicoldgica, Incapacidade social e Desvantagem, podendo ser analisado por
meio desses 7 dominios ou sob 3 aspectos: fisico, psicoldgico e social (Zucoloto;
Campos, 2014).

O desenvolvimento dos indicadores que relacionam problemas bucais
com a qualidade de vida surgiu da necessidade de conhecer a condicdo de
saude percebida subjetivamente e saber o impacto dos problemas de saude
bucal sobre a qualidade de vida (QV) (Ferreira et al., 2004). A QV é considerada
tdo valida quanto as tradicionais medidas psicolégicas, biologicas e de
avaliacOes clinicas (Shugars et al., 1996), porém sua mensuracao, relacionada
a determinado problema de saude, pode ser dificl ndo s6 porque tem
significados subjetivos (Savin; Ogden, 1997), mas também por ser um conceito
multidimensional (Avellaneda-Gimeno, 2017).

Magraw et al. (2015) estudaram o impacto da dor na qualidade de vida
em pacientes com pericoronarite e, concluiram, que a dor implica na piora da
gualidade de vida relacionada a saude (QVRS), levando a decisao de exodontia
do terceiro molar (Tang et al., 2014. Resultados similares foram observados por
Tang et al. (2014), que observaram diminuicdo dos indices do OHIP-14, bem
como melhora da qualidade de vida, em individuos com pericoronarite, ap6s
extracdo do terceiro molar. O indicador OHIP-14 também foi utilizado por
Yurtutan et al. (2020) para avaliar o impacto da satde bucal em individuos com
pericoronarite e, revelou, que houve reducéo significante dos indices do OHIP-
14 depois do tratamento, seja com extracdo dentaria ou cuidados periodontais.
Estes trabalhos indicam que a pericoronarite pode interferir negativamente na
QVRS (McNutt 2008; Avellaneda-Gimeno, 2017), sendo de extrema importancia
os cirurgides dentistas saberem abordar tal quadro, melhorando os parametros
de saude do individuo. (Silvestri; Singh, 2003).

Portanto, visando reduzir o impacto negativo da pericoronarite, torna-
se necessario o estudo de métodos alternativos que tratem essa patologia em
sua fase inicial de forma efetiva, evitando-se sua agudizagao e consequente uso

de antibioticoterapia.
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2 —OBJETIVOS

2.1- Geral

Avaliar e comparar a eficacia de dois protocolos de aPDT (uma nova
férmula patenteada de azul de metileno em veiculo surfactante - dodecil sulfato
de sodio e o AM convencional) como tratamento adjunto no manejo de
pericoronarite inicial, em terceiros molares inferiores, de jovens saudaveis
sistemicamente, por meio da avaliacdo clinica, microbiolégica e de resposta

imunorregulatoria.

2.2 — Especificos

e Avaliar a dor dos participantes, por meio da escala analdgica visual (VAS)
(objetivo primario do estudo);

e Avaliar o edema dos participantes, por meio de medi¢cdes com régua
flexivel (em milimetros);

e Avaliar a abertura bucal dos participantes, por meio de afericbes com
paquimetro digital (em milimetros);

e Avaliar a posigéo dos terceiros molares, segundo a classificacao de Pell
e Gregory e Winter;

e Avaliar citocinas inflamatérias TNF-a, IL1-B3, IL-6, IL-8, IL-12 e IL-17 e
regulatérias IL-10 no fluido gengival crevicular pelo método LUMINEX®;

e Avaliar a presenca da bactéria T. forsythia e bactérias totais na saliva e
biofilme, através de PCR em tempo real;

e Mensurar o impacto da saude bucal na qualidade de vida em individuos

com pericoronarite, por meio do questionario OHIP-14;
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3- METODO

Este € um estudo controlado, randomizado e duplo cego. O projeto foi
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Nove de Julho
(UNINOVE) sob numero 2.696.699 (Anexo 2). ApoOs explicacdo verbal e por
escrito do estudo, os individuos que aceitaram participar do estudo assinaram o
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (Anexo 3). Caso o paciente
fosse menor de idade, era aplicado o termo de assentimento (Anexo 4). Os
individuos envolvidos na pesquisa foram provenientes de dois centros de
estudos: individuos que procuraram a clinica Odontoldgica de graduacédo da
Universidade Nove de Julho (UNINOVE) (centro coordenador), e os individuos
que procuraram a triagem do Curso de Especializagdo em Cirurgia e
Traumatologia Bucomaxilofaciais coordenado pelo Prof. Dr. Waldyr Antonio

Jorge e equipe, na Fundacdo — FFOUSP, para avaliacao de terceiros molares.

3.1 Calibracéo

Houve apenas um examinador que avaliou 10 individuos com
pericoronarite, os quais ndo fizeram parte do estudo. Foram feitas avaliacfes
clinicas de abertura de boca exatamente como proposto pelo presente trabalho.
A correlacao foi avaliada pelo teste de Kappa de forma a avaliar a concordancia
intra-examinador. Foi obtido um valor de = 0,87 em relacao ao parametro abertura

de boca, que foi considerado satisfatorio.

3.2- Calculo do tamanho da amostra

O célculo amostral foi realizado com auxilio do programa G*Power 3.1,
considerando o desfecho primério dor. Para célculo do tamanho do efeito, foram
utilizados os dados estatisticos de Sezer et al., 2012 e a férmula a seguir, onde
M1 e M2 s&o os valores médios dos grupos e S1e S2 S80 seus respectivos desvios

padréo.

Tamanho do efeito = M1 _M>
VI(s12+ 829 1 2
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O tamanho de efeito foi de 0,4 e, considerando-se um poder de 0,8,
obtivemos um tamanho amostral total de 34, ou seja, dois grupos com 17

individuos em cada.

3.3- Descricdo da amostra
A amostra foi composta por 34 individuos saudaveis, de ambos 0s sexos,
com idade entre 13 a 35 anos com pericoronarite em fase inicial (sem febre e

sem secrec¢ao purulenta).

3.4- Critérios de inclusdo/excluséo

Foram incluidos neste estudo individuos sem comorbidades, com idades
entre 13 e 35 anos, com terceiro molar inferior irrompido ou semiirrompido, com
pericoronarite.

Foram excluidos do trabalho os seguintes individuos: alérgicos ao azul de
metileno, aqueles que tinham usado antiinflamatorios ou antibiéticos nos ultimos
trés meses, mulheres gravidas ou amamentando, individuos com exudato
purulento e aqueles com febre (com temperatura acima de 37,8° C), o que pode
sugerir infec¢do. A temperatura local foi medida na regido do angulo mandibular,
2cm acima da borda mais baixa da mandibula (modelo “No touch Forehead”,
Columbus, USA).

Se incluidos na pesquisa, os individuos eram submetidos a anamnese.
(Anexo 5)

3.5 Randomizagé&o e cegamento

Um pesquisador externo a pesquisa (ACRTH) realizou a randomizacao
por meio do programa sealedenvelope.com, para distribuir aleatoriamente 10
blocos com 4 individuos. Randomizamos 6 individuos a mais caso ocorresse
alguma perda (drop out), ou seja, foram randomizados 40 participantes. Como
0 estudo é duplo-cego, o participante e o operador ndo souberam qual o

tratamento executado. A Unica pessoa que sabia era o pesquisador responsavel
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pela confeccao dos envelopes, sendo esse dado revelado somente apds andlise
estatistica dos dados. Os numeros sorteados foram colocados no interior de
envelopes opacos identificados com numeros sequenciais. Os envelopes foram
selados e permaneceram lacrados nessa mesma ordem numérica em um lugar

seguro até o momento do tratamento.

3.6 Desenho Experimental
Este € um ensaio clinico controlado, randomizado e duplo-cego. Os 34

individuos foram distribuidos em 2 grupos:

G1 (n=17): grupo controle positivo- irrigacdo com soro fisiolégico estéril +
azul de metileno tradicional na concentracdo de 0,005% e irradiacdo com laser
no comprimento de onda vermelho (A=660 nm, exposicéo radiante de 318 J/cm?).
A terapia fotodinamica foi realizada em trés pontos, um vestibular, um lingual e
outro na regido do opérculo/sulco distal do terceiro molar.

G2 (n=17): grupo experimental - irrigacdo com soro fisiolégico estéril +
nova férmula de azul de metileno patenteada 0,005% (INPI BR 1020170253902)
e irradiacdo com laser no comprimento de onda vermelho (A=660 nm, exposi¢cao
radiante de 318 J/cm?). A terapia fotodinamica foi realizada em trés pontos, um

vestibular, um lingual e outro na regido do opérculo/sulco distal do terceiro molar.

3.7 Metodologia da irradiacdo- especificacbes do laser de baixa

poténcia e dosimetria

Todos os individuos (G1 e G2) foram irrigados com 10 ml de soro
fisiologico estéril, na regido do opérculo/ sulco gengival do terceiro molar inferior.
Antes de irradiar, foi utilizado como fotossensibilizador 0,5 ml de soluc&o de azul
de metileno na concentracdo de 0,005%, que podia ser o azul de metileno
tradicional ou a nova férmula para uso oral, patenteada. Aguardamos 1 minuto
e, entdo, perpendicularmente ao tecido, iniciamos a irradiacdo com emissao de
luz vermelha, com comprimento de onda 660nm (A=660 nm +10nm) (Therapy XT
DMC, Séao Carlos, Brasil) (ANVISA 800308110157), entregando 9 J por ponto
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por 90 segundos, gerando exposicao radiante (fluéncia) de 318 J/cm?* A area de
spot foi 0.002826 cm? e a irradiancia foi de 3,5 W/cm? (Quadro 1) Participantes
receberam irradiacdo em trés pontos, um vestibular, um lingual e outro na regiao
do opérculo/sulco distal do terceiro molar (Figura 4). Durante a aplicacdo o
operador (TOS) usou luvas e 6culos de protecdo; o voluntario também usou
oculos de protecdo. A ponta ativa do instrumento foi protegida com plastico
transparente descartavel adaptado a ponta, evitando-se infeccéo cruzada (Mota

et al.,2016). As fotos a seguir ilustram as etapas descritas:

Figura 3. Sequéncia da aPDT

A-irrigacdo com soro fisiolégico; B- aplicacdo da férmula de AM, segundo
randomizagdo C-tempo de pré irradiagdo de 1minuto; D- irradiagdo com laser
de baixa poténcia. Fonte: propria



Tabela 1. Pardmetros dosimétricos utilizados para a realizacdo da terapia fotodindmica

antimicrobiana

Figura 4- llustragdo dos pontos de irradiagdo Fonte: prépria

PARAMETROS

Comprimento de onda [nm] | 660
Modo de funcionamento Continuo
Poténcia [mW] 100
Irradiancia [mW/cm?] 3,538
Area do feixe [cm?] 0,002826
Tempo de exposicao [s] 90
Fluéncia [J/cm?] 318
Energia [J] 9
NuUmero de pontos 3
irradiados

Técnica de aplicacao Contato
NUmero de sessdes e sessi0 Gnica
frequéncia

3.8 Variaveis de desfecho do estudo
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Todas as variaveis descritas a seguir foram avaliadas pelo mesmo

operador, antes da PDT (TO) e quatro dias depois da PDT (T1).



31

3.8.1 Sinais e sintomas clinicos

a) Dor: foi mensurada por meio da escala visual anal6gica (do inglés Visual
Analogic Scale - VAS,), que consiste em uma linha de 100 mm, numerada em
centimetros, com suas extremidades fechadas. Em uma extremidade escrito 0
(significa sem dor) e na outra extremidade, o niumero 100 (significa pior dor) o
paciente foi instruido a marcar uma linha vertical no ponto que melhor se

reproduzia a intensidade da dor que estava sentindo (Sampaio Filho, 2016).

0 100
| |

I 1
Sem Dor Maior Dor Possivel

Figura 5. Escala VAS de dor. Fonte Google imagens

b) Abertura de boca: foi mensurada por meio da utilizacdo de paquimetro
digital, verificando a distancia interincisal do incisivo central direito superior e
inferior (Sampaio Filho, 2016).

Figura 6- Afericdo da abertura de boca com paquimetro digital. Fonte: propria
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c) Edema: foi mensurado utilizando a soma de trés medidas faciais pré-
estabelecidas (I-canto do olho e angulo da mandibula, II- tragus e comissura

labial e IlI- tragus e pogdnio) através de régua flexivel (Sierra et al., 2016).

Figura 7- Medidas faciais edema. Fonte: Sampaio-Filho et al., (2016)

e) Impacto da saude bucal no bem estar e na qualidade de vida: utilizando

guestionario OHIP-14 mensuramos o impacto da saude bucal no bem estar dos
individuos com pericoronarite, avaliando os dominio: limitacdo funcional, dor
fisica, desconforto psicolégico, incapacidade fisica, incapacidade psicologica,
incapacidade social e desvantagem (Anexo 6) (Negreiros et al, 2012). Fizemos
uma avaliacao total, somando todos os dominios, e uma avaliacdo parcial, no

gual somamos apenas os dominios dor fisica e incapacidade fisica.

f) Posicdo e classificacdo dos terceiros molares inferiores: a posicdo dos
dentes foi avaliada por meio de radiografia panoramica, segundo a classificacao

de Pell e Gregory e Winter (1942), realizada apenas por uma avaliadora,
seguindo os critérios de linhas imaginarias conforme proposto por Almendros-
Marques, (2008).
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Figura 8- Classificacdo da posicdo do 3M. Fonte: Alimendros-Marques, (2008)

3.8.2_Perfil de citocinas salivares e do fluido gengival crevicular:
As coletas de saliva e fluido gengival crevicular (FGC) foram realizadas

antes da coleta de biofilme. Como ja descrito, foram obtidos 3mL de amostra de
saliva ndo estimulada, dos quais 2,5mL foram mantidas em tubos em recipiente
com gelo e armazenadas a -80 °C para analise posterior no Laboratério da
UNINOVE.

O fluido gengival crevicular foi coletado da regido do opérculo/sulco distal.
A regido foi isolada usando roletes de algodédo e seca usando leve jato de ar,
tomando-se cuidado para nao incidir o jato no sulco-bolsa gengival. Um cone de
papel estéril foi inserido no sulco gengival até sentir resisténcia. Esse cone foi
mantido em posicdo por 15 segundos, descartando-se aqueles que
apresentaram sangue apos coleta (Kinney et al., 2014). Nesse caso, depois de
90 segundos foi repetida a coleta como descrita. Os cones com FGC foram
armazenados em tubos de microcentrifuga a -80°C, onde permaneceram até
andlise (Kinney et al., 2014).

A cada tudo foi acrescetado 150 pL de PBS (Phosphate Buffered Saline),
os quais foram, na sequéncia, submetidos a 10 segundos no vortex e agitacéo
por 20min em plataforma. Seguiu-se com centrifugagéo por 5min, 5800 g a 4 °C
e 130 pL do sobrenadante de cada amostra foi transferido para novos microtubos
os quais foram armazenados a -80°C.

Foram feitas determinacbes de niveis plasmaticos dos marcadores
inflamatérios TNF-a, IL1-B, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12 e IL-17 do FGC por Luminex®,
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usando kits comerciais (R&D Systems, MN, EUA) conforme instru¢cdes do

fabricante.

3.8.3_Analise microbioldgica
Utilizando-se curetas periodontais minifive, foi coletado biofilme de 3 sitios

diferentes (pool de 3 sitios) dos 3Ms: sulco disto-vestibular, sulco disto-lingual e
regido do opérculo/sulco distal. Essa coleta foi feita realizando-se movimento
Gnico em dire¢do ao biofilme do fundo do sulco nas regides disto-vestibular e
disto-lingual. Na regido de opérculo/sulco distal, esse movimento foi realizado
duas vezes. O material coletado foi transferido para microtubos contendo 200 pL
Tris-EDTA, guardados a -80 °C para posterior analise no Laboratério da
UNINOVE.

Também foi coletado de cada paciente, em tubo para centrifuga de 50mL,
cerca 3mL de saliva ndo estimulada, dos quais 500 pyL foram separados e
adicionados a um microtubo ja contendo 500 pl de Tris-EDTA. Esses tubos foram
armazenados em freezer -80 °C para posterior analise microbiolégica salivar dos
participantes.

A analise microbiolégica foi realizada, por meio de PCR quantitativo em
tempo real (PCRQ-RT) para avaliacdo de bactérias totais (Universal) e da
bactéria T. forsythia. A extracdo de DNA foi feita, com Meta-G-Nome™ DNA
Isolation - MGNO0910 (Epicentre Technologies Corp., Chicago, IL, USA). As
amostras foram submetidas ao vortex por um minuto. Para iniciar a extracdo da
saliva e biofilme utilizamos uma quantidade de 100uL de cada; essas
guantidades foram colocadas em novos tubos de 1.5ml e, entéo, centrifugadas
a a 4°C por 10 minutos. Na sequéncia preparou-se o MIX em tubo falcon (300uL
TCL + 2 ul Prot K para cada amostra — sempre fazendo o célculo para 2 amostras
a mais). Retirou-se o sobrenadante com pipeta, deixando 25uL de volume + o
precipitado formado. Submeteu-se ao vortex por 10s para ressuspender o
precipitado, adicionou-se 302 puL de MIX em cada amostra e levou-se ao vortex
por 10s, novamente. Incubou-se a 65 °C por 15 min, agitando no vortex a cada
5 min. As amostras foram colocadas no gelo por 5 min. Adicionou-se 150 pL de
MPC (protein precipitation reagente) as amostras gie foram submetidas ao vortex
por 10 segundos. Centrifugou-se a 10.000 rpm a 4°C por 10 minutos, removendo
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todo o sobrenadante e o transferindo para tubo novo, descartando o tubo com
precipitado. Foi adicionado 25 pL de MPC (protein precipitation) ao sobrenadante
(j& colocado no tubo novo). Centrifugou-se a 10.000 rpm a 4°C por 10 minutos.
Foram adicionados 500 pL de isopropanol ao sobrenadante, invertendo os tubos
40x. Centrifugou-se a 10.000 rpm a 4°C por 10 minutos. As amostras foram
retiradas da centrifuga, deixando-as no gelo, para ndo soltar o precipitado.
Verteu-se o isopropanol e removeu-se o restante com pipeta de 50 pL. Lavou-se
com 200 pL de etanol 70% cuidadosamente para ndao desalojar o precipitado.
Centrifugou-se a 10.000 rpm a 4 °C por 3 minutos. Todo etanol residual foi
removido. Lavou-se novamente com 200 L de etanol 70% cuidadosamente para
nao desalojar o pellet. Centrifugou-se a 10.000 rpm a 4 °C por 3 minutos. Todo
etanol residual foi removido, deixando os microtubos 30 min invertidos secando.
Foram acresecentados 20 uL de TE, congelando-se a -20 °C.

ApoOs a extracdo, a quantidade e qualidade do DNA foram estimadas por
espectrometria (Nanodrop ND1000 - Thermo Fisher Scientific Inc.). Foi
considerada aceitavel a quantidade de 10-200ng/ uL para a realizacdo da
guantificacdo. Os pacientes com as amostras fora dessem range, foram
excluidos para analise estatistica.

Para a quantificacdo de T. forsythia nas amostras de biofilme e fluido
gengival, foram utilizados oliginucleotideos 16SrRNA espécie especifico (Tabela
2, Shelburne et al. 2000). A reacao sera realizada com um volume total de 10pL
contendo 5 pL do Syber Green (marca), 2 uL de amostra e 200mM de cada
oligonucleotideo. A ciclagem foi realizada Holding de 95C/10min, 40 ciclos a
95°C/15s, 60°C/1min e 74°C/10seg; e uma curva de dissociacdo a 95°C/15s,
60°C/1 min (+0,6 °C coleta) e 95°C/15s. Foram consideradas apenas as reagdes
em que a eficiéncia fosse de 100% (+ou — 10) R? préximo de 1. Para a
guantificacdo de bactérias totais nas amostras de biofilme e fluido gengival foram
utilizados oligonucleotideos 16SrRNA Universal espécie especificos (Tabela 2)
(Shelburne et al., 2000). A reacgéo foi realizada com um volume total de 10uL
contendo 5 pL do Syber Green (marca e qual é), 2 uL de amostra e 200mM de
cada primer para 16SrRNA. A ciclagem foi realizada Holding de 95C/10min, 40
ciclos de 95°C/15s e 60°C/1min; e uma curva de dissociagéo a 95°C/15s, 60°C/1
min (+0,6 °C coleta) e 95°C/15s. Foram consideradas apenas as reacdes em que
a eficiéncia fosse de 100%(+ou — 10) R? préximo de 1.
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Os valores da quantificacdo bacteriana foram expressos em numero de

copias de 16Srna/ uL.

Tabela 2: Sequéncias e referéncias dos primers a serem utilizados.

Bactéria Sequéncia (5-3) Referéncia

T forsythia 5 GGGTGAGTAACGCGTATGTAACCT 3’e Shelburne et al., 2000
5’ACCCATCCGCAACCAATAAA 3

Universal 5> CCATGAAGTCGGAATCGCTAG 3¢ Shelburne et al., 2000
5’ GCTTGACGGGCGGTGT 3°
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4. ANALISE DE DADOS

Para as analises estatisticas, foi utilizado o pacote do programa SPSS 29
for Windows (SPSS, Chicago, USA). O teste de Shapiro-Wilk foi usado para
verificar a normalidade dos dados.

Os dados nao paramétricos foram normalizados através de transformacéo
logaritmica, sendo os dados normais expressos em média e desvio padrédo, para
andlise descritiva. Para andlise inferencial, o teste ANOVA de duas vias,
complementado pelo teste de Bonferroni, foram aplicados para verificar as
diferencas intra e entre os tratamentos com aPDT. Valores de p<0.05 foram

considerados como significantes.
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5. RESULTADOS

Ao longo das coletas clinicas, 4 participantes ndo retornaram,
sendo imediatamente eliminados da pesquisa. Dessa forma, para atingir o n=34,
atendemos um total de 38 individuos, seguindo a randomizacdo pre-
estabelecida. Durante as triagens, 22 pacientes foram excluidos da pesquisa, 6
por terem feito uso recente de anti-inflamatérios, 4 usos recente de antibiético e
2 por apresentarem supuracao local e 10 por apresentarem pouca ou nenhuma

dor. O protocolo ocorreu no periodo de novembro de 2020 a maio de 2024.

Figura 9 — Fluxograma do estudo

Aprovacao do CEP

Triagem dos pacientes (n=60) e calibragdo dos operadores

Selecdo dos “pacientes com terceiro molar Inferior visivel, critérios de inclusdo e TCLE

Anamnese
Avaliagdo do RX posicdo

T1 (baseline)
OHIP
Dor- VAS
Abertura de boca
Edema
Coleta de biofilme e biofilme PCR-RT
Coleta de FGC. LUMINEX

Randomizagdo

G1 - Irrigacdo com soro fisiologico G2 Irrigacéo com soro fisiolégico +PDT —azul de
PDT - azul de metileno convencional (n=19) metileno em veiculo adstringente (n=19)
| I
4 dias 4 dias
| |
T2 T2
OHIP OHIP
Dor- VAS Dor- VAS
Trismo Trismo
Edema Edema
Coleta de biofilme/salivaPCR-RT Coleta de biofilme/saliva PCR-RT
Coleta de FGC LUMINEX Coleta de FGC. LUMINEX

Pacientes excluidos da pesquisa (n=22)
Pacientes que desistiram ap6s aPDT (n=4)
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A idade média e desvio padréo do grupo que fez uso do AM tradicional foi
de 26,05 +£5,02 anos. O grupo que fez uso da nova férmula de AM apresentou
média de idade e desvio padrdo de 26,52 +3,89 anos. As varidveis categoricas

sexo do participante e regido tratada também estdo descritas na tabela a seguir:

Tabela 3. Variaveis idade, sexo e regido tratada segundo os grupos

AM tradicional (n=17) AM nova formula (n=17)
Idade (anos) 26,05+ 5,02 26,52+ 3,89
Sexo feminino 12 (70,58%) 11 (64,70%)
masculino 5(29,41%) 7 (35,29%)
Regido tratada  dente 38 8 (47,05%) 10 (58,82%)
dente 48 9 (52,94%) 7 (41,17%)

Idade descrita em média e + desvio padrdo

5.1 Avaliacdo da dor, abertura de boca e edema

Ambos os grupos mostraram melhora significativa da dor apés o
tratamento com aPDT, sendo o valor de p=0,022 no grupo com AM tradicional e
de p=0,001 no grupo que fez uso da nova formula de AM. Entretanto, néo foi
observada diferenca estatistica entre os dois grupos no que diz respeito aos
valores de dor iniciais e finais (p=0,151 e p=0,845, respectivamente). Apos o
tratamento com aPDT, ambos 0s grupos apresentaram melhora estatistica na
abertura de boca, sendo o valor de p<0.001 no grupo submetido ao AM
tradicional e de p=0,002 no grupo que fez uso da nova férmula de AM. Apesar
de haver diferenca estatistica entre os dois grupos referente aos valores iniciais
de abertura de boca (p<0,001), ndo se notou diferenca significante entre os dois
grupos em relacao aos resultados (p=0,318). Em relacdo ao edema de face, ndo
foi observada diferenca estatistica antes e ap6s aPDT tanto no grupo submetido
ao AM tradicional (p= 1,0) bem como no grupo com a nova formula de AM
(p=0,735). Também n&o se notou diferenca significante entre os grupos em
relagdo aos valores iniciais e finais de edema (p=0,800 e p=0,822,

respectivamente). As tabelas e grafico a seguir resumem os dados encontrados:
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Tabela 4. Comparacéo da dor, abertura de boca e edema entre 0s grupos, antes e depois do tratamento

IC 95%
AM tradicional AM nova formula p Menor limite  Maior limite

Baseline 32,60+17,98 36,8 + 23,65 0,151 6,81 30,81
Dor
(VAS) 4dias 8,27 + 10,87 4,0+6,42 0,845 0,53 0,62

Baseline 44,59 + 9,46 43,26 + 7,95 < 0,001 37,22 46,02
Ab.boca 4dias 50,38 £6,39 47,84 +7,25 0,318 2,72 7,80
(mm)

Baseline 355,41 + 12,07 356,52 + 16,43 0,800 8,07 10,31
Edema

(mm) 4dias 355,42 + 11,98 356,41 +16,59 0,822 8,25 10,25

Valores de dor aferidos com escala VAS; valores de abertura de boca e edema aferidos em milimetros; valores esses
descritos em média e desvio padrdo. Valores de p e IC 95% calculados através de ANOVA de 2vias, sendo considerado
valor de significancia p < 0,05; ajuste para comparac¢des multiplas: Bonferroni.

Tabela 5. Comparacéo da dor, abertura de boca e edema intragrupos, antes e depois do tratamento

IC 95%
Baseline 4dias p Menor limite Maior limite
AM tradicional 32,60 +17,98 8,27 + 10,87 0,022 6,58 49,21
Dor
(VAS)
AM nova férmula 36,8 + 23,65 4,0+6,42 0,001 30,95 48,93
AM tradicional 44,59 + 9,46 50,38 + 6,39 < 0,001 45,23 52,24
Ab. boca
(mm)
AM nova féormula 43,26 + 7,95 47,84 +7,25 0,002 2,02 7,12
AM tradicional 355,41+ 12,07 355,42 + 11,98 1,000 0,315 0,315
Edema
(mm) AM nova férmula 356,52 +16,43 356,41 +16,59 0,735 0,607 0,842

Valores de dor aferidos com escala VAS; valores de abertura de boca e edema aferidos em milimetros; valores esses
descritos em média e desvio padrdo. Valores de p e IC 95% calculados através de ANOVA de 2vias, sendo considerado

valor de significancia p < 0,05; ajuste para comparagdes multiplas: Bonferroni.
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Grafico 1. Avaliagdo da dor entre os grupos antes e ap6s tratamento

50 grupo
[ AM tradicional
B AM nova férmula

40
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baseline 4dias
tempo

IC: 95%

Gréfico 2. Avaliacdo da abertura de boca entre os grupos antes e apds tratamento

60.00 grupo

[ AM tradicional
B AM nova férmula
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IC: 95%
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5.2 Impacto da saude bucal no bem-estar e na qualidade de vida

A andlise estatistica da somatdria do OHIP TOTAL (todos 0os dominios)
nao revelou diferenca significante, antes e apds o tratamento, entre 0s grupos
(p=0,096) e intragrupos (AM tradicional p=0,059 e AM nova férmula p=0,600).
Também ndo se notou diferenca significante da somatoéria do OHIP PARCIAL
(apenas dominios dor fisica e incapacidade fisica), antes e apds o tratamento
entre os grupos (p=0,691) e intragrupos, (AM tradicional p=0,329 e AM nova
formula p=0,307). As tabelas 6 e 7 resumem os valores encontrados.

Tabela 6. Comparacao entre as somatoérias de OHIP TOTAL e PARCIAL, entre os grupos, antes e depois
do tratamento

IC 95%
AM tradicional AM nova féormula p Menor limite  Maior limite
OHIP Baseline 20,12 £ 8,90 23,41+ 9,89 0,226 2,25 8,84
TOTAL

4dias 18,35 + 8,50 22,76+10,80 0,096 0,87 9,70

Baseline 9,06 + 3,28 9,59+ 3,65 0,612 1,63 2,69
OHIP

PARCIAL
4dias 8,35+ 3,04 8,88 £ 4,35 0,691 2,24 3,29

Valores das somatdrias do OHIP TOTAL e PARCIAL expressos em média e desvio padrao. Valores de p e IC95% foram
calculados através de ANOVA 2vias, sendo considerado valor de significancia p 0,05; ajuste para compara¢des multiplas:
Bonferroni

Tabela 7. Comparacgédo entre as somatérias de OHIP TOTAL e PARCIAL, intragrupos, antes e depois do
tratamento

IC 95%
Baseline 4dias p Menor limite Maior limite
OHIP AM tradicional 20,12 £ 8,90 18,35+ 8,50 0,059 0,76 3,70
TOTAL

AM nova férmula 23,41+9,89 22,76+10,80 0,600 1,91 3,21

AM tradicional 9,06 + 3,28 8,35+ 3,04 0.329 0,77 2,19
OHIP

PARCIAL
AM nova formula 9,59+ 3,65 8,88 £4,35 0,307 0,71 2,12

Valores das somatdrias do OHIP TOTAL e PARCIAL expressos em média e desvio padrao. Valores de p e IC95% foram
calculados através de ANOVA 2vias, sendo considerado valor de significancia p 0,05; ajuste para compara¢des multiplas:
Bonferroni
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5.3 Posicéo e classificacdo dos terceiros molares inferiores

A posicao dos terceiros molares da pesquisa segundo classificacao de
Pell, Gregory e Winter, nimeros de casos e respectivas porcentagens
encontram-se na tabela 8. As figuras 10 e 11 representam as duas posi¢cdes mais

prevalentes na pesquisa (AllV e AlV).

Tabela 8. Numero de casos do estudo segundo Pell, Gregory e Winter e suas respectivas

porcentagens
Posi¢céo segundo classificacéo de Pell,
Gregory e Winter N° casos Porcentagem dos casos

(%)
AllV 15 44%
AlV 10 30%
BIIV 5 15%
BIV 2 5%
AllH 1 3%
BIID 1 3%

As letras A,B e C registradas referem-se a profundidade de impactagdo do dente; os nUmeros romanos
referem-se a relacdo do dente com ramo mandibular;as letras V, H e D referem-se a orienta¢éo do dente
segundo seu longo eixo (verticalizado, horizontal e distalizado)

Figura 10. Radiografia panoramica mostrando dente 38 AllV segundo classificagcdo de Pell,
Gregory e Winter

Fonte: prépria
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Figura 11. Radiografia panordmica mostrando dente 38 AlV segundo classificagcdo de Pell,
Gregory e Winter

Fonte: prépria

5.4 Perfil de citocinas do fluido gengival crevicular

Apesar de terem sido submetidas para andlise as citocinas TNF-a, IL1-B,
IL-6, IL-8, IL-10 e IL-17 do FGC pelo método Luminex®, apenas as citocinas IL1-
B e IL-8 apresentaram quantidades detectaveis relevantes.

A analise estatistica ndo revelou diferenca significante entre os dois
grupos, nos dois tempos, para ambas as citocinas, com excec¢do do IL1-f no
baseline, que mostrou diferenca estatistica entre os dois grupos (p=0,009).

Entretanto, ao se fazer uma analise intragrupos, notou-se reduc¢éo
significante de IL1-B apds tratamento no grupo que fez uso do AM nova formula
(p=0,001), o que nao foi observado no grupo com AM tradicional (p=0,252). Nao
houve diferenca significante referente a IL-8 intragrupos, apés aPDT. As tabelas

e gréaficos a seguir resumem e evidenciam os resultados citados.



45

Tabela 9. Comparacéo das concentracdes de IL 1- 3 e IL-8 entre 0s grupos, antes e depois

do tratamento.

AM tradicional

AM nova féormula

1C 95%

(pg/mL) (pg/mL) P Menor limite Maior limite
IL1-B Baseline 563,71+ 534,29 716,25+ 934,12 0,009 178,86 943,26
4dias 466,32 + 396,52 310,79 £ 212,23 0,383 228,17 539,23
IL-8 Baseline 204,94 + 168,67 208,18 +£152,45 0,970 188,87 195,35
4dias 204,80+ 186,71 187,85 +138,43 0,816 143,51 177,42

Concentragdo de IL 1- B e IL-8 no baseline e 4dias ap6s tratamento entre os grupos AM tradicional e AM
nova férmula, expressas em média e desvio padrdao pg/mL. Valores de p e IC de 95% foram calculados
através de ANOVA de 2vias, sendo considerado Valor de significAncia p <0,05; ajuste para comparagdes
multiplas: Bonferroni.

Tabela 10. Comparacgéo das concentracdes de IL 1- B e IL-8 intragrupos, antes e depois do
tratamento.

Baseline 4dias 1IC 95%
(pg/ml) (pg/ml) p Menor limite Maior limite
IL1-B AM tradicional 563,71 £ 534,29 466,32 + 396,52 0,252 82,58 277,38
AM nova férmula 716,25 +934,12 310,79 £ 212,23 0,001 156,23 460,04
IL-8 AM tradicional 204,94 + 168,67 204,80+ 186,71 0,997 90,33 90,61
AM nova férmula 208,18 +152,45 187,85 +138,43 0,757 123,69 164,36

Concentracdo de IL 1- B e IL-8 no baseline e 4dias apos tratamento entre os grupos AM tradicional e AM
nova férmula, expressas em média e desvio padrdo pg/ml. Valores de p e IC de 95% foram calculados
através de ANOVA de 2vias, sendo considerado Valor de significancia p <0,05; ajuste para comparagfes
multiplas: Bonferroni.



Concentragao de IL 1-beta (pg/ml)

Concentragdo de IL-8 (pg.ml)

46

Grafico 3. Avaliacdo IL 1-B em ambos os grupos, antes e depois do tratamento
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Grafico 4. Avaliacéo de IL-8 em ambos 0s grupos, antes e depois do tratamento

400.00 grupo

O AM tradicional
B AM nova farmula

300.00

200.00

100.00

00

baseline 4dias

tempo

1C:95%



47

5.4.1 Pesquisa microbioldgica na saliva e biofilme T. forsythia

Na analise de T.forsythia na saliva, ndo foi observada diferenca entre os

grupos no baseline e 4dias apés (p=0,581 e p= 0,123) e nem diferenca

significante intragrupos (p=0,621 e 0,881), no que diz respeito a T. forsythia.

No biofilme, nédo foi observada diferenca entre os grupos no baseline e

4dias apo6s (p=0,442 e 0,806) e nem diferenca significante intragrupos (p=0,538

e 0,518), em relacdo ao numero de pares de 16S de T. forsythia/ul. Os dados

resumidos bem como os graficos encontram-se a seguir:

Tabela 11. Comparacédo do n° de copias de 16Srna de T. forsythia/uL na saliva e biofilme, entre os grupos

antes e depois do tratamento

AM tradicional

AM nova férmula

IC 95%

(16S/ul) p Menor limite  Maior limite
Saliva Baseline 1566,47+1086,09 1313,48+1261,,38 0,581 718,23 1224,20
4dias 1880,32+1593,03 1136,12+1277,99 0,123 206,85 1520,97
Baseline 37712359,1 135814437 12300,20+ 32977,10 0,442 0,915 1,967
Biofilme
4dias 21192,16+ 56828,65 11202,88+34075,30 0,806 0,465 0,586

Numeros de copias de 16S de T. forsythia descritos em média e desvio padréo. Valores de p e IC 95% calculados através
de ANOVA de 2vias, sendo considerado valor de significancia p < 0,05; ajuste para comparagfes mdltiplas: Bonferroni.

Tabela 12. Comparacao do n° cépias de 16Srna de T. forsythia/uL na saliva e biofilme, intragrupos, antes

e depois do tratamento

Baseline IC 95%
(16S/ul) p Menor limite Maior limite
Saliva AM tradicional 1566,47+1086,09 1880,32+£1593,03 0,538 764,78 1392,49
AM nova féormula 1313,48+1261,,38 1136,12+1277,99 0,518 205,13 385,58
- AM tradicional 37712359,1 +135814437 21192,16+ 56828,65 0,621 1,254 2,014
plotime AM nova férmula 12300,20+ 32977,10 11202,88+34075,30 0,881 1,127 1,297

Numeros de pares de 16S de T. forsythia descritos em média e desvio padrao. Valores de p e IC 95% calculados através de
ANOVA de 2vias, sendo considerado valor de significAncia p < 0,05; ajuste para comparag6es multiplas: Bonferroni.
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Grafico 5. Avaliagdo do numero de copias 16Srna de T. forsythia/ulL no biofilme
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Grafico 6. Avaliacdo do numero de cépias 16Srna de T. forsythia/uL na saliva em
ambos 0s grupos, antes e depois do tratamento
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5.4.2 Pesquisa microbioldgica na saliva e biofilme bactérias totais

No que diz respeito a bactérias totais na saliva, ndo foi notada diferenca
significante entre e intragrupos no baseline e 4dias apods tratamento (p=0,908 e
p=0,392; p= 0,414 e p=0,747)

Todavia, a analise do biofilme revelou reducao significativa de bactéris
totaisno grupo da nova férmula (p< 0,001), 0 que ndo se deu no grupo do AM
tradicional (p=0,223). Houve também diferenca estatistica dos valores finais dos
dois grupos, quando feita andlise entre grupos (p< 0,001). As tabelas e gréaficos
a seguir resumem os dados obtidos. Nao houve nenhum efeito adverso na

pesquisa.

Tabela 13. Comparacéo do n° cépias de 16Srna de bactérias totaisl/uL na saliva e biofilme, intragrupos,
antes e depois do tratamento

Baseline 4dias p IC 95%
(16S/ul) (16S/ul) Menor limite Maior limite
Saliva AM tradicional  95308344,4+137142735 355759324+1051893544 0,414 0,205 0,403
AM nova férmula 96838247,9+123021145 78535287,2+82258346,9 0,747 0,301 0,411
AM tradicional ~ 20.742.749,7+18.664.574,5 50.578.283,6+ 96.343.048,0 0,223 0,107 0,415
Biofilme
AM nova férmula 31.059.421,2+33.274.364,9 24.099.284,1+18815135,0 < 0,001 12729404,7 35469149,3

Numeros de copias de 16S de Universal descritos em média e desvio padrdo. Valores de p e IC 95% calculados através
de ANOVA de 2vias, sendo considerado valor de significancia p < 0,05; ajuste para comparag8es mdltiplas: Bonferroni.

Tabela 14. Comparacéo do n° de copias de 16Srna de bactérias totais/uL na saliva e biofilme, entre
grupos, antes e depois do tratamento

AM tradicional AM nova formula IC 95%
(a6s/ul) (16S/ul) p Menor limite Maior limite
Saliva Baseline 95308344,4+137142735 96838247,9+123021145 0,908 0,373 0,410
4dias 355759324+1051893544 78535287,2+82258346,9 0,392 0,297 0,718
Biofil Baseline 20.742.749,7+18.664.574,5 31.059.421,2+33.274.364,9 0,778 0,557 0,727
e 4dias 50.578.283,6+£ 96.343.048,0 24.099.284,1+18815135,0 <0,001 12729404,6 35469148,9

NUmeros de copias de 16S de Universal descritos em média e desvio padrdo. Valores de p e IC 95% calculados através de
ANOVA de 2vias, sendo considerado valor de significancia p < 0,05; ajuste para comparac¢des multiplas: Bonferroni.
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Grafico 7. Avaliacao do numero de cépias 16Srna bactérias totais/uL na saliva em
ambos os grupos, antes e depois do tratamento
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Grafico 8. Avaliacao do nimero de cépias 16Srna bactérias totais/uL no biofilme em ambos
0S grupos, antes e depois do tratamento
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6. DISCUSSAO

A dor representa um dos principais sintomas relatados pelos pacientes
com pericoronarite (Chishi et al., 2023). Sua mensuracao foi feita no baseline e
4dias apoés, usando-se a escala VAS. Tanto o grupo que fez uso do AM
tradicional quanto o grupo que fez uso do AM nova formula, apresentaram
reducdo do score final da escala VAS, o que sugere que a aPDT, associada a
irrigacdo com soro, € um tratamento eficaz na melhora da dor para
pericoronarite. Elsadek et al. (2020), também mostraram essa melhora em
pacientes com pericoronarite submetidos a aPDT com azul de metileno na
concentracao de 0,0005%, associado a irrigagdo com soro e leve debridamento
do sulco. Comparados ao baseline, os autores mostraram reducao significativa
da dor apos 7 e 1l4dias, porém nao encontraram diferenca estatistica entre esse
tratamento e o exclusivo com soro e debridamento. Todavia, o grupo submetido
a aPDT mostrou reducao bacteriana de P. gingivalis e T. forsythia e de TNF- alfa
mais significante do que no grupo onde se fez apenas irrigacdo com soro e
debridamento, confirmando os beneficios do ponto de vista microbianos e
inflamatorios que a aPDT pode trazer. Tal fato nos instiga a pensar se a mudanca
dos parametros do laser aplicado ndo implicaria em uma superioridade clinica
do grupo com aPDT observada pelos autores. Eroglu et al. (2018), compararam
o tratamento de pericoronarite com antibiotico ao tratamento antibiotico+ aPDT.
Apesar dos autores usarem indocianina verde como fotossensibilizador e laser
com comprimento de onda de 810nm, também foi verificada melhora
significativamente superior da dor apés 7dias no grupo que fez uso associado de
aPDT, corroborando com a ideia que tal terapia pode ser interessante no
tratamento da pericoronarite.

N&o ha na literatura nenhum trabalho que avalie a abertura de boca dos
pacientes com pericoronarite, usando-se aPDT. Entretanto, Sezer et al. (2012)
mostraram melhora significativa da abertura de boca de pacientes com
pericoronarite apos 7dias de aplicacao de laser de diodo 660nm, laser de diodo
808nm e laser Nd:YAG. Nao houve, contudo, diferenca estatistica entre os 3
tipos de tratamento. Mesquita-Ferrari et al. (2011) relataram que o laser de baixa

poténcia diminuiu a liberacdo de citocinas pré-inflamatérias apos 7dias de



52

injarias musculares em ratos. Embora ndo tenhamos realizado nenhuma
investigacdo bioquimica até o momento, o efeito bioestimulador da aPDT na
pericoronite pode estar relacionado ao seu impacto supressor na liberacdo de
citocinas pro-inflamatérias, implicando na melhora clinica da abertura de boca.

A variavel edema ndo mostrou, no presente trabalho, diferenca intra e
entre 0s grupos poés tratamento. Muito provavelmente esse fato se deve por
termos incluido apenas pacientes com pericoronarite iniciais, estdgio onde
geralmente ndo ha edema expressivo (Renton, 2016). Este quando verificado
estava associado a presenca de exudato purulento na regido de terceiro molar,
sendo o paciente imediatamente excluido do estudo.

O presente trabalho contou com uma maior prevaléncia de terceiros
molares na posicdo AllV e AIV (44% e 30%, respectivamente), segundo
classificacao de Pell, Gregory e Winter, indo de encontro aos dados de Galvéao
et al. (2019), cuja revisdo sistematica e meta-analise mostraram maior
associacdo de pericoronarite a dentes vestibularizados nas posicoes A de
impactacdo. Hazza'a et al. (2009) também concluiram em seu trabalho que
casos de pericoronarite estavam mais correlacionados a dentes verticalizados,
erupcionados em nivel oclusal ou acima, o que equivale a classificacédo A de Pell
e Gregory. Corroborando, os terceiros molares inferiores no mesmo nivel ou
préximo ao plano oclusal e exibindo inclinacdo vertical foram considerados os
de maior risco para o desenvolvimento de pericoronite, segundo Yamalik et al.
(2008). Muito provavelmente tais posi¢coes contribuem para pericoronarite, pois
estando verticalizados na altura ou logo abaixo do plano oclusal (A e B), ficam
expostas todas as irregularidades da superficie oclusal dentaria que favorece o
acumulo de restos alimentares e formacéo de biofilme. Além disso, a coroa do
3M estando totalmente fora ou parcialmente dentro da mandibula (I e Il) favorece
a formacdo do opérculo gengival na regido, o que dificulta a higienizacao,
facilitando a instalagdo de um processo inflamatorio. Em nosso estudo néo
realizamos a correlacéo das posi¢cdes dentarias com a severidade dos casos e
o grau de melhora dos mesmos. Isso seria interessante para tentarmos tracar
uma maior previsibilidade de progndéstico dependendo dos casos, o que poderia
ajudar na decisdo de tomadas clinicas. Santos et al. (2020), por exemplo,
mostraram uma pior qualidade de vida referida com 3Ms na posicao IIA de Pell
e Gregory do que nas demais posicoes.
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Para avaliar o impacto da saude bucal na qualidade de vida, todos os
participantes responderam ao questionario OHIP-14 antes e ap0s o0s
tratamentos. Em nosso estudo, ndo houve redugéo significativa na soma total de
todos os dominios do questionario em ambos os grupos, indicando uma possivel
auséncia de percepcdo de melhora na qualidade de vida. Até 0 momento, nao
encontramos na literatura outro estudo que tenha avaliado pacientes com
pericoronarite tratados com aPDT utilizando o OHIP-14. Contudo, alguns
estudos aplicaram o questionario em pacientes com pericoronarite submetidos a
raspagem periodontal ou extracdo dentaria. Yurttutan et al. (2020) observaram
uma reducao significativa na pontuacao total do OHIP-14 apds 1, 3 e 6 meses
desses tratamentos, enquanto Passarelli et al. (2020) relataram resultados
semelhantes com reducdo nas pontuacdes apos 1 semana, 1 més e 6 meses.
Diferentemente desses estudos, em nossa pesquisa, 0s participantes foram
reavaliados apenas 4 dias apds os tratamentos, e esse curto intervalo pode ter
contribuido para a auséncia de percepcao de melhora na qualidade de vida.

Além disso, como o OHIP-14 ndo € um questionario especifico para
pericoronarite, realizamos uma analise parcial considerando apenas 0s dominios
"dor fisica" e "incapacidade fisica", apontados por McNutt et al. (2008) e Santos
et al. (2020) como os de maior pontuacdo em estudos sobre pericoronarite. Essa
analise parcial também nao revelou uma reducéo significativa nas pontuacdes
em ambos o0s grupos. O curto intervalo para reavaliacdo pode novamente
justificar essa auséncia de diferenca. No entanto, é importante destacar que o
OHIP-14 avalia a frequéncia (sempre, muitas vezes, as vezes, quase nunca e
nunca) das dificuldades vivenciadas nos Uultimos seis meses. Sendo a
pericoronarite uma condicao transitoria, os pacientes podem ter dificuldade para
relatar com precisdo o impacto da satde bucal em sua qualidade de vida nesse
periodo.

A aplicacdo de um questionario focado no grau de satisfacdo pos-
tratamento, em vez do OHIP-14, provavelmente teria gerado resultados
diferentes. A maioria dos participantes, 4 dias apos o tratamento, relatou
espontaneamente uma melhora significativa da dor ja no segundo dia, o que
implicou em melhorias na alimentacdo e no convivio social. Esse fato reforca
gue, ao contrario dos resultados obtidos com o OHIP-14, os tratamentos

realizados impactaram positivamente a qualidade de vida dos pacientes.
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As analises microbiologicas de T. forsythia revelaram a presenca dessa
bactéria em 100% das amostras de saliva e biofilme, corroborando dados da
literatura que indicam alta prevaléncia dessa espécie em casos de pericoronarite
(Mendes et al., 2015; Sencimen et al. 2014); Jakovljevic et al., 2017). Sencimen
et al. (2014) correlacionaram a presenca de T. forsythia aos principais sinais e
sintomas clinicos dessa patologia. Contudo, apesar de nosso estudo ter
demonstrado melhora da dor e da abertura bucal nos dois grupos avaliados, nao
observamos uma reducgao significativa de T. forsythia na saliva ou no biofilme.
Resultado semelhante foi apresentado por Kolbe et al. (2014) que néo
observaram reducéo significativa dessa espécie 3 e 6 meses ap0s tratamento de
pacientes periodontais com aPDT associada a raspagem. ISso sugere que outras
espécies bacterianas ou fatores adicionais, como inflamatérios, podem estar
também associados a sintomatologia da pericoronarite. Junto com as espécies
P. gingivalis e T. denticola, a T. forsythia forma o chamado complexo vermelho,
conjunto de bactérias anaerdbias fortemente correlacionadas com doencas
periodontais que tendem a se estruturar em biofilme maduro e nas regibes mais
profundas de sulco (Oliveira et al, 2016; Socransky et al,1998; Fernandes et al,
2024). Portanto, devido a proépria organizacdo do biofilme, o azul de metileno
pode néo ter interagido eficazmente com a Tf, o que explicaria a auséncia de
eficacia na eliminagdo dessa bactéria. Contudo, a interacéo da nova formula de
AM com bactérias localizadas mais superficialmente no biofilme poderia justificar
a reducdo significativa de bactérias totais no biofilme do grupo que a utilizou.
Esse resultado também sugere que as diferencas quimicas desse novo
composto podem, de fato, melhorar os resultados da aPDT, j& que ndo se
observou tal reducdo no grupo que fez uso do AM tradicional. Quando
comparado com alguns outros veiculos (agua, solucao fisiolégica, tampéao salino
fosfato e uréia), o dodecilsulfato de sddio a 0,25% foi o0 Unico que melhorou a
eficacia do AM na aPDT em uma cultura planctonica de C. albicans (Collina et
al.,, 2018) Em outro estudo in vitro, observou-se que aPDT usando AM
associado a SDS 0,25% mostrou acao antimicrobiana significativa de P.
gingivalis ATCC 33577, eliminando todas as col6nias bacterianas dentro de 1
min apos a irradiagédo, enquanto com o AM associado com tampéo salino fosfato

esta eliminacdo s6 ocorreu ap6s 5 min de irradiacdo (Tortamano et al., 2020) .
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Alvarenga et al. (2019), em ensaio clinico, alcancou, ap0s 5 minutos de
irradiacao, niveis significativos de reducdo microbiana usando aPDT mediado
por AM em SDS nas bolsas periodontais, o que nao foi observado com AM em
veiculo aquoso. Em outro estudo clinico, pacientes com bolsas periodontais
foram submetidos a aPDT com AM associada a SDS’/. Houve redugdao no
niamero de UFC/ml e as colbnias apresentaram menor volume quando
comparados aqueles antes da irradiacdo. Esses resultados provavelmente
ocorreram porque o SDS parece reduzir o processo de agregagao do AM,
estabilizando seus monémeros e modulando as reacdes fotoquimicas.

Ao contrario do biofilme, a analise salivar ndo revelou uma reducao
de bactérias totais para ambos os tratamentos. Estudos anteriores indicam que
a reducao da carga bacteriana em biofilmes orais, em muitos casos, resulta em
uma diminui¢do correspondente das bactérias na saliva. Isso ocorre porque as
terapias de controle microbiano ndo apenas reduzem as bactérias no biofilme,
mas também pode diminuir a transferéncia de microrganismos para a saliva,
ajudando no controle da microbiota bucal. (Kaur et al, 2019; Haririan et al, 2014,
Reddahi et al, 2023). No entanto, a maioria desses estudos foi conduzida em
pacientes com doencas periodontais, nos quais varios sitios orais foram tratados
simultaneamente, frequentemente associados a raspagem de toda a boca. No
nosso estudo, a aPDT foi aplicada em apenas um Unico sitio, o que pode explicar
a auséncia de reducdo da carga bacteriana na saliva do grupo que utilizou a
nova formula de antimicrobiano (AM), mesmo com a reducdo significativa
observada no biofilme local. Bargrizan et al. (2018) observaram uma reducao
significativa de Streptococcus mutans na saliva de criancas ap0s duas sessdes
de aPDT, nas quais a irradiacdo foi realizada na lingua, toda a mucosa lingual,
bucal e palato. De maneira semelhante, Panhoca et al. (2016) trataram pacientes
ortodonticos com aPDT, observando uma reducdo significativa de S.
mutans salivar pos-tratamento. Nesse estudo, também foram irradiadas toda a
mucosa bucal e lingual. Esses achados sugerem que, para obter uma
repercussao significativa na redugdo bacteriana salivar, provavelmente seja
necessario tratar multiplos sitios simultaneamente, seja com aPDT ou

tratamentos convencionais de raspagem.
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Para uma melhor compreensao dos resultados microbiologicos obtidos,
seria interessante realizar uma analise mais aprofundada do microbioma
subgengival dos participantes tratados. Isso permitiria entender melhor as
espécies bacterianas presentes nas amostras, bem como identificar aquelas que
foram diretamente afetadas pela aPDT.

Embora tenhamos analisado uma variedade de citocinas do fluido
gengival crevicular (FGC) utilizando o sistema Luminex® (TNF-a, IL-13, IL-6, IL-
8, IL-10, IL-12 e IL-17), apenas as citocinas IL-1B e IL-8 apresentaram
concentragbes detectaveis e relevantes em todas as amostras, permitindo a
realizacdo de analises estatisticas. As demais citocinas apresentaram niveis
indetectaveis ou extremamente baixos, motivo pelo qual foram excluidas das

analises subsequentes.

A IL-1B € um mediador inflamatério crucial, desempenhando um papel
fundamental na resposta imune inicial, promovendo vasodilatacdo e aumentando
a permeabilidade vascular, o que facilita o recrutamento de células inflamatorias
(Gabay et al, 2010). Blakey et al (1996), mostraram uma quantidade aumentada
de IL-1B no FGC de pacientes com 3M sintomatico, em relagdo a pacientes
assintomaticos. Diversos estudos demonstram que essa citocina esta fortemente
associada a alteracdes periodontais, sendo observada em concentracdes
significativamente mais elevadas em pacientes com doengas periodontais, em
comparacao com individuos saudaveis (Neupane et al., 2022; Murakami et al.
2020; Ertugrul et al, 2013). A reducéo significativa de IL-18 no grupo que utilizou
a nova férmula de antimicrobianos pode estar associada a diminuicdo estatistica
de bactérias totais no biofiilme desse grupo, jA& que a presenca de
lipopolissacarideos, antigenos e outros fatores de viruléncia bacteriana
desencadeia uma resposta inflamatdria no hospedeiro (Yucel-Lindberg & Bag,
2013). Moreira et al. (2015) observaram uma reducéo significativa de IL-13 no
FGC em um grupo que associou a terapia fotodinamica antimicrobiana (aPDT) a
raspagem periodontal, apds 14 e 90 dias de tratamento. Essa reducéo foi
estatisticamente superior ao grupo controle, que foi submetido apenas a
raspagem. Resultado semelhante foi apresentado por Kolbe et al. (2014), que
relataram uma diminuicéo significativa de IL-18 no FGC, apos 3 e 6 meses, em

um grupo periodontal tratado com raspagem associada a aPDT, em comparagéo
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com o grupo submetido apenas a raspagem. Por outro lado, Giannopoulou et al.
(2012) ndo observaram uma reducéo estatistica em um painel de 13 citocinas,
incluindo IL-1B, no FGC, 14 dias, 2 e 6 meses apds a aplicacdo de aPDT. No
entanto, neste estudo, ndo foi realizado nenhum tratamento adjunto, como
raspagem ou irrigacdo com soro fisiolégico. Esse fato sugere que a
desorganizacao do biofilme possa ser um fator importante para a obtencéo de

melhores resultados com a aPDT.

Devido a irradiacdo direta nos tecidos, pode-se levantar a hipotese se
adicionalmente ndo houve melhora da IL-18 em nossa pesquisa decorrente da
fotobiomodulacdo nas &reas onde foram feitas as aPDT. Liu et al. (2010),
Makhlouf et al. (2012), Qadri et al. (2005) e Gundogar et al. (2016), compararam
0 comportamento dessa citocina no FGC entre um grupo onde s6 se fez
raspagem com um grupo que associou a aplicacao de laser de baixa poténcia a
raspagem. Todos os trabalhos revelaram reducao significativa de IL-13 no FGC
intragrupos, ndo havendo diferenca estatistica entre os grupos. Esses resultados
sugerem que em nosso estudo, a diferenca do mediador inflamatorio deve estar

mais associado aos beneficios da aPDT do que da fotobiomodulacao.

A IL-8 é uma quimiocina importante no contexto das doencas
periodontais. E uma citocina quimiotatica potente e ativadora dos neutrdfilos em
regides inflamatérias, sendo liberada por células endoteliais, fibroblastos
gengivais, neutréfilos, mondcitos e fagécitos no sulco gengival. (Sfakianani et al,
2002). A expressado coordenada unica de IL-8 facilita o transito dos neutrofilos
do tecido gengival altamente vascularizado para o sulco gengival. (Finoti et al,
2017). Assim como a IL-1B, a IL-8 no FGC parece estar em quantidades
aumentadas em pacientes com alteracbes periodontais, quando comparadas
com individuos saudaveis (Finoti et al, 2017, Venza et al., 2010, Cesar-Neto et
al, 2007, Tsai et al., 1995, Gamonal et al, 2000). Tsai et al. (1995) sugeriram que
os niveis de IL-8 no FGC sao influenciados pelas atividades de IL-1( local, o que
justificaria os altos niveis de deteccéo dessas citocinas em nosso estudo. O fato
de ndo observarmos reducao significativa da IL-8, assim como da IL-13 no grupo
gue fez uso da nova formula de AM, pode-se dever ao fato da reavaliagédo ter
sido feita em apenas 4dias. Da Cruz et al. (2017) mostraram redugéo significativa
de IL-8 no FGC de pacientes em manutencao periodontal, porém as reavaliagdes
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dessa citocina se deram a partir de 1 semana de tratamento. Luchesi et al (2013)
revelaram reducao significativa de IL-8 em pacientes periodontais nos quais se
associou aPDT e raspagem, quando comparados somente com 0O grupo
raspagem. Nesse trabalho, a reavaliacdo da citocina foi feita a partir de 3meses,
0 que reforca a ideia que nosso intervalo para novo exame, pode ter sido

insuficiente para que houvesse alteracao dos niveis de IL-8.

Uma reavaliagdo dos participantes entre 1 e 3 meses ap0s o baseline
poderia trazer informacOes adicionais relevantes. Esse intervalo permitiria
identificar se uma das duas férmulas de AM utilizadas estaria associada a
beneficios mais duradouros, reduzindo a recorréncia da sintomatologia da
pericoronarite. Esses achados poderiam auxiliar o clinico na escolha da férmula
mais adequada, considerando o tempo até a realizacdo da extracdo do terceiro

molar, que é o tratamento definitivo para a resolugdo da pericoronarite.

Este estudo representa uma contribuicdo inédita, demonstrando
melhorias clinicas significativas no tratamento da pericoronarite. A simplicidade
na execucao, o baixo custo, a auséncia de efeitos colaterais e a incapacidade de
induzir resisténcia bacteriana tornam a aPDT uma terapia altamente relevante,
gue deve ser incorporada a rotina do cirurgido-dentista para o manejo dessa

condicao.

A nova férmula de AM com veiculo surfactante mostrou-se especialmente
promissora. Os resultados deste e de outros estudos indicam que seu uso pode
oferecer vantagens clinicas significativas, justificando sua ampla pesquisa e

divulgacéo na pratica odontologica.
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7. CONCLUSAO

e Ambos os grupos mostraram melhora significativa da dor e abertura de
boca apds o tratamento com aPDT, ndo havendo, contudo, diferenga
entre eles;

e Houve uma maior prevaléncia de 3Ms na posicdo AllV, segundo
classificacdo de Pell, Gregory e Winter;

e Houve reducéao significativa de IL-13 e bactérias totais no biofilme apos o
tratamento de aPDT usando-se a nova férmula de AM,;

e Na&o houve diferenca estatistica intra e entre grupos no que diz respeito a
edema, impacto da saude bucal na qualidade de vida, IL-8 e quantidade
de T. forsythia no biofilme e saliva.
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Dbjetivo da Peagulsa;
Correlacionar a pericoronarfie com dados demograficos [g2nen, kade) @ aspecios clinicos [posico do
terceir molar, presanga do opanculo).

Awallar paramentos clinicos COMO dor (e5cala analbgica visual), 2tema e abertura bucal (paquimetro digial)
\iestficar 3 possivel relagso da pericoronarnts com don, edema & tisma

Awallar chodnas iInfamattelas THF-, IL1-, IL-6 & IL-3 & reguiaitias IL-10 na sailva palo mélodn ELISA
COMparar 3 3gao do foloesensibliizador azul de metieno convensional com a nova fomula em velculo
atsiringenie. Mensurar 3 qualidade de vida relacionada 4 53alde bcal & reladonar com a
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pecomnane (GWRE).

Avalagao dos RIBCos & Benshiclos:

O N5005 Apresentados 530 aqueles Inerantas a qualquer atendimento odoNtodGIco, S2ndo o padents
previamente IMformads 3 respeio deles @ podendo desistr de panicpar &a pesquisa 3 qualquer momenin
sem que Isio eause a IntemupgSo no s2u tratamento. O paciente poderd santir NCOMoDo 30 527 examinato
o RO momenio da Imgacdo. C3506 maks graves de pericononariia (com presenca de pus) sera0 medicados
& ratados confomme sUas necessidades & nd0 s2rd0 INCIaes na pesquisa.

A alergla ao FS (MUo rars) serd questionada inlclaiments, & caso hala serdo ratados conforme suas
necessidades. Estes paclentes serio excluldos do estudo, mas osse efelln 3OVErE0, G350 OGO BEMA
ADENas descrto no eshald sem revelar 3 identidade do paclente. Como medida de protecdo, utlizanemos
Goulss o paciente & pesquisador. A willzacdo do aparelho de l3ser com o us0 &8 dculos de protegdo nao
FEpresenia HEeo.

C peneficlo da pesquisa sera tratar a pericoronarite ndo supurativa, sem a necessidade de
antibioticoterapia, evitando resisincia bacteriana, akm da comtribuigho para o conhecimento dos cinurgifes
gentistas na tomada de decks3o terapeutica, sobie enadontias de terceinge mokares assintomaticos. Todos
06 packentes ser30 INCIUIKGES MO CUMSD Para fEZer 3 exodontia apos controlada 3 pericoronaniz. Tooos oS
pacienies da pesquisa receberdo tratamento de Imgagdo & POT & posisior exodonta

& publicagdo dos resultados pemmite gue cinunglfes dentistas fomem conhesimento desta opedo de
tratamerio.

#vallacio dos Riscos & Benefidos:

RilscTE

REtrar a rase oo INkio o0 tein que descreve que "ndo Na MsCos” pois qUalqUEr pesquisa & Inenente acs
M5CO5 paios VOIUNESN oS, COMO Jescrin DEID Dropro pesquisator Nas Tases sequirss.

Comentarios & Conslderagdes sobre a Peaquisa:
Pesquisa iecnicamente perinante & o aulor cumpriy todas 35 exgéncias do revisor.,

Conslderagies sobre 08 Termos de apresentagao obrigataria:
Sam consiteraches.

Endareg: VERGLEIRD i® 155740
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Racomentaan;

Samn recomendacies.

Conciusles ou Penddnclas e Liata de Inadequagias:

Sam Pendénclas.

Conslderagles Finals a critério do CEP:

Para Inido 3 coleta dos dados, 0 pesquisaton devera 52 aoresentar na mesma Instanda que autonzou a
reallZaca0 00 estudo (COONdenatona, Supendsao, SMIMGab, eic).

O participanie da pesquUIS3a (DU S2U representanta) & o pasquisacor responsavel deverdo nubrcar odas as
fioinas do Temmo de Conssmiments Livie & Esdarecioo - TCLE apondd sua assinabtura ra titma pagina oo
refiefida Temno, conforme Carta Clroular no D001 da COMEP/CHS.

Salentamos que o pesquisacor deve desanvoiver 3 pesquisa conforme delineada No probocol) 3prowada.

Evermtuais madificagies ou emendas a0 protocolo devem s&r aonesaniadas a0 CEP de fofma ¢ar & sudnia,
Identficands 3 pane do protocoia 3 ser modificada & suas justifeativas. Lembramas que 2sta modincagdo
recessiEr de aprovagdo dtica do CEP andes de ser Implementada.

A pesquisador cabe manier em anquivo, 500 SUa guarda, por 5 ancs, os dados da pesquisa, contendo
fichas Indhviduals e tpdos s Jemrals documenios recomendados pelo CEP (Res. GG 46612 Rem X1, 2. 1)

De acordo com a Res. CNS 456012, X.3.0), o pesquisador deve apresentar a este CEPSMS os relabénos
semesirals. O reiaiono inal devera ser enviado abraves da Piatafrma Brasll, icone Motficago. Uma copla
hgital [COVDVDY) do projeto finailzade devera ser enviada 3 Instancla que autortzou 3 realtzago do estudo,
vla COMED OU enregue pessoalmants, 1090 QUE 0 MESMO asiiver conciuldo,

Este parecsr fol slaborado baseado nos documenios abalxo relacionados:
[ Tpo Documenmo | Amuivo | Postagem | Ao B

Enderegn: VERGLEIRD r 357040

Bakns LIBERTADE CEP: i Sla i
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ANEXO 4

TCLE - Termo de Consentimento para Participacdo em Pesquisa Clinica:

Nome do Participante:
Endereco:
Telefone para contato: Cidade: CEP:
E-mail:

1.Titulo do Trabalho Experimental: Avaliacdo da terapia fotodinamica em
pericoronarite: estudo clinico randomizado, controlado, duplo cego

2.0bjetivo: Iremos avaliar se o laser (luz) associado com um corante azul (terapia
fotodinamica - PDT) é capaz de matar as bactérias em pericoronarite (infeccdo da gengiva
ao redor do dente do siso) por meio de uma avaliagdo clinica e de coleta de saliva e fluido
gengival (liquido coletado ao redor do dente perto da gengiva) e também avaliacdo para
a presenca de bactérias. Outro objetivo serd avaliar se pericoronarite atrapalha a sua
qualidade de vida relacionada a satde bucal (QVRS).

3.Justificativa: A pericoronarite (infeccdo da gengiva ao redor do dente do siso) é uma
doenca comum, onde a gengiva na regido do terceiro molar (dente do siso) fica inchada,
e pode causar um impacto na qualidade de vida. E normalmente tratada com irrigacéo e
antibidtico, porém este pode causar resisténcia bacteriana (bactérias se tornarem mais
resistentes e fortes e ficam mais dificil de matar) e ter efeitos colaterais. Se comprovada
a efetividade da PDT, dispensara o uso de antibidtico em pericoronarite.

4. Procedimentos da Fase Experimental: realizaremos avaliagdo de seus dentes e
preenchimento deste termo, coletaremos seus dados, avaliaremos seu RaioX e
classificaremos a posicdo de seus terceiros molares, faremos a avaliacdo da sua dor
através de uma escala onde vocé ira preencher uma linha com niimeros e dara uma nota
para a dor, avaliacdo do edema (inchago): mediremos algumas distancias do seu rosto
com uma régua digital, avaliacdo do trismo (quantidade de abertura bucal): mediremos a
distancia de seus dentes, e verificaremos se existe febre, a sua temperatura serd medida
com termbmetro digital, e aplicaremos um questionario da qualidade de vida: seréo
realizadas 14 perguntas sobre a sua satde bucal e seu estado geral A pesquisa de bactérias
sera através de um exame de laboratorio: onde coletaremos uma amostra gengival na
regido do terceiro molar com cureta (instrumento) e coletaremos sua saliva e estes seréo
encaminhados para andlise. Sera realizada uma irrigacdo com soro fisiolégico para
remocédo de restos de alimentos e aplicagdo de fotossensibilizador (corante em gel) e
aplicacdo do laser, no modo de Terapia fotodinamica (PDT): uso do laser (luz) de baixa
intensidade na gengiva dos terceiros molares inferiores. Todos os dados serdo coletados
dados em trés momentos: exame inicial, imediatamente ap6s a PDT e no quarto dia apos.
Estes procedimentos terdo duracdo de 30 minutos cada vez, vocé sera avaliado em duas
datas diferentes (hoje e na proxima segunda feira).

Serdo incluidos na pesquisa, ou seja, 7poderdo participar dela, pacientes maiores
de 13 anos de idade, que tiverem interesse e disponibilidade em participar da pesquisa.
Todos os pacientes, independentemente da idade, sexo, nivel cultural ou sécio econémico
poderdo participar da pesquisa. Deverdo ter pelo menos um terceiro molar inferior
parcialmente visivel na boca para ser examinado. Serdo excluidos da pesquisa, ou seja
ndo poderdo participar, pacientes gravidas e criancas menores de 13 anos, pessoas
alérgica ao fotosenssibilizador ( corante que usaremos), pacientes que fizeram uso de
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medicagdes anti-inflamatoria ou antibidtico nos ultimos 90 dias. pacientes que, estiverem
com infecgdo, presenca de secrecdo de pus ou liquido amarelo na regido, e /ou pacientes
com febre, temperatura acima de 37,8 C .

5. Desconforto ou Riscos Esperados: Todos os pacientes receberdo tratamento e
serdo incluidos no curso para fazer a exodontia (extracdo) do terceiro molar, quando
indicada, e apos controlada a pericoronarite. Casos mais graves de pericoronarite (com
presenca de pus) serdo medicados e tratados conforme suas necessidades e estes ndo serdo
incluidos na pesquisa.

O beneficio da pesquisa sera tratar a pericoronarite ndo supurativa, sem a
necessidade de tomar antibiotico, além da contribuir para o conhecimento dos cirurgides
dentistas na tomada de decisdo de tratamento de terceiros molares sem sintomas.

Os riscos apresentados sdo aqueles inerentes a qualquer atendimento
odontologico, sendo que vocé serd informado a respeito deles, o paciente podera sentir
incomodo ou dor ao ser examinado ou no momento da irrigacdo, podendo desistir de
participar da pesquisa a qualquer momento, sem que isto cause a interrupcdo no seu
tratamento.

A alergia ao fotossensibilizador sera questionada inicialmente e caso haja, apesar
de ser raro, estes pacientes serdo excluidos.

Como medida de protecdo, utilizaremos 6culos no paciente e pesquisador A
utilizacdo do aparelho de laser com o uso de 6culos de protecdo ndo representa risco.

6. Métodos Alternativos Existentes:

N&o estdo previstos métodos alternativos, pelo fato de que faremos irrigacdo com soro
fisiol6gico em todos os casos. A Unica diferenca seré o tipo de corante utilizado antes do
uso do laser e nao causa dor e nem tem efeitos colaterais.

7. Retirada do Consentimento: O participante tem a liberdade de retirar seu
consentimento a qualquer momento e deixar de participar do estudo e, ainda assim poder
receber os beneficios da pesquisa sem prejuizo algum no seguimento do tratamento.

8. Garantia do Sigilo: Toda e qualquer informacéo obtida na pesquisa sera confidencial.
Estamos a disposicdo para qualquer informacdo ou queixa de sua parte, podendo ligar
para o seguinte telefone: Tania Oppido Schalch (11) 94112-5599, Anna Carolina Ratto
Tempestini Horliana (13) 997419993

9. Formas de Ressarcimento das Despesas decorrentes da Participacdo na Pesquisa:
Vocé ndo tera gastos para participar do trabalho, somente 0 seu deslocamento para a
Clinica da Fundacdo FFOUSP.

10. Local da Pesquisa: Este estudo serd realizado na Clinica da Faculdade de
Odontologia da Universidade Nove de Julho — UNINOVE —e na clinica da Fundacao
Faculdade de Odontologia da USP, tendo como supervisora do projeto da Prof? Dr2 Anna
Carolina Ratto Tempestini Horliana - Professora, Programa de pds graduacdo em
Biofotdnica aplicada as Ciéncias da Saude e tendo como cirurgid responsavel Tania
Oppido Schalch, aluna de mestrado no Programa de pds graduacdo em Biofotonica
aplicada as Ciéncias da Saude, Universidade Nove de Julho/UNINOVE.

A pesquisa sera desenvolvida na instituicdo Co -Participante curso de especializa¢do

em Cirurgia e Traumatologia Bucomaxilofaciais coordenado pelo professor Waldyr
Antonio Jorge,na Fundag&o para o Desenvolvimento Cientifico e Tecnologico em
Odontologia (FFO), localizada na Faculdade de Odontologia da Cidade Universitaria

de S&o Paulo (FOUSP)

11. 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
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integridade e dignidade e para contribuir no desenvolvimento das pesquisas dentro dos
padrBes éticos (Normas e Diretrizes Regulamentadoras da Pesquisa envolvendo Seres
Humanos — Res. CNS n° 466/12). O Comité de Etica é responsavel pela avaliagdo e
acompanhamento dos protocolos de pesquisa no que corresponde aos aspectos éticos.

Endereco do Comité de Etica da Uninove: Rua. Vergueiro n® 235/249 — 3° subsolo
- Liberdade — S&o Paulo — SP CEP. 01504-001 Fone: 3385-9197
comitedeetica@uninove.br

12. Nome Completo e telefones dos Pesquisadores (Orientador e Alunos) para
Contato: Profa. Dra. Anna Carolina Ratto Tempestini Horliana - (013) 997419993,
Aluna Tania Oppido Schalch (011) 94112-5599

13. Eventuais intercorréncias que vierem a surgir no decorrer da pesquisa poderdo ser
discutidas pelos meios proprios.

14. Consentimento Pés-Informacéo:

Eu, , apbs leitura e
compreensdo deste termo de informagcdo 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
realizacdo do trabalho de pesquisa e a divulgacdo dos dados obtidos somente neste estudo
no meio cientifico.

15. Eu, Tania Oppido Schalch (Pesquisador responsavel desta pesquisa), certifico que:

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

. 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; sk

. ¢) Aresolucdo CNS no 466/12 dispBe sobre as normas aplicaveis a pesquisas em
Ciéncias Humanas e Sociais, cujo procedimentos metodol6gicos envolvam a

[ leL

Sao Paulo, de de

Assinatura do Participante Assinatura do Pesquisador

Responsavel
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ANEXO 5

Termo assentimento

Vocé esta sendo convidado (a) a participar da pesquisa Avaliacédo da terapia fotodinamica em
pericoronarite: estudo clinico randomizado, controlado, duplo cego

O adulto que é responsavel por vocé nos contou que seu dente do siso estd nascendo, e
incomodando. O nome disso pode ser pericoronarite. Queremos aplicar uma luz de laser
vermelho, em dois pontos em dois momentos para ver se apos esta aplicagdo vocé fica sem
incomodo até extrair o dente.

Vocé ira responder a um questionério de qualidade de vida e informar sobre a intensidade da
sua dor. Vamos coletar uma amostra da regido do dente do siso, usando um instrumental que
parece uma colherzinha. Vocé ira cuspir dentro de um tubinho para analisar sua saliva e
observarmos que tipo de bactéria, ou substancia esta causando incémodo no dente do siso.
Também faremos algumas medidas de sua face, usando uma régua especifica.

0 100
| |
L 1
Sem Dor Maior Dor Possivel

Seus pais deixaram vocé participar, mas vocé nédo é obrigado e se ndo quiser nao tem problema.

Talvez possa acontecer de vocé ficar com vergonha, ou ndo gostar do barulhinho que a luz
vermelha emite, mas nao tem problema, é so falar que ndo quer mais participar.

Mas também hé coisas legais que podem acontecer como: a luz te dar um conforto e tratar a
pericoronarite te dispensando de tomar antibiotico.

Ninguém vai saber que vocé estéa participando. Vamos usar as informac¢des sobre vocé para um
trabalho, para mostrarmos como a luz de laser vermelho pode ajudar no tratamento da
pericoronarite, mas ninguém vai saber que essas informacdes sédo suas.

Se tiver alguma davida ou pergunta, pode pedir para seus responsaveis ligar nesses nimeros:
(011) 94112-5599 Dra Tania Schalch
“INCLUSIVE LIGACOES A COBRAR”

E-MAIL taniaschalch@gmail.com

() SIM, aceito participar, ouvi tudo o que o responséavel leu e explicou, e sei que quando nédo
quiser mais participar € so falar ndo, em qualquer momento. E recebi uma copia deste papel.

() NAO, nao quero participar


mailto:taniaschalch@gmail.com
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ANEXO 6

Anamnese
Identificacéo
Nome:
RG : Data de nascimento / /
Naturalidade Profissao/
ocupacao:
Etnia: ( )Leucod. ( )Melan. ( )Outros: Género: ( )M ( )F

Estado Civil: ( )Casado ()Solteiro  Outros:
Renda familiar em salario(s) minimo(s): ( )1-2 (
Nivel de escolaridade: Fundamental () Médio
completo () incompleto ()

CondicOes de vida: casa propria( ) alugada( ) outros( )
guantidade de quartos( )

) 3-4 () 50umais
()

Superior ()

Carro particular () transporte publico ( )
Endereco:

Bairro: Cidade:
Telefone:

email:

Acompanhante ou Responsavel
Nome do responsavel
RG Telefone Celular
Grau de Parentesco ou Responsabilidade

Historia Médica

1.Esta ou esteve em tratamento médico? ( )sim () né&o
Se respondeu “Sim”, qual o motivo?
2. Apresenta ou ja apresentou algum desses problemas de saude ?

() Problemas cardiacos () Problemas renais ( ) Problemas
gastricos

() Problemas respiratorios () Diabetes () Problemas
articulares

() Febre reumatica ( ) Anemia () HIV positivo

( ) Hepatite ( )tuberculose ( )sifilis ( ) convulsdo () epilepsia
() Problema psiquiatrico ( )AVC () hipertensdo () hipotenséao

3. Apresenta alguma alergia a produtos, medicamentos ou alimentos?

( )sim ( )néo Qual?
4.Esta tomando algum remédio? ( )sim () nao
Quais?

5.Usou antibiotico nos ultimos trés meses? ( )sim () néo
Qual?
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6. Usou antiinflamatorio nos ultimos trés meses? ( )sim () ndo
Qual?
Esta gravida? ( )sim ( ) nédo Quantos meses?

Esta amamentando? ( )sim () néo
7. Sente incébmodo na regido do dente do siso? ( )sim () nao
Ha quanto tempo?

Habitos/ Habitos nocivos

Escova os dentes quantas vezes ao dia ? e o fio dental?
Tabagismo () sim Qte/dia ( ) ndo quando
parou?

Etilismo () sim Qte/dia ( ) nao gquando
parou?

Alimentacgéo

Peso Altura PA

Temperatura

Eu .

RG , declaro para todos os fins legais, que as informagdes sobre 0 meu

estado de salde sdo verdadeiras e que nada omiti no questionario realizado. Concordo também
em participar do projeto de pesquisa “Avaliacdo da terapia fotodindmica em pericoronarite:
estudo clinico randomizado, controlado, duplo cego.”

Assinatura

Data / /
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ANEXO 7

QUESTIONARIO OHIP-14

NOME: DATA:

OHIP-14 - AUAL[A(;JEO DA QUALIDADE DE VIDA

Nos ditimos gejs meses por causa de problemas com seus dentes do sizo ou sua boca, responda:

Perguntas Hunca | Guase As Muitas Sempre
nunca VEZES VeZES

Yore teve problemas para falar alguma palavra 7

“ore sentiu que o sabor dos alimentos tem piorado?

YYoroe sentiu dores em sua boca ou nos dentes?

YYoroé se sentiu incomodado (a) a0 comer algum
alimento?

Yoce ficou preocupado (a)?

Yoce tem se sentiu estressado (a)7?

Sua alimentacio ficou prejudicada 7

oce teve que parar suas refeicoes 7

Yoce enconirou dificuldade para relaxar 7

Yore se sentiu envergonhado (a) 7

Yoce ficou imitado (a) com outras pessoas 7

Yoce teve dificuldade para realizar suas atividades
digrias?

Yoce sentiu que a vida, em geral, ficou pior?

Yoce ficou totalmente incapar de fazer suas
atividades digrias?
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ANEXO 8

== CONSORT

2| TRANSPARENT REPORTING of TRIALS

CONSORT 2010 Flow Diagram

Avaliados para elegibilidade (n=60)

[ Recrutamento ]

Excluidos (n =22)
Recusaram participar (n =0)
Pouca ou nenhuma dor (n =10)
Uso recente de anti-inflamatérios (n=6)
Uso recente de antibiético (n=4)
Apresentarem supuragao local (n=2)

Randomizacao (n=38)

!

A 4

Alocados para a intervengdo (n =19)
Receberam a intervencao alocada (n =19)
N&o receberam a intervencéao alocada (n =0)

—

Alocacdo } A4

Alocados para a intervengéo (n =19)
Receberam a intervencao alocada (n =19)
N&o receberam a intervencao alocada (n =0)

A 4

Perda de seguimento (néo retornaram) (n =2)

Intervencao descontinuada (n =0)

)

Seguimento ] v

Perda de seguimento (ndo retornaram) (n=2)

Intervengdo descontinuada (n =0)

)

Analisados J v

Analisados (n =17)

Analisados (n =17)

Excluidos da analise (informar os motivos) (n =0) Excluidos da analise (n =0)
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