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Ribeiro IS.Eficacia do clareamento dental de consultério sob
diferentes concentracdes e seus efeitos no volume de células
inflamatérias do fluido gengival. Ensaio clinico randomizado

duplo cego.[dissertacdo]. S&o Luis. Universidade CEUMA; 2016
RESUMO

Objetivo: Avaliar a eficacia do clareamento e as citocinas
encontradas no fluido crevico gengival (FCG) de pacientes
submetidos a clareamento em consultério com diferentes
concentracbes de peroxido de hidrogénio assim como, a
sensibilidade poOs-operatéria. Materiais e Métodos: Foram
selecionados 22 voluntarios e submetidos a clareamento dental em
consultério utilizando duas concentracdes de Peroxido de
Hidrogénio, a 15% e 35%. A técnica da boca dividida foi utilizada e
0os materiais foram alocados aleatoriamente atraves de
randomizacdo com envelopes lacrados. Avaliacdo da efetividade foi
realizada através da escala de cor Vita Classica e
espectofotbmetro.O Fluido Crevico Gengival foi analisado emO04
tempos diferentespara ascitocinasinterleucina-1 beta, Interleucina- 6,
Interleucina- 4, Fator de Necrose tumoral e Interleucina-10 por
ensaio imunoenzimatico. A avaliacdo da sensibilidade foi realizada
apos cada sessao utilizando a escala VAS e NRS ap0s as sessfes
de clareamento. Os dados foram submetidos a anélise estatistica e
em todos os testes aplicados o nivel de significancia foi de 5%.0s
dados da efetividade foram submetidos aos testes de Mann- Whitney
e teste-t de Student. Os da sensibilidade foram submetidos ao teste
de McNemar, ANOVA, Mann- Whitney e Kruskall-Wallis, e os dados
do fluido gengival foram submetidos ao teste de Wilcoxon pareado.
Resultados: Os dois métodos de avaliacdo da efetividade
mostraram que houve diferencas significativas entre os grupos
avaliados (p=0,02).N&o foram encontradas diferengas significantes
entre asconcentracdes estudadas nos niveis volumétricos de

interleucinas. Houve diferenga significante para Interleucina-lbeta



quando as diferentes concentragdes foram comparadas 1 més apoés
a primeira sessdo de clareamento (p= 0,003).0 nivel de
sensibilidade dos dentes mostrou diferencas significativas entre os
grupos (p>0,001), sendo o risco absoluto de 90%.Conclusédo: O
FCG n&o mostrou quantidade de inflamagdo suficiente para
desencadear o aumento das citocinas estudadas, sendo encontrado
um aumento das Interleucina-1beta, apés 1 més de clareamento. O
agente clareador de maior concentracdo produziu maior nivel de
clareamento e sensibilidade.

Palavras-chave: Clareamento Dental, Inflamagdo gengival,

Citocinas.
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Ribeiro 1IS. Efficacy of office dental whitening under different
concentrations and their effects on the volume of inflammatory
cells of the gingival fluid. Double-blind randomized clinical trial.
[dissertation]. Sdo Luis. University CEUMA; 2016

ABSTRACT

Objective: To evaluate the efficacy of bleaching and cytokines found
in the gingival crevic fluid (GGF) of patients submitted to bleaching in
the office with different concentrations of hydrogen peroxide as well
as postoperative sensitivity. Materials and Methods: Twenty-two
volunteers were selected and submitted to dental whitening in the
office using two concentrations of Hydrogen Peroxide at 15% and
35%. The split-mouth technique was used and the materials were
randomly allocated through randomization with sealed envelopes.
Effectiveness evaluation was performed using the Vita Classical
color scale and spectrophotometer. Gingival Crevic Fluid was
analyzed at 04 different times for the cytokines Interleukin-1 beta,
Interleukin-6, Interleukin-4, Tumor Necrosis Factor and Interleukin-10
cytokines by enzyme-linked immunosorbent assay. The sensitivity
assessment was performed after each session using the VAS and
NRS scale after the bleaching sessions. Data were submitted to
statistical analysis and in all the tests applied the level of significance
was 5%. The effectiveness data were submitted to the Mann-Whitney
test and Student's t-test. Those of the sensitivity were submitted to
the McNemar, ANOVA, Mann-Whitney and Kruruskall-Wallis test,
and the gingival fluid data were submitted to the paired Wilcoxon
test. Results: The two methods of effectiveness evaluation showed
that there were significant differences between the groups evaluated
(p = 0.02). No significant differences were found between the
concentrations studied in volumetric levels of interleukins. There was
a significant difference for Interleukin-lbeta when different
concentrations were compared 1 month after the first bleaching
session (p = 0.003). The sensitivity levelof the teeth



showedsignificant differences between the groups (p> 0.001), with
an absolute risk of 90%. Conclusion: The FCG did not show enough
inflammation to trigger the increase of the cytokines studied, and an
increase of Interleukin-1beta was found after 1 month of bleaching.
The higher concentration bleaching agent produced a higher level of

whitening and sensitivity.

Key words: Dental bleaching, Gingival inflammation, Cytokines.
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Eficacia do clareamento dental de consultério sob diferentes
concentragdes e seus efeitos no volume de células
inflamatérias do fluido gengival. Ensaio Clinico Randomizado

duplo cego’
RESUMO

Objetivo: Avaliar a eficacia do clareamento e as citocinas
encontradas no fluido crevico gengival (FCG) de pacientes
submetidos a clareamento em consultério com diferentes
concentracbes de peroxido de hidrogénio assim como, a
sensibilidade poOs-operatéria. Materiais e Métodos: Foram
selecionados 22 voluntarios e submetidos a clareamento dental em
consultério utilizando duas concentracdes de Peroxido de
Hidrogénio, a 15% e 35%. A técnica da boca dividida foi utilizada e
0os materiais foram alocados aleatoriamente atraves de
randomizacdo com envelopes. Avaliacdo da efetividade foi realizada
através da escala de cor Vita Classica e espectofotdmetro. O Fluido
Crevico Gengival foi analisado em diferentes tempos para as
citocinas Interleucina-1beta, Interleucina- 6, Interleucina - 4, Fator de
Necrose tumoral e Interleucina-10 por ensaio imunoenzimatico. A
avaliacdo da sensibilidade foi realizada ap6s cada sessao utilizando
a escala VAS e NRS. Os dados foram submetidos a analise
estatistica (p=0,05). Resultados: Os dois métodos de avaliacdo da
efetividade mostraram que houve diferencas significativas entre os
grupos avaliados (p=0,02). Nao foram encontradas diferencas
significantes entre asconcentragbes estudadas nos niveis
volumétricos de interleucinas. Houve diferenga significante para
Interleucina-1beta quando as diferentes concentracbes foram
comparadas 1 més apdés a primeira sessao de clareamento (p=
0,003).0 nivel de sensibilidade dos dentes mostrou diferencas
significativas entre os grupos (p>0,001), sendo o risco absoluto de

90%.Conclusao: O FCG nado mostrou quantidade de inflamacao

! Artigo a ser submetido arevista OperativeDentistry
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suficiente para desencadear o aumento das citocinas estudadas,
sendo encontrado um aumento das Interleucina-1beta, ap6s 1 més
de clareamento. O agente clareador de maior concentracéo produziu
maior nivel de clareamento e sensibilidade.

Palavras-chave: Clareamento Dental, Inflamagdo gengival,
Citocinas.
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1. INTRODUCAO

A cor dos dentes é de fundamental importdncia na
conformacao da estética do sorriso e esta entre as principais causas
pelas quais os pacientes procuram tratamento odontolégico estético.
Diferentes métodos séo utilizados para a obtencdo de dentes mais
claros, dentre estes, destaca-se o clareamento dental, por ser um
método ndo invasivo, de baixo custo e que garante

excelentesresultados®? 4.

O clareamento dental pode ser realizado por inameras
técnicas, dentre elas a técnica caseira ou de consultorio.Na técnica
de consultério a aplicacdo do material é realizada pelocirurgiao
dentista, o que permite maior controle do gel clareador, o que evita o
contato deste com os tecidos moles, ingestéo, reducdo do tempo de

tratamento, e os resultados sdo visiveis rapidamente’ **

O peroéxido de hidrogénio (PH) é o material mais utilizado no
clareamento de consultério e tem concentra¢cdes que variam entre
6% e 40%.* O mecanismo de acdo dos perédxidos ainda ndoesta
completamente desvendado, contudo, acredita-se que a eficacia do
clareamento estd associada ao efeito oxidante dos radicais livres

liberados pela quebra das moléculas dos peréxidos™?°.

A eficicia e o nivel de satisfacdo dos pacientes submetidos
ao clareamento dentalestdo relatadasna literatura?*, porém, a
presenca de sensibilidade durante e ap0s o tratamento € ainda um
desafio para o cirurgido dentista, levando muitos pacientes a
desistirem do tratamento.®°A sensibilidade est4d diretamente
relacionada ao uso do agente clareador em alta concentracéo,
principalmente o perdxido hidrogénio.*>'° Devido ao baixo peso
molecular, suas moléculas sdo capazes de se difundir através dos
tecidos duros e alcancar a camara pulpar, podendo resultar em

danos irreversiveis a polpa.>*°
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Além disso, o uso de agentes clareadores tem gerado
preocupacdes em relacdo aos efeitos adversos que estes podem
provocar quando em contato com os tecidos periodontais, ja que
estd comprovado que devido ao baixo peso molecular do peréxido

este tem grande poder de difusdo através dos tecidos duros.** *?

Escalas numéricas® e questionarios™® foram propostos para
avaliar a irritacdogengival apés o procedimento clareador,
contudoesses meétodos sdo baseados somente na percepcao do
paciente.®®® Exames histopatolégicos também sdo utilizados e
apresentam resultados precisos, contudosao invasivos, uma vez que
€ necesséaria a coleta de amostra do tecido gengival para analise
histopatologica™.

A coleta do Fluido Crevico Gengival (FCG) € ummétodo que
se caracteriza por ser ndo invasivo e que tem sido bastante utilizado
para avaliacdo da inflamacg&operiodontal. ¢ " ¥ O FCG é uma
mistura de substancias derivadas do soro sanguineo, leucécitos,
células estruturais do periodonto e microrganismos bucais'®. Os
niveis de monécitos mediadores da inflamacédo (prostaglandinas,
citocinas e fator de necrose tumoral) encontrados no FCG sdao ideais
para avaliacdo da saude periodontal, o que faz com que o método
seja considerado sensivel eapropriado para avaliagdo da inflamacéao

gengival. **?°

Concentragbes diferentes de PH também poderiam ter
manifestacbes diferentes sobre os tecidos gengivais, pelo que a
utilizacdo de métodos precisos e ndo invasivos para avaliar o grau
de inflamacdo gengival apdés a aplicacdo do agente clareador séo

necessarias.

O Firatet al'” avaliaram através da técnica de analise do fluido
crevico gengival os efeitos de diferentes técnicas de clareamento
sobre as IL-1beta e IL-10. No presente estudo iremos avaliar os

efeitos do Peroxido de Hidrogénio a 15% e 35% sobre as
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interleucinas proé-inflamatoérias IL-1beta , IL-6, TFN e sobre as
interleucinas anti-inflamatoérias 1L-10 e |L-4.

Sendo assim, esse estudo tem por objetivo avaliar a eficicia
de agentes clareadores em diferentes concentracdes e as citocinas
encontradas no FCG de pacientes submetidos a clareamento em
consultério com peroxido de hidrogénio bem como, a sensibilidade
pds-operatoria.

A hip6tese nula testada é que ndo havera diferenca
significante na efetividade, niveis volumétricos das citocinas

estudadas e na sensibilidade dos pacientes.

2. MATERIAS E METODOS
2.1. Aspectos Eticos

Este estudo foi aprovado pelo comité de Etica em Pesquisa da
Universidade Ceuma, sob o parecer de numero 1.307. 220, e inscrito
na base de dados priméaria para estudos clinicos ReBEC com o
codigo de registro 4kkcd7.Todos os pacientes da pesquisa

assinaram um Termo de Consentimento Livre Esclarecido (TCLE).
2.2. Delineamento do Estudo

Esta foi uma pesquisa clinica randomizada e duplo-cego, onde o
avaliador e o paciente ndo sabiam qual material estava sendo
utilizado. Para aplicacdo dos agentes clareadores foi utilizada a
técnica split-mouth, ou boca dividida. O estudo foi conduzido de
acordo com 0 CONSORT?, no periodo de Marco de 2016 a Junho
de 2016.

2.3. Critérios de Inclusédo e Exclusao

Este estudo foi desenvolvido nas clinicas de Odontologia da
Universidade Ceuma, o0s pacientes incluidos eram alunos da
universidade edeveriam ter ente 18 e 40 anos de idade e

apresentavam boas condicfes de saude geral e oral. Estes deveriam
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ter pelo menos um dos incisivos centrais na cor A2 ou mais escuro
quando comparados a escala Vita Classical (Vita Zahnfabrik,
BadSackingen, Alemanha). Nao deveriam apresentar restauracoes,
proteses e tratamento endodbntico nos seis dentes anteriores.
Também deveriamter disponibilidade para comparecer em todas as

sessoes.

Foram excluidos da pesquisa pacientes que haviam realizado
algum procedimento clareador recentemente, lactantes, gestante,
fumantes, com historico de racdes alérgicas ao peréxido, neoplasias
na regido de orofaringe, patologias tais como xerostomia, lesdes de
carie, fraturas e trincas nos dentes que pudessem comprometer a

saude do paciente ou os resultados do estudo.
2.4. Célculo Amostral

A variacéo de cor foi o desfecho priméario do estudo. Com o
objetivo de detectar uma diferenca de 02 unidades de cor entre as
médias dos grupos. O tamanho amostral minimo calculado foi de 22
pacientes por grupo. O célculo amostral foi realizado através do
software Sealed Envelope, o poder do teste foi de 90% e o alfa de
5%.

2.5. Randomizacao

A randomizagéo do estudo foi realizada utilizando o software
Sealed Envelope. Esses envelopes continham o tipo de tratamento
(Tabela 1), TA (Peréxido de hidrogénio a 15%) ou TB (Peréxido de
hidrogénio a 35%), e eram embaralhados, em seguida oferecidos
aos pacientes para que escolhessem um. O tratamento que
estivesse assinalado no envelope escolhido pelo paciente era entao
aplicado no hemi-arco direito do paciente e o0 outro tratamento

consequentemente era aplicado do lado esquerdo.
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2.6.

Tabela 1-

Grupos experimentais,

Grupos Experimentais

fabricante/lote, bem como composigao.

agentes clareadores,

Protocolo Material Composicéao Tempo
de de
Clareament Aplicaca
0 o

PH a 15% Lase Peroxido de hidrogénio 15%, 45
Peroxide espessante, minutos
Lite- 15% fotocatalisadornanoparticulado cada
(DMC/31167 |, agente sequestrante, glicol e | sessao
) agua.
(DMC, Séo
Carlos, SP,
Brasil)
PH a 35% Lase Peréxido de hidrogénio 35%, 45
Peroxide espessante, corante, extratos | minutos
Sensy- 35% | vegetais, amida, agente cada
(DMC/11065 | sequestrante,glicol, agua sessao
)
(DMC, Séo
Carlos, SP,
Brasil)
2.7. Procedimentos Clinicos

Antes da

passaram por

realizagdo do clareamento

procedimentos de profilaxia dental

todos pacientes

com pasta

profilatica Herjos (Coltene, Rio de Janeiro, RJ, Brasil) e escova de
Robson em baixa rotacdo para remocdo de placa bacteriana e
possiveis manchas extrinsecas.Os pacientes foram orientados a
escovarem o0s dentes regularmente e usarem creme dental com
flor, e que ndo tivesse na sua composicdo dessensibilizante e
clareador.
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Para aplicar o agente clareador foi posicionado um afastador
labial espandex (Indusbello, Londrina, PR, Brasil), os tecidos moles
foram secos com seringa triplice e protegidos por meio de uma
barreira gengival Top Dam (FGM, Joinville, SC, Brasil), que foi
fotopolimerizada(Radii Cal, SDI, Victoria, Australia)durante 40
segundos. A barreira também foi aplicada na linha média, separando
a hemi-arcada direita da esquerda, tanto no arco superior quanto no

inferior, para aplicacao da técnica da boca dividida.

Os agentes clareadores foram aplicados de acordo com
protocolo estabelecido para a pesquisa sobre a superficie vestibular
dos dentes seguindo a ordem determinada pela randomizagdo. O
produto foimantido por 15 minutos, logo apés,o gel foi removido com
o auxilio de uma céanula de succao (SS Plus, Maringa, PR, Brasil) e
em seguida enxaguado abundantemente com agua/ar para que uma
nova aplicagdo fosse realizada, foram realizadas 3 aplicagbes em
cada sessao e o intervalo entre as sesséo foi de 7 dias. Foram

realizadas 02 sessdes de 45 minutos cada.
2.8. Avaliacao da Cor

Antes da primeira aplicacdo dos agentes clareadores foi
realizada a mensuracdo inicial da cor (baseline) dos seis dentes
superiores (canino a canino) com auxilio de um espectofotdmetro
Vita Easyshade® Advance 4.0 (Vita- Zanhnfabrik, BadSackingen,
Alemanha).Para aferir a cor foi confeccionada uma guia com silicone
de condensacao massa pesada Perfil® (Coltene, Riod de Janeiro,
RJ, Brasil) que foi manipulada de acordo com as orientacdes do
fabricante e com o auxilio de um bisturi circular foram
confeccionados orificios no terco médio da superficie vestibular dos
seis dentes anteriores superiores. Essa guia foi confeccionada com
0 objetivo de evitar influéncia da luminosidade externa e padronizar
a leitura no terco médio do dente com espectrofotbmetro. As
afericbes da cor foram realizadas em trés tempos, antes do
clareamento (baseline), 07 dias e 21 dias apos.
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A avaliagdo da cor também foirealizada através das escala
Vita Classical(Vita- Zanhnfabrik, BadSackingen, Alemanha), aescala
foi organizada a partir do valor mais alto para o valor mais baixo.Esta
avaliacao foi realizada por um avaliador calibrado, que registrava a
cor dos dentes de cada paciente antes da primeira e segunda
sessao, e 21 dias apods a sessdo inicial.

2.9. Coletado Fluido Crevico Gengival

bY

Os dentes superiores, canino a canino, foram selecionados
para coletar as amostras do FCGde forma aeliminar a possibilidade
de contaminacdo com saliva. A area foi isolada com roletes de
algodao e em seguida seca com seringa triplice, as amostras foram

coletadas sempre nos sulcos proximais dos dentes.

A coleta do FCG foi realizada com o auxilio de tiras de papel
absorvente estandart, Periopaper® (OraFlow, Amityville, NY, EUA).
As tiras foram introduzidas cerca de 1 a 2 mm de profundidade nos
sulcos gengival por 15 segundos. Em seguida as tiras eram levadas
ao Periotron 8000 (OraFlow, Amityville, NY, EUA) que é um
equipamento eletrbnico que quantifica o volume do FCG coletado e
utiliza o softwearPeriotron 8000para converter os dados obtidos os

dados para microlitros.

ApoOs a analise no Periotron 8000 as tiras foram armazenadas
em eppendorf e congeladas a -80°C. Todas as amostras foram
coletadas sempre nos mesmos sitios e as coletas realizadas nos

seguintes tempos:
- TO: Imediatamente antes da 12 Sesséo de clareamento;
- T1: Imediatamente depois da 22 Sesséo;
- T2: 24 horas ap0s a 22 Sessao

- T3: 21 dias apos a 12 Sessao
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Tiras contaminadas com sangue ou saliva foram imediatamente

excluidas e repetidas as coletas ap6s 10 minutos.
2.10. Analise das Citocinas

A analise das citocinas (IL-lbeta, IL-4, IL-6, IL-10, FNT)
presentes no FCG foi realizada através do kit CBA (BD Cytometric
Bead Arry, San Jose, CA, EUA), de acordo com as instru¢cdes dos
fabricantes. As amostras foram diluidas, vortexzadas e centrifugadas
para extracdo do sobrenadante. A quantidade de citocinas do fluido
foi determinada em picogramas (pg).

2.11. Avaliacéo da Sensibilidade

Apbs as sessdo de clareamento cada paciente respondeu a
um questionario sobre a sensibilidade causada pelo procedimento.
Foram utilizadas duas escalas de avaliacdo, a VAS(Escala

Analdgica Visual) e a NRS (Escala Numérica).

Na escala VAS o paciente registrava qualquer sensibilidade,
fazendo um trago vertical em uma linha horizontal que mostra a
sensibilidade variando de 0 (nenhuma sensibilidade) até 10
(sensibilidade extrema).Apos isso foram realizadas as mensuracao

das marcacées com um paquimetro digita®:%2.

Na Escala NRS o paciente qualifica o grau da sensibilidade
provocada pelo procedimentoem nenhuma sensibilidade (0), leve

(1), moderada (2), consideravel (3) e severa (4)*%%.

Os pacientes registravam a sensibilidade, em diferentes
tempos (imediatamente apdés, 1 hora, 24 e 48 horas apos o

clareamento) e de cada hemi-arco separadamente.
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3. ANALISE ESTATISTICA

A analiseestatistica seguiu o protocolo de intencdo de tratar e
envolveu todos os participantes que foram  alocados
aleatoriamente®®. Em todos os testes estatisticos aplicados, o nivel

de significancia foi de 5%.

Em cada tempo de avaliacéo, os dados de variacdo da cor em
ASGU foram de duas unidades de guia para as diferencas entre os
grupos e comparados com o teste de Mann Whitney. No caso de
dados de AE, a cada tempo de avaliagdo os dados de mudanca de
cor para diferengas entre os grupos foram submetidos ao teste-t de

Student para variaveis dependentes.

O risco absoluto de sensibilidade dentaria foi comparado pelo
teste de McNemar. A intensidade da sensibilidade dentaria na escala
de VAS foi comparada usando-se ANOVA e teste de Tukey e os
dados obtidos a partir da escala NRS foram comparados por meio

de testes de Mann-Whitney e Kruskall-Wallis.

Para analise do fluido gengival, foram avaliados os niveis
vométricos de citocinas IL-1beta, IL-4, IL-6, IL-10, e TNF,as quais
foram submetidos a andlise estatistica das diferencas entre os
grupos de estudo e em cada tempo de avaliagdo com testes nao
paramétricos uma vez que o distribuicdo de dados nao foi normal. As
diferencas entre os grupos a cada tempo foram avaliadas por meio

do teste de Wilcoxon pareado.

4. RESULTADOS

4.1. Caracteristicas dos participantes incluidos

Um total de 31 participantes foram examinadosafim de checar
se estavam de acordo com os critérios de inclusdo e exclusdo da

pesquisa, sendo selecionados 22 pacientes. A cor inicial (baseline)
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dos incisivos centrais dos participantes foi semelhante em ambas as

escala de cores (Tabela 2).

Tabela 2— Médias e desvios-padrdes da idade, bem como a cor
inicial dos pacientes participantes do estudo para todos os grupos

experimentais.

Caracteristicas PH 15% PH 35%

Idade (média + DP, anos) 24.09+ 5.4

Cor Baseline(média+DP,
SGU)

7.5+ 2.57 7.68 + 2.66

SGU - Valores da escala Vita Classical.

4.2. Adeséo ao protocolo e desisténcias

Trés participantes ndo compareceram a visita retorno de um
més. Para esses participantes, a ultima observacao foi levada com
finalidade estatistica para manter a analise com intencéo de tratar®.
A Figura 1 mostra o fluxograma nas diferentes fases do desenho do

estudo.
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Figura 1- Fluxograma com os numeros de pacientes incluidos no

ensaio clinico de acordo com o CONSORT 2010.
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4.3. Avaliacao da Cor

Diferencas significativas foram observadas em ambos os grupos de
estudo sob os dois métodos de avaliagdo.O PH a 35% mostrou
maior grau de clareamento na segunda semana de clareamento
(Vita Classical, e espectrofotdmetro) que o PH a 15%. ApoOs 1 més
do clareamento, o PH a 35% produziu maior grau de clareamento
que o PH a 15% (p = 0,02 para o espectrofotometro)(Tabela 3).

4.4. Sensibilidade dentaria

Os riscos de sensibilidade dentaria para ambos o0s grupos
foram estatisticamente significantes (p> 0,001) (Tabelad4) com maior
risco absoluto de sensibilidade para PH 35%. A intensidade da
sensibilidade dentaria dos diferentes grupos foi estatisticamente
diferente para ambas as escalas (p = 0,02 e p = 0,001 para escala
VAS e NRS, respectivamente) (Tabela 5). A utilizacdo de PH 35%
gerou um nivel mais elevado de intensidade de sensibilidade até 1h

depois, quando comparado com PH 15% (tabela 5).
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Tabela 3- Médias e desvios-padrées de ASGU obtidos com o Vita Classical e AE obtidos por espectrofotdmetro (Vita

Easyshade) em diferentes periodos, assim como analise estatistica (*)

AE
Periodos ASGU (Vita Classical) p-valor () (Vita Easyshade) p-valor (**)
15% 35% 15% 35%
1 semana 52+23 51x23 0,35 6,727 7,9 3,3 0,16
2 semanas 53+2,2 5723 0,04 7224 9,4+32 0,01
1 més 55+25 6,0+25 0,48 6,9+26 8,7+£3,0 0,02

(*) Teste de Mann Whitney; (**) T-teste para variaveis dependentes
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Tabela 4- Comparacdo do niumero de pacientes que apresentaram sensibilidade dentéria (SD), pelo menos uma vez durante o

tratamento em ambos os grupos, risco absoluto e razao do risco (*).

Numero de participantes

Risco Absoluto* Raz&o do risco
Tratamento com Sensibilidade dentéaria (NRS)
(95% ClI) (95% ClI)
Sim Nao
PH 15% 09 13 41 (23-61)
2,2 (1,3-3,7)
PH35% 20 02 90 (72-97)

(*)Teste de Mcnemar(p = 0.001)
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Tabela 5- Intensidade de sensibilidade dentaria (média + desvio-padréao) nos diferentes pontos de avaliagdo para ambos os
grupos de estudo e comparacédo estatistica.

Tempos de Escala VAS (*) Escala NRS (**)

Avaliagdo PH15% PH 35% PH15% PH35%
Até 1h 1,16+ 2,1 A 44+33B 0(0/1) a 2 (13)b
lhaté24h  034+1,17A 1,49+ 2,0 A 0 (0/0) a 0(0/1) a
24haté48h  0,09+0,4A 0,08+0,3 A 0(0/0) a 0(0/0) a

* Média + desvio padrdao: ANOVA unidirecional e teste de Tukey (p = 0,01)

** Mediana (intervalo interquartil): teste de Kruskal-Wallis e Mann-Whitney (p = 0,002). Os valores identificados com a mesma escala

superior (escala VAS) ou letras minldsculas (escala NRS) sdo estatisticamente semelhantes.
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45. Analise das Citocinas

N&o houve diferencas estatisticamente significativas entre as concentracdes de todos os niveis volumétricos de IL-1beta
(Tabela 6), IL-4, IL-6 (Tabela 7) e IL-10, e TNF (Tabela 7) quando ambos o0s grupos sdo comparados imediatamente depois da

segunda sessao de clareamento (T1), um dia depois do clareamento (T2), ou 1 més apos (T3). Houve diferenca estatistica

significante somente no grupo da IL-1 no T3.

Tabela 6- Médias e desvios-padroes de (ulog) dos niveis volumétricos de IL-1beta no inicio (T0O), imediatamente apds o

clareamento (T1), 24 h ap6s o clareamento (T2) e apos 1 més apods o clareamento (T3), assim comoanalise estatisticas (*)

Periodos IL-1beta p-valor(*)
15% 35%
A(TO-T1) 0,78 £ 0,56 -0,044 £ 0,75 0,18
A(TO-T2) 0,71+ 0,714 0,72+ 0,54 0,53
A(TO-T3) 0,66 + 0,85 - 0,008 £ 0,57 0,003

(*)Teste de Wilcoxon pareado
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Tabela7- Médias e desvios padréo de (ulog) dos niveis de IL-4 e IL-6 no inicio (T0), imediatamente apds o clareamento(T1), 24

h apos o clareamento (T2) e apos 1 més apos o clareamento (T3),assim como a analise estatistica (*).

, IL-4 IL-6
Periodos p-valor (*) p-valor(*)
15% 35% 15% 35%
A(TO-T1) -0,06+ 0,71 0,02 £ 0,81 0,71 10,55+ 24,11 -0,18 + 5,77 0,15
A(TO-T2) -0,12+ 0,79 -0,073+0,16 0,89 -1,19 + 5,33 -2,19 + 4,44 0,92
A(TO-T3) -0,20 + 0,49 -0,02+0,21 0,86 -1,73+5,21 -1,76 + 4,57 0,79

(*) Teste Wilcoxon pareado.
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Tabela 8- Médias e desvios- padréo de (plog) dos niveis de IL-10, e TNF no inicio (T0), imediatamente apos o clareamento (T1),

24 h apos o clareamento (T2) e apés 1 més apos oclareamento (T3), assim como a analise estatistica (*)

Periods IL-10 p-value (*) TNF p-value (*)
15% 35% 15% 35%
A (TO-T2) 0,51 1,12 0,21+ 0,33 0,37 1,38 + 3,34 -0,24 + 1,27 0,28
A (TO-T2) -0,14 +0,83 -0,05 + 0,31 0,51 0,62 +2,93 -0,97 + 3,49 0,86
A (TO-T3) 0,20+0,94 -0,37 + 0,96 0,79 1,15+ 4,95 -0,43 £ 3,48 0,42

(*)Teste Wilcoxon pareado.
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5. DISCUSSAO

A hipotese nula testada neste trabalho foi rejeitada, pois
houve diferenca significante com relacdo a efetividade para as
diferentes concentragdes de PH testadas. Também houve diferenca
significante com relagdo aos niveis volumétricos das citocinas do
fluido gengival apos 01 més de clareamento para a IL-1beta, e em

relacdo sensibilidade pds-operatoria.

A efetividade do clareamento dental € medida através da
selecdo de cor com escalas que sdo métodos subjetivos, e com o
espectofotbmetro que é um método de avaliagdo objetivo.A
avaliacdo através das escalas de cor pode ser influenciada por
fatores externos como luminosidade e fadiga visual do avaliador *’,
ja o espectofotbmetro € uma escala de cor digital portatil que é
compativel com as escalas Vita 3D-Master, Vita 3D-Master
Bleaching e com a Vitapan Classical. Neste estudo foram utilizados
ambos métodos para avaliar a efetividadede cor alcancada pelos

agentes clareadores.

Os métodos de avaliacdo mostraram que o PH a 35%
produziu maior grau de clareamento que o PH a 15% na segunda
semana e/ou 1 més depois. Estes achados divergem dos resultados
do estudo realizado por Bertoloroet al.' que mostram diferenca
significante entre o PH a 35% e o PH a 15%, sendo que neste ultimo
houve maior grau de efetividade. Estas diferencas podem ser
justificadas devido a protocolos de aplicacéo diferentes utilizados

nos estudos.

O clareamento é responsavel por alguns efeitos
adversos'''??4% dentre eles a sensibilidade dental é bastante

relatada pelos pacientes que se submetem ao procedimento

1,2,24,26

clareador , € esta relacionada a diversos fatores tais como



concentracdo do agente clareador, tempo de exposicdo dos dentes

ao agente clareador, nimero de aplicacées, e outros fatores™? 2*

O PH 35% mostrou-se mais propenso a gerar maior
sensibilidade dentaria até 1h depois do procedimento clareador,
quando comparado com PH 15%. Estes resultados também sao

encontrados em outros estudos™ * ?°

, 0 que leva a concluir que o PH
em baixas concentragbes oferece como vantagem desenvolver
menor grau de sensibilidade e maior seguranca podendo ser
utiizado mesmo naqueles pacientes com risco de desenvolver

sensibilidade severa.

Estudos de toxicologia dos agentes clareadores apontam que
o peroxido de hidrogénio produz radicais livres que causam danos

as células dos tecidos biol6gicos™ %

. Quando os niveis de radicais
livres dos peroxidos sobrecarregam 0s mecanismos de protecdo
celulares, estes representam perigo para a saude, podendo causar
necrose e/ou ulceracBes de tecidos moles e duros®, por isto a
importancia da andlise dos efeitos dos agentes clareadores sobre 0s
tecidos periodontais. A técnica que utiliza os elementos do FCG é
bastante sensivel e capaz de detectar as alteracdes inflamatdrias a
nivel celular através da andlise das citocinas encontradas, e ja é

utilizado no diagnéstico e monitoramento das doencas periodontais
17,18

As citocinas IL- 1beta, IL- 6, TFN sdo conhecidas como

citocinas pro-inflamatorias,capazes de induzir a ostedlise por meio

da estimulacdo da reabsorcdo 6ssea por osteoclastos®®?831:3738  a

associacdo entre a periodontite e niveis elevados de IL-1lbeta no

29,37

fluido crevicular gengival esta bem estabelecida Estudos

mostraram30-32-33

niveis significativamente mais elevado de
interleucina-1 beta em pacientes com periodontite em comparagao
com os saudaveis. Além disso, o estudo de Kaushiket al.** mostra
que o0s niveis de interleucina-lbeta diminuiu apds tratamento

periodontal.



A IL-6 desempenha um importante papel na reabsorcéo
0ssea, apresentando efeitos similares a IL-1beta e TFN na formacao
de osteoclastos®’. Apesar da IL-6 ser encontrada nos tecidos
gengivais clinicamente sadios, a sua secrecdo mostra-se mais
acentuada em sitios de inflamacdo periodontal, estando essa

citocina intimamente associada a atividade da doenca *83* %

O TNF esta diretamente envolvido na patogénese da doenca
periodontal como mediador da destruicdo tecidual, e também
promove reabsorcdo 0ssea, atuando sinergicamente com a IL-1beta

e alL-g 161828

Neste estudo o0 comportamento destas citocinas nos
pacientes submetidos ao clareamento dental com as concentracdes
estudadasapresentaram comportamentos similares aos achados do

estudo de Firatet al.*’

, ho qual a IL-1beta ndo apresentou diferencas
estatisticamente significante no grupo do clareamento caseiro e do
clareamento quimicamente ativado para os diferentes tempos.
Somente no grupo do clareamento ativado por luz, apés 15 dias a IL-
lbeta apresentou diferenca estatistica significante, assim como o
presente estudo, que mostrou diferenca estatistica significante para
IL-1beta apds 21 dias. Esse resultado sugere que estudos com um
acompanhamento maior apds o clareamento deve ser realizado para
explicar possiveis respostas inflamatérias tardias apds tratamento

clareador.

As IL- 4 e IL-10 sé&o citocinas antinflamatorias, a intensidade,
duracdo e reabsor¢cdo Ossea provocada por um processo
inflamatorio € regulada pelo balanceio entre as citocinas pro-
inflamatérias e antinflamatérias'®! Segundo relatos de Lins et. al*,
a IL- 4 e IL-10 s&o responséaveis pela regulagdo da producédo de

citocinas pro-inflamatorias, como a IL-1beta, IL-6 e TNF.

Tokeret al.*? relataram que a IL-10 apresentou aumento dos

niveis com a intensificacdo da inflamacdo, desempenhando um



papel importante na patogénese da doenca periodontal,
especialmente na regulacdo da producdo de citocinas IL-
lbeta.Neste estudo A IL-10 e a IL-4 ndo mostraram diferencas
estatisticamente significante em nenhum dos grupos e em nenhum
dos tempos estudados, o0 que esta de acordo com os resultados de

Firatet al.,*’

, 0 que sugere que o nivel de inflamacao provocado pelo
procedimento clareador ndo foi suficiente para desencadear a

producao das citicinas IL-10 e IL-4.

6. CONCLUSAO
A partir dos resultados obtidos é possivel concluir que:

e O agente clareador de maior concentracdo produziu maior
nivel de clareamento e sensibilidade.

e O fluido crevico gengival ndo mostrou quantidade de
inflamacdo suficiente para desencadear o0 aumento das
citocinas estudadas, sendo somente encontrado um aumento

das citocinas IL beta, apés 21 dias de clareamento.
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Anéxos




MATERIAS E METODOS
Aspectos Eticos

Este estudo foi aprovado pelo comité de Etica em Pesquisa
da Universidade Ceuma, sob o parecer de numero 1.307. 220, e
inscrito na base de dados primaria para estudos clinicos ReBEC
com o codigo de registro 4kkcd7. Todos os pacientes da pesquisa

assinaram um Termo de Consentimento Livre Esclarecido (TCLE).
Delineamento do Estudo

Este estudo foi uma pesquisaclinica randomizada e duplo-
cego, onde o avaliador e o paciente ndo sabiam qual material estava
sendo utilizado. Para aplicacéo dos agentes clareadores foi utilizada
a técnica split-mouth, ou boca dividida. O estudo foi conduzido de
acordo com o CONSORT?°, de periodo de Marco de 2016 a Junho
de 2016.

Critérios de Inclusao e Exclusao

Este estudo foi desenvolvido nas clinicas de Odontologia da
Universidade Ceuma. Os pacientes incluidos eram aluno da
universidade e deveriam ter ente 18 e 40 anos de idade e
apresentavam boas condicdes de saude geral e oral. Estes deveriam
ter pelo menos um dos incisivos centrais na cor A2 ou mais escuro
quando comparados a escala Vita Classical (Vita Zahnfabrik,
BadSackingen, Alemanha) (Figura 2). Nao deveriam apresentar
restauracdes, proteses e tratamento endoddéntico nos seis dentes
anteriores. Também deveriam ter disponibilidade para comparecer

em todas as sessoes.



Figura 2: Avaliacdo de cor para selecdo dos pacientes da amostra

do estudo.

Foram excluidos da pesquisa pacientes que haviam realizado
algum procedimento clareador recentemente, lactantes, gestante,
fumantes, com historico de ragdes alérgicas ao peroxido, neoplasias
na regido de orofaringe, patologias tais como xerostomia, lesdes de
carie, fraturas e trincas nos dentes que pudessem comprometer a

saude do paciente ou os resultados do estudo.
Célculo Amostral

A variacdo de cor foi o desfecho primério do estudo. Com o
objetivo de detectar uma diferenca de 02 unidades de cor entre as
médias dos grupos, o tamanho amostral minimo calculado foi de 22
pacientes por grupo. O calculo amostral foi realizado através do
software Sealed Envelope, o poder do teste foi de 90% e o alfa de
5%.

Randomizacao

A randomizacao do estudo foi realizada utilizando o software
Sealed Envelope. Esses envelopes continham o tipo de tratamento
(Tabela 1), TA (Peréxido de hidrogénio a 15%) ou TB (Peréxido de

hidrogénio a 35%), e eram embaralhados, em seguida oferecidos



aos pacientes para que escolhessem um. O tratamento que
estivesse assinalado no envelope escolhido pelo paciente era entao
aplicado no hemi-arco direito do paciente e o outro tratamento

consequentemente era aplicado do lado esquerdo.

Grupos Experimentais

Tabela 1: Grupos experimentais, agentes clareadores,

fabricante/lote, bem como composicao.

Protocolo Material Composicéo Tempo de
de Aplicacéo
Clareamento
PH a 15% Lase Peréxido de hidrogénio 45
Peroxide Lite- | 15%, espessante, | minutos
15% fotocatalisador cada

(DMC/31167) | nanoparticulado, agente | sessao
(DMC, Sdo | sequestrante, glicol e
Carlos, SP, | agua.

Brasil)
PH a 35% Lase Peroxido de hidrogénio 45
Peroxide 35%, espessante, | minutos
Sensy- 35% | corante, extratos cada

(DMC/11065) | vegetais, amida, agente | sessao
(DMC, Sdo | sequestrante, glicol, agua
Carlos, SP,

Brasil)




-

Lase Peroxide Lite

Figura 3: Lase Peroxide Lite-15%

1

Lase Peroxide Sensy’

Figura 4: Lase Peroxide Sensy-35%

Procedimentos Clinicos

Antes da realizagdo do clareamento todos pacientes
passaram por procedimentos de profilaxia dental com pasta
profilatica Herjos (Coltene,Rio de Janeiro, RJ, Brasil) e escova de
Robson em baixa rotacdo para remocdo de placa bacteriana e
possiveis manchas extrinsecas (Figura 5). Os pacientes foram
orientados a escovarem o0s dentes regularmente e usarem creme
dental com fldor, e que ndo tivesse na sua composicao

dessensibilizante e clareador.



Figura 5: Profilaxia antes da primeira sesséo de clareamento.

Para aplicar o agente clareador foi posicionado um afastador
labial espandex (Indusbello, Londrina, PR, Brasil), os tecidos moles
foram secos com seringa triplice e protegidos por meio de uma
barreira gengival Top Dam (FGM, Joinville, SC, Brasil), que foi
fotopolimerizada (Radii Cal, SDI, Victoria, Australia) durante 40
segundos. A barreira também foi aplicada na linha média, separando
a hemi-arcada direita da esquerda, tanto no arco superior quanto no
inferior, para aplicacao da técnica da boca dividida (Figura 6).

Os agentes clareadores foram aplicados de acordo com as
especificacbes dos fabricantes e aplicados sobre a superficie
vestibular dos dentes seguindo a ordem determinada pela
randomizacao. O produto era mantido por 15 minutos, logo apés, o
gel era removido com o auxilio de uma canula de sucgéo (SS Plus,
Maringa, PR, Brasil) e em seguida enxaguado abundantemente com
agua/ar para que uma nova aplicacdo fosse realizada, foram
realizadas 3 aplicacdes em cada sessédo e o intervalo entre cada
sesséo era de 7 dias. Foram realizadas 02 sessbes de 45 minutos

cada (Figura 6).



Figura 6: Aplicagcdo de barreira gengival (aplicacdo da barreira
também na linha média para aplicagdo do protocolo de boca
dividida). Aplicacdo dos agentes clareadores de acordo com a

randomizacao.

Avaliacdo da Cor

Antes da primeira aplicacdo dos agentes clareadores foi
realizada a mensuragéo inicial da cor (baseline) dos seis dentes
superiores (canino a canino) com auxilio de um espectofotbmetro
Vita Easyshade® Advance 4.0 (Vita- Zanhnfabrik, BadSackingen,
Alemanha) (Figura 7).

Figura 7: Espectofotébmetro Vita Easyshade® Advance 4.0



Para aferir a cor foi confeccionada uma guia com silicone de
condensacao massa pesada Perfil® (Coltene, Riod de Janeiro, RJ,
Brasil) que foi manipulada de acordo com as orientacbes do
fabricante e com o auxilio de um bisturi circular foram
confeccionados orificios no terco médio da superficie vestibular dos
seis dentes anteriores superiores (Figura 8). Essa guia foi
confeccionada de acordo com as orientacdes da American Dental
Association com o objetivo de evitar influéncia da luminosidade
externa e padronizar a leitura no terco médio do dente com
espectrofotometro. As afericbes da cor foram realizadas em trés

tempos, antes do clareamento (baseline), 07 dias e 21 dias apos.

Pro i N

Figura 8: Guia de Silicone

A avaliagdo da cor também foi realizada através das escala
Vita Classical (Vita- Zanhnfabrik, BadSackingen, Alemanha) (Figura
9), a escala foi organizada a partir do valor mais alto para o valor
mais baixo. Esta avaliacdo foi realizada por um avaliador calibrado,
que registrava a cor dos dentes de cada paciente antes da primeira

e segunda sesséo, 14 e 21 dias ap0s a sessao inicial.
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Figura 9: Escala de cor Vitapan Classical

Coleta do Fluido Crevico Gengival

Os dentes superiores, de canino a canino, foram
selecionados para coletar as amostras do FCG de forma a eliminar a
possibilidade de contaminacdo com saliva. A area foi isolada com
roletes de algoddo e em seguida seca com seringa triplice, as
amostras foram coletadas nos sulcos proximais dos seis dentes

superiores de cada paciente.

A coleta do FCG foi realizada com o auxilio de tiras de papel
absorvente estandart, Periopaper® (Ora Flow, Amityville, NY, EUA)
(Figura 10).

Figura 10: Tiras de Papel Absorvente Periopaper®

As tiras foram introduzidas cerca de 1 a 2 mm de

profundidade nos sulcos gengival por 15 segundos (Figura 11).



Figura 11: Coleta do FCG

Em seguida as tiras eram levadas ao Periotron 8000 (Ora
Flow, Amityville, NY, EUA) que é um equipamento eletrénico que
quantifica o volume do FCG coletado e utiliza o softwearPeriotron
8000 para converter os dados obtidos os dados para microlitros.

(Figura 12).

Figura 12: Leitura da coleta do FCG com as tiras pelo Periotron
8000.

Apbs a andlise no Periotron 8000 as tiras foram armazenadas
em eppendorf e congeladas a -80°C. Todas as amostras foram
coletadas sempre nos mesmos sitios e as coletas realizadas nos

seguintes tempos:



- TO: Imediatamente antes da 12 Sessé&o de clareamento;
- T1: Imediatamente depois da 22 Sessao;

- T2: 24 horas ap0s a 22 Sessao

- T3: 21 dias apos a 12 Sessao

Tiras contaminadas com sangue ou saliva foram

imediatamente excluidas e repetidas as coletas apds 10 minutos.
Andlise das Citocinas

A analise das citocinas (IL-lbeta, IL-4, IL-6, IL-10, FNT)
presentes no FCG foi realizada através do kit CBA (BD Cytometric
BeadArry, San Jose, CA, EUA), de acordo com as instru¢cdes dos
fabricantes. As amostras foram diluidas, vortexzadas e centrifugadas
para extracdo do sobrenadante. A quantidade de citocinas do fluido

foi determinada em picogramas (pg).
Avaliacdo da Sensibilidade

ApoOs as sessdo de clareamento cada paciente respondeu a
um questionario sobre a sensibilidade causada pelo procedimento.
Foram utilizadas duas escalas de avaliacdo, a VAS (Escala

Analdgica Visual) e a NRS (Escala Numérica).

Na escala VAS o paciente registrava qualquer sensibilidade,
fazendo um traco vertical em uma linha horizontal que mostra a
sensibilidade variando de 0 (nenhuma sensibilidade) até 10
(sensibilidade extrema). Apos isso foram realizadas as mensuracéo

das marcacées com um paquimetro digital %%,

Na Escala NRS o paciente qualifica o grau da sensibilidade

provocada pelo procedimento em nenhuma sensibilidade (0), leve

(1), moderada (2), consideravel (3) e severa (4) %%,









