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Bersezio Miranda CA. Eficacia estética, qualidade de vida e expressao de
biomarcadores de inflamacdo e reabsor¢do determinados pela técnica walking
bleach de clareamento com concentracao reduzida de peroxido: estudo clinico
randomizado [Tese de Doutorado]. Araraquara: Faculdade de Odontologia da
UNESP; 2016

Resumo

Tres estudos clinicos, randomizados, controlados, cegos e de medidas repetidas
foram realizados para avaliar o efeito da técnica walking bleach de clareamento
dental realizada com concentra¢do reduzida de peroxido (PH13). O efeito de PH13
foi comparado ao obtido com peroxido de hidrogénio a 35% utilizado como
controle (PH35). O desempenho clinico de PH13 e PH35 foi avaliado em funcao de:
1) eficacia estética, determinada por avaliacdo objetiva (espectroscopio) e
subjetiva de cor (comparacao visual) mensuradas por AE e ASGU; 2) impacto
sobre fatores psicosociais de qualidade de vida, mensurados pelos indices PIDAQ e
OHIP Estetico e; 3) expressao de biomarcadores de inflamacdo e reabsor¢ao (IL-1f3
e RANK-L) no fluido crevicular. Material e Método: Um total de 50 incisivos
superiores escurecidos devido ao tratamento endodontico de um total de 47
voluntarios foram selecinados e randomicamente divididos nos grupos PH35
(controle) e PH13 (teste). Todos os dentes receberam 4 sessdes de clareamento. A
eficacia estética e a expressdao dos biomarcadores foram registrados antes
(baseline - T0), apés cada sessao de clareamento (T1, T2, T3, T4), uma semana
(T5), um més (T6) e tres meses (T7) apo6s o fim do tratamento clareador. Os
questionarios de qualidade de vida (PIDAQ e OHIP Estético) foram aplicados no
baseline, imediatamente apés e fim do tratamento e apds 1 més. Resultados: foram
observados aumentos significativos nos niveis de IL-13 e RANK-L, a partir do
baseline (P<0.05); Nao houve diferenca em niveis de IL-1 entre més com o
terceiro més pés-tratamento (p>0.05). A eficacia estética (AE) foi semelhante para
ambas as técnicas ap6s 1 mes de tratamento ( 16,80 + 6,07 para PH35 e 14,09 *
4,83) estes resultados mantiveram-se estaveis apds 3 meses de acompanhamento
(p>0.05). Os fatores psicosociais de qualidade de vida foram estatisticamente
impactados por PH35 e PH13 mostrando diferencas signficativas a partir do
baseline (p<0,05). Conclusao: Ambos agentes clareadores utilizados na tecnica WB
(PH35 e PH13), sdo altamente eficazes para reduzir a discrepancia de cor de
dentes escurecidos devido ao tratamento endodontico, impactando positivamente
nos fatores psicosociais de qualidade de vida dos voluntarios avaliados pelos
indices PIDAQ e OHIP Estético. No entanto, também causam aumento na expressao
dos marcaroes de inflamagdo e reabsor¢do (RANK-L e IL-1f3) que persiste até 3
meses pOs-tratamento, independente da concentracdo do peréxido utilizado.

Palavras-chave: Peréxido de hidrogénio, Ligante RANK, Interleucemia-1beta,
Ensaios clinicos como assunto



Bersezio Miranda CA. Aesthetic effectiveness, quality of life and expression of
biomarkers of inflammation and resorption determined by walking bleach
technique with reduced concentration of peroxide: randomized clinical study
[Tese de Doutorado]. Araraquara: Faculdade de Odontologia da UNESP; 2016

Abstract

Three clinical studies, randomized, controlled, blind and with repeated
measurements were performed to evaluate the effect of bleaching, performed with
walking bleach technique with reduced concentration of peroxide (PH13). The
PH13 effect was compared to that obtained with 35% hydrogen peroxide used as
control (PH35). The clinical performance of PH13 and PH35 was evaluated in
terms of: 1) aesthetic efficacy, determined by objective evaluation
(spectrophotometer) and subjective evaluation (visual comparison), measured in
AE and ASGU respectively; 2) impact on psychosocial factors of quality of life,
measured by questionnaire PIDAQ and OHIP aesthetic; 3) expression of
biomarkers of inflammation and resorption (IL-1f3 and RANK-L) in crevicular fluid.
Material and Methods: A total of 50 incisors with endodontic treatment and color
change of a total of 47 selected volunteers were randomly divided into PH35
groups (control) and PH13 (test). All teeth received 4 bleaching sessions . The
aesthetic effect and the expression of biomarkers were recorded before (baseline -
TO), after each whitening session (T1, T2, T3, T4), one week (T5), one month (T6)
and three months (T7) after the end of the bleaching treatment. The
questionnaires of quality of life (OHIP PIDAQ and Esthetic) were applied at
baseline, immediately after of treatment and after 1 month. Results: Significant
increases were observed in IL-1f3 and RANK-L from baseline (P <0.05); There was
no difference in IL-1f3 levels between month with the third month post-treatment
(p> 0.05). The aesthetic efficacy (AE) was similar for both groups after one month
of treatment (16.80 + 6.07 to PH35 and 14.09 * 4.83) these results remained stable
after 3 months of follow-up (p>0.05). The psychosocial factors of quality of life
were significantly impacted by PH35 and PH13 showing significant difference from
baseline (p<0.05). Conclusion: Both bleaching agents used in the technique WB
(PH35 and PH13) are highly effective in reducing the discrepancy of color of non
vital discolored teeth, positive impact on psychosocial factors of quality of life of
volunteers evaluated by PIDAQ and OHIP Aesthetic questionnaires . However, also
cause increased expression of biomarkers of resorption and inflammation (RANK-
L and IL-1B) that persists for 3 months after treatment, independent of the
concentration of the used peroxide.

Keywords: Hydrogen peroxide, RANK Ligand, interleukin-1beta, Clinical trials.
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1 INTRODUCAO

A cor do dente é determinada pelas propriedades da dentina e do esmalte
dentario e é modificada pelo efeito combinado de coloragdes extrinsecas e
intrinsecas. 22 As coloragdes extrinsecas sdo determinadas pelo consumo de certos
alimentos, bebidas, habitos pessoais como mascar tabaco e higiene oral
inadequada, enquanto as colorag¢des intrinsica sdo determinadas pela oxidacao do
estravassamento hemorragio pds trauma dental, necrose pulpar, calcificacao,
formacado de dentina reacional e impregnac¢do da dentina por pigmentos derivados
de solucdes e cimentos odontologicos utilizados durante o tratamento
endodontico, bem como devido a oxida¢do de ions metalicos de certos materiais
odontolégicos. 37

A descoloracdo ou escurecimento de dentes anteriores tratados
endodonticamente é uma ocorréncia bastante comum que é imediatamene notada
devido ao grande contraste de cor entre o dente desvitalizado e os dentes
adjacentes’. Esta discrepancia estética gera grande constrangimento, insatisfacao,
desconforto psicoemocional e discriminagao social 2539,

A OMS define saide como "um estado de completo bem-estar fisico, mental
e social e ndo somente auséncia de afe¢des e enfermidades” assim o clareamento
de dentes tratados endodonticamente que apresentam descoloracio e/ou
escurecimento deve ser entendido como um procedimento terapeutico de
promocgao de satde e ndo simplesmente como um procedimento cosmético.

O nivel de satisfacdo e a melhoria psicoemocional e da qualidade de vida
dos pacientes submetidos ao clareamento de dentes com discrepancia de cor
devido tratamento endodontico é alto. Além disso, este procedimento é mais
conservadora e acessivel para recuperar a estética dos dentes anteriores do que
os tratamentos realizados com coroas ou facetas 37 0 que torna esta modalidade de
tratamento a técnica de eleicdo para tratar discrepancias de cor devido
tratamento endodontico 18.

A técnica de clareamento mais utilizada nestes casos é a chamada técnicas
walking bleach (WB). Cada sessdo clinica de clareamento WB é constituida,
basicamente, pelo selamento e manutencdao do agente clareador no interior da

camara pulpar por 7 dias. Os agentes clareadores mais utilizados nestes casos sao
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o Peréxido de Hidrogénio, Peréxido de Carbamida e Perborato Sédico. Tanto o
Pero6xido de Carbamida como o Perborato de S6dio atuam de forma indireta pois,
primeiro precisam se decompor em Perdéxido de Hidrogénio para depois
promover o clareamento dental 37.

Os fatores que determinam a eficacia da técnica WB sdo: a concentracdo de
peroxido utilizado, o tempo de contato deste peréxido com a estrutura dental
escurecida e a a capacidade do agente clareador permear a estrutura dental e
alcangar as moléculas cromogénicas que estdo afetando a cor do dente®. Para se
obter resultados mais rapidos e maior eficacia estética sdo utilizadas altas
concentragdes de peroxido de hidrogéno e realizadas de tres a cinco sessodes
clinicas de clareamento.

No entanto, tanto a alta concentragdo como o maior tempo de contato do
perdxido com os tecidos dentais tem sido associados a possiveis efeitos biologicos
adversos da técnica WB, dos quais, a reabsorc¢ao cervical externa (RCE) é o mais
grave pois pode levar a perda do elemento dental.

O mecanismo exato pelo qual esta RCE ocorre ainda ndo foi totalmente
elucidado. A hipotese mais aceita é que a RCE é desencadeada por inflamacao local
e/ou alteracdo de pH causadas pelo uso e extravazamento de altas concentragdes
de peroxido para regido cervical. 37.13.24.35 Este quadro pode der agravado se uma
técnica termocatalitica de clareamento WB foi utilizada devido ao dano térmico
adicional causado aos tecidos periodontais.

A prevaléncia de RCE associada exclusivamente a técnica WB é de 3,9%.
Porém em dentes que sofreram traumatismo dental, esta prevaléncia é tres vezes
maior (13, 6% dos casos)°.

Em um estudo em animais no ano de 1992, Heller et al. 20 encontraram
evidéncia histolégica de RCE até 3 meses apos o final do tratamento clareador.
Alguns autores sugerem que a utilizacdo de peroxidos selados na camara pulpar
(WB) gera pressdes internas que favorecem o extravasamento de especimes
reativas de oxigénio (EROs) para a superficie externa do dente, o que provoca
resposta inflamatéria local e, consequentemente RCE. 837 Destacam também que
este extravasamento pode modifica a composicao da dentina, transformando-a um
tecido ndo mais reconhecido pelo sistema imunologico, o que desencadeia uma

reacdo do tipo corpo estranho, com consequente reabsorcao tecidual?é 37. Além
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disso, o simples extravasamento de EROs pode provocar alteracdo no pH extra-
radicular que poderia aumento da atividade osteoclastica?? 33,37,

O processo de RCE envolve uma complexa interacdo entre células
inflamatérias, células reabsortivas especializadas e as estruturas dentais. As
células responsaveis pela reabsorcdo do tecido duro dental sdo os odontoclastos,
células multinucleares cuja morfologia e mecanismo de a¢do sdo similares aos
osteoclastos. Atuam como macrofagos especificos e células inflamatorias
especializadas em todo tipo de ressorcdo dentdria. S3o observados sobre a
estrutura mineralizadados dentes somente em condi¢des patolédgicas.

Estudos in vitro relatam que o peréxido de hidrogénio é altamente
citotéxico, causando grandes alteracdes morfolégicas em macréfagos. 2 e em
outros componentes teciduais, o que corrobora a hipotese de modulacao de
inflamacdo local devido ao extravasamento de EROs, o que, certamente, causa
alteracdes na expressdao de marcadores associados aos processos de inflamacao.
Além disso, se esta inflamacao for realmente precursora da RCE, sera provavel, que
um aumento na expressdo de marcadores ligados a reabsorcdo radicular também
seja observado no fluido crevicular.

Do ponto de vista imunohistoquimico, A reabsorcio dental e,
consequentemente, também a RCE, apresentam a mesma dependéncia do sistema
RANK-RANKL-OPG observado na fisiopatologia dssea. Fukushima relatou que as
células do ligamento periodontal expressam RANKL durante os processos de
reabsorcgao fisioldgica dos dentes deciduos e é nesta mesma etapa que os niveis de
expressao de OPG diminuem. 14 Além disso, o fator de necrose tumoral alfa tem
uma contribuicao no desenvolvimento de osteoclastos. Tanto RANKL como o fator
de necrose tumoral alfa inibem a OPG 1427, Em funcdo disso, a analise da expressao
destas proteinas antes e apds o clareamento dental poderiam indicar o risco
biolégico de RCE em fungdo de produtos e técnicas..

Além disso, em decorréncia da reacao inflamatoria sdo secretadas diversas
proteinas regulatdrias da fun¢ao imuno-inflamatoria. 32 Dentre estas as citocinas
pro-inflamatérias como a interleucina-1f3 (IL-18), o fator de necrose fator-a
necrose tumoral (TNF-a) e o interferon-y (IFN-y) sdo considerados os principais
mediadores das doengas de inflamagdo crénica incluindo a periodontite 41. A IL-1f3

e 0 IL-TNF-a sdo indutores potentes das metaloproteinases de matriz (MMPs)
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associados ao receptor ativador do fator nuclear kB (RANK-L), ambos produtos
envolvidos na destruicdo da matriz extracelular, da cartilagem do tecido 6sseo e
provavelmente do técido radicular.

Ainda nao foi estabelecida a seguranca biologica da tecnica WB em funcao
da deteccdo de marcadores de destruicdo 6ssea como RANKL e citocinas pro-
inflamatérias IL-1f, relacionados com a reabsorc¢ao radicular, Também ndo esta
estabelecido se o uso de concentracdes reduzidas de peroxido na técnica WB
reduziria o risco de danos biologicos ocorréncia os efeitos adversos.

Apesar de ser senso comum que a a técnica walking bleach resulte em alta
satisfacdo dos pacientes este efeito ainda nao esta cientificamente dimensionado,
em relacdo ao impacto sobre os fatores psicosocial e a a qualidade de vida dos
individuos submetidos a técnica WB. Também nio se sabe se , estes indicadores
psicosociais sdo diretamente modulados pela eficacia de produtos e técnicas.

Outro aspecto ainda ndo estabelecido é se a técnica WB realizada com
concentrac¢do reduzida de peréxido apresenta a mesma longevidade de resultados

que a técnica tradicional com peréxido de alta concentragao.
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5 CONCLUSAO

O clareamento WB com perdxido de hidrogénio de 35% (PH35) ou com o perdxido
de carbamida de 37% (PH13) causa um desequilibrio nos niveis de RANK-L e IL-1f3
do fluido crevicular que persiste até 3 meses pds-tratamento, independente da
concentracdo do peroxido utilizado. Ambos agentes clareadores utilizados na
tecnica WB (PH35 e PH13), sdo altamente eficazes para reduzir a discrepancia de
cor de dentes escurecidos devido ao tratamento endodontico. Em fung¢do disso, as
duas concentracgoes testadas impactam positivamente nos fatores psicosociais de

qualidade de vida avaliados por PIDAQ e OHIP Estético.
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