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RESUMO

INTRODUCAO: A peri-implantite € uma condic&o clinica complexa que acomete um
namero cada vez maior de implantes dentarios osseointegrados. Um protocolo ideal
para o tratamento da doenca ainda nao foi estabelecido. PROPOSICAO: O objetivo
desse trabalho foi contribuir com o avanco do conhecimento para o tratamento da
peri-implantite, verificando a eficacia de um protocolo adaptado para
descontaminacdo in vitro da superficie de implantes metalicos. MATERIAL E
METODOS: Foram empregados 16 implantes de titanio (BioHE - Bioconect),
esterilizados de fabrica. Os implantes foram distribuidos nos seguintes grupos (n=4):
controle negativo (E) - implantes estéreis; controle positivo (C) - implantes
contaminados com biofilme microbiano; soro (S) - implantes contaminados com
biofilme microbiano e escovados com soro fisiologico estéril; e terapia fotodinamica
antimicrobiana (aPDT) - implantes contaminados com biofilme microbiano,
escovados com soro fisiolégico estéril e tratados com terapia fotodinamica
antimicrobiana. Os implantes foram contaminados in vitro com biofilme microbiano
subgengival coletado de um voluntario, diagnosticado com periodontite, e
distribuidos nos grupos C, S e aPDT. Cada grupo recebeu o respectivo tratamento
para descontaminagdo, exceto os implantes do grupo E, que n&o foram
contaminados, e os implantes do grupo C, que ndo receberam nenhum tipo de
tratamento descontaminante. Em seguida, todos os implantes foram colocados em
tubos contendo meio de cultura para posterior semeadura e realizagdo da contagem
das unidades formadoras de col6nia (UFCs), a olho nu. RESULTADOS: Observou-
se uma reducdao significativa (p<0,01) no niumero de UFCs no grupo aPDT (19,38 x
10°) quando comparado ao grupo S (47,75 x 10°) e grupo C (59,88 x 10°). O grupo S
também apresentou diminui¢cdo no nimero de UFCs quando comparado ao grupo C
e essa diferenca foi estatisticamente significante (p<0,01). Tanto o grupo aPDT
qguanto o grupo S foram diferentes estatisticamente do grupo E, que ndo apresentou
crescimento bacteriano. CONCLUSOES: O uso da aPDT como terapia adjuvante
parece ser uma boa opcdo no tratamento da peri-implantite, permanecendo ainda
em estudo o protocolo de aplicacdo considerado ideal.

PALAVRAS-CHAVE: Peri-implantite. Terapia fotodinamica. Implantes dentarios.
Azul de toluidina O. Descontaminacéao.




ABSTRACT



ABSTRACT

INTRODUCTION: Peri-implantitis is a complex clinical condition that affects an
increasing number of osseointegrated dental implants. An ideal protocol for treatment
of the disease has not been established yet. PROPOSITION: Aim of this study was
to contribute to advancement of knowledge for treatment of peri-implantitis, verifying
the efficacy of an adapted protocol for in vitro decontamination of metallic implants
surface. MATERIAL AND METHODS: Sixteen titanium implants (BioHE - Bioconect)
were used, factory sterilized. Implants were distributed in the following groups (n=4):
negative control (E) - sterile implants; positive control (C) - implants contaminated
with microbial biofilm; serum (S) - implants contaminated with microbial biofilm and
brushed with sterile saline solution; and antimicrobial photodynamic therapy (aPDT) -
implants contaminated with microbial biofilm, brushed with sterile saline solution and
treated with antimicrobial photodynamic therapy. Implants were contaminated in vitro
with subgengival microbial biofilm collected from a volunteer, diagnosed with
periodontitis, and distributed in C, S, and aPDT groups. Each group received the
respective decontamination treatment, except the implants of E group, not
contaminated, and the implants of C group, no kind of decontamination treatment. All
implants were placed in tubes containing culture medium for subsequent seeding and
counting of colony forming units (CFUs). RESULTS: There was significant reduction
(p<0.01) in the number of CFUs in aPDT group (19.38 x 10°) when compared to S
group (47.75 x 10°) and C group (59.88 x 10°). S group also presented a decrease in
the number of CFUs when compared to C group, and this difference was statistically
significant (p <0.01). Both aPDT and S groups were statistically different from E
group, which did not show bacterial growth. CONCLUSIONS: The use of aPDT as an
adjuvant therapy seems to be a good option in the treatment of peri-implantitis, and

the ideal protocol is still under study.

KEYWORDS: Peri-implantitis. Photodynamic therapy. Dental implants. Toluidine blue

O. Decontamination.




LISTA DE ILUSTRACOES

Figura 1. Implante do grupo S sendo escovado com soro fisioldgico estéril .......... 27

Figura 2. A) Implante imerso em azul de toluidina O. B) Implante sendo irradiado

COM 1ASEI VEIMEINO ... e 27




LISTA DE GRAFICOS

Gréfico 1. Distribuicdo das médias de UFCs e desvios padrdo obtidos para cada

grupo experimental, apds descontaminacao, e grupos controle ............ 30




LISTA DE TABELAS

Tabelal. Protocolo utilizado para irradiaCao ...........cceeevveeeiiiiiiiiiieeeeeeeeee e 27

Tabela 2. Valores médios e desvios padrao das UFCs de acordo com 0s grupos

EXPEMMENTAIS .....ceieeiieeeeeiiie e e e e e e e e e e e e e e e aaeaaes 31




aPDT

BHI

°C

mL

nm

TBO

UFCs

LISTA DE SIGLAS E ABREVIACOES

Terapia fotodindmica antimicrobiana (Antimicrobial photodynamic
therapy)

Meio de cultura (Brain Heart Infusion)

Graus Celsius

Mililitros

Microlitros

Nanbmetros

Corante azul de toluidina O (Toluidine blue O)

Unidades formadoras de col6nias



https://ludovica.opopular.com.br/blogs/blog-da-boca-pra-fora/blog-da-boca-pra-fora-1.859656/terapia-fotodin%C3%A2mica-antimicrobiana-saiba-mais-1.1399451
https://ludovica.opopular.com.br/blogs/blog-da-boca-pra-fora/blog-da-boca-pra-fora-1.859656/terapia-fotodin%C3%A2mica-antimicrobiana-saiba-mais-1.1399451

3.1
3.2
3.3
3.3.1
3.3.2
3.4

SUMARIO

INTRODUGAOD ..ottt ettt e e te et st aeesee e 16
PROPOSICAO ...ttt 23
MATERIAL E METODOS ......ccoioiiiieieeeeecteeteee ettt sae e 25
DISTRIBUICAO DOS GRUPOS ........cviieieieeieeeeee et 25
CONTAMINACAO DOS IMPLANTES......ooiiieieeeeeeeeeeeee e, 26
TRATAMENTOS PARA DESCONTAMINAGAO ......ocoeoviieciecieceeeeeee e 26
Grupo tratado com soro fisioldgico estéril (S).......cevvrrririiiiiiiiieiiiien, 26
Grupo tratado com terapia fotodinamica antimicrobiana (aPDT)............. 27
ANALISE ESTATISTICA. ..ottt ettt 28
=S U 7Y 510 1 T 30
B ISTO1U Yo 1S 33
CONCLUSOES ..ottt 37
REFERENCIAS ......ooiiiiee ettt e ettt ete e ae e anane e 39

ANEXOS .. 44




1 INTRODUCAO



Introducéo 18

1 INTRODUCAO

Os implantes dentarios osseointegrados estabeleceram-se, ao longo do
tempo, como uma opgao de tratamento altamente previsivel. Entretanto, falhas sé&o
passiveis de ocorrer, devido a exposicao precoce ou tardia de suas superficies ao
meio bucal. O sucesso, a longo prazo, desses implantes € bastante influenciado pela
higienizacdo oral do paciente e pelo acompanhamento periédico do cirurgido-
dentista (RECH; BATTOCHIO, 2012; SALLUM et al., 2009; SOARES et al., 2009).

E natural que, com o aumento do nimero de pacientes reabilitados com
implantes haja, também, um consequente aumento na incidéncia e prevaléncia das
doencas peri-implantares (ZITZMANN; BERGLUNDH, 2008) e a adeséo bacteriana
a superficie dos implantes € uma das principais razdes para problemas que
podem levar a sua falha tardia (ALBREKTSSON et al., 1994).

Os tecidos peri-implantares sdo compostos por tecidos moles e duros que se
formam ao redor dos implantes dentarios. Os tecidos moles formam a chamada
mucosa peri-implantar, estabelecida durante o processo de cicatrizacdo que ocorre
apos a colocacdo do implante/pilar (BERGLUNDH, 2007). As caracteristicas dos
tecidos peri-implantares, em condicdo de saude, sdo adequadamente identificadas
na literatura, incluindo dimensdes e composicao tecidual (ARAUJO, 2018). Desvios
das caracteristicas de saude podem ser usados pelo clinico e pesquisador para
identificar as doencas peri-implantares (ARAUJO, 2018).

A mucosite peri-implantar € uma lesao inflamatéria da mucosa ao redor dos
implantes, com auséncia de perda 6ssea marginal continua (HEITZ-MAYFIELD,
2018). E causada, principalmente, pela ruptura da homeostase
hospedeiro/microbiota na interface implante/mucosa e € uma condicdo reversivel
clinicamente (HEITZ-MAYFIELD, 2018). O principal fator associado a mucosite peri-
implantar € o acimulo de biofilme microbiano, sendo essa condigdo considerada
possivel precursora da peri-implantite (HEITZ-MAYFIELD, 2018).

A peri-implantite, uma condicdo bem mais complexa do ponto de vista
clinico, foi definida como uma lesédo inflamatéria dos tecidos que circundam o
implante sujeito a carga funcional, associada a perda progressiva do suporte

0sseo (ALBREKTSSON,1994). Segundo a nova Classificacdo das Doencas e
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Condicoes Periodontais e Peri-implantares (CATON et al., 2018), a peri-implantite
foi definida como uma condicdo patolégica, proveniente da presenca e do
acumulo de placa bacteriana nas areas implantadas, ocasionando um processo
inflamatoério local e subsequente perda é6ssea progressiva (SCHWARZ et al.,
2018; CATON et al., 2018; BERGLUNDH et al., 2018).

Tal quadro clinico foi estimado ocorrer em torno de 10,7 a 47,2% dos
pacientes com implantes dentarios dentro de 10 anos de pos-tratamento (WALL,
2013) e, segundo a literatura, esses numeros vém crescendo ao longo dos anos
(AAP, 2013). O diagnostico é realizado por meio de exames clinicos e radiograficos
para avaliar a presenca de sangramento, monitorar as altera¢cdes da profundidade
de sondagem, migracdo da margem da mucosa peri-implantar e verificar se ha
perda 6ssea progressiva (BERGLUNDH et al., 2018). Esta avaliacdo pode alertar o
clinico para a necessidade de intervencao terapéutica (BERGLUNDH et al., 2018).

Existem fortes evidéncias de que ha um risco aumentado de desenvolvimento
de peri-implantite em pacientes com histérico de periodontite severa, pobre controle
de placa e que ndo aderem a terapia de manutencdo apds reabilitacdo com
implantes dentarios (SCHWARZ et al.,, 2018). Por outro lado, os dados que
identificam tabagismo e diabetes como potenciais fatores de risco/indicadores de
risco para peri-implantite ainda permanecem inconclusivos (SCHWARZ et al., 2018).
Presenca de cimento submucoso, falta de mucosa ceratinizada peri-implantar e
posicionamento de implantes que dificultem a higiene bucal sdo indicadores de risco
ainda a serem determinados (SCHWARZ et al., 2018).

Diante do exposto e, em virtude da complexidade clinica da peri-implantite,
diversos métodos de descontaminacdo de superficies de implantes tém sido
propostos para seu o tratamento (KOTSOVILIS et al., 2008). Entretanto, até o
momento, nenhum protocolo esta estabelecido como padrdo ouro para esta
finalidade (KOTSOVILIS et al.,, 2008; SALMERON et al., 2013). Nas dultimas
décadas, lasers sozinhos ou associados a agentes fotossensibilizadores, na terapia
fotodindmica antimicrobiana (aPDT), tém sido utilizados para a descontaminagao
de superficies de implantes dentarios com resultados bastante promissores
(KREISLER et al., 2005; SALMERON et al., 2013).

A aPDT é um método ndo invasivo, baseado no wuso de um

fotossensibilizador, geralmente um corante, ativado pela luz com um comprimento


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/photodynamic-therapy
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/photodynamic-therapy
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/non-invasive-procedure
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de onda especifico, e que pode destruir as bactérias pela geracdo de oxigénio
altamente reativo (HAYEK et al., 2005).

O uso da luz associada a agente sensibilizante foi descrito, pela primeira vez,
na literatura médica ha mais de 100 anos (CENGEL, 2016). O mecanismo de acao,
embora ndo seja completamente compreendido, envolve a produgcdo de espécies
reativas de oxigénio que podem danificar as células-alvo (TAVARES, 2017). Apés
estimulo, o fotossensibilizador é convertido de um estado singleto para tripleto por
um processo que, por sua vez, reage com moléculas vizinhas para produzir radicais
livres e perdxido de hidrogénio, ou transfere a sua energia para o oxigénio molecular
para a fabricagcdo de oxigénio singleto (DARABPOUR, 2016). Como resultado
dessas reacdes, ha geracdo de espécies de oxigénio que sdo capazes de eliminar
células-alvo por estresse oxidativo das membranas celulares e outras partes dessas
células (DARABPOUR, 2016). Ja no final dos anos 90 e inicio dos anos 2000,
estudos mostraram reducdo efetiva na viabilidade de microrganismos aerdbicos e
anaerobicos quando utilizadas diferentes fontes de radiacdo laser em combinacgéo
com fotossensibilizadores.

Literatura recente também demonstra efeitos positivos da aPDT na
descontaminacao de superficies de implantes dentérios. Diversos tipos de lasers em
baixa intensidade sdo utilizados em combinacdo com o0s corantes para obter os
efeitos da aPDT. Dentre os corantes mais utilizados, tém-se os corantes azuis, azul
de metileno e azul de toluidina O (TBO). Estudos mostram que o TBO é um
fotossensibilizador que vem sendo bastante usado na Odontologia, por ser efetivo
contra diversas bactérias, incluindo espécies encontradas na cavidade oral
(SARKAR; WILSON, 1993). Trata-se de um fotossensibilizador eficiente na producao
de oxigénio singleto, sob o comprimento de onda de absorcdo maxima de 630 nm
(MAHMOUDI, 2019). Também é relatado como um corante eficaz para a inativacéo
de leveduras, bactérias gram-positivas e gram-negativas na assisténcia a irradiacdo
com laser (ALISSON, 2004; NARBAND, 2008).

Cai et al. (2019) avaliaram a eficacia da desinfecdo de diferentes agentes em
biofiimes de Staphylococcus aureus formados in vitro sobre superficies de titanio
com diferentes rugosidades. Verificaram que a aPDT (635 nm; TBO, 100 ug/mL, 60
segundos) demonstrou maior capacidade de descontaminacdo e, quando em
combinag¢do com clorexidina 0,2% ou agua oxigenada 3% foi bastante efetiva em

todos os tipos de superficie testadas. Sendo assim, 0s autores sugeririam que
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combinar aPDT com agentes antissépticos pode ser um método mais efetivo para
tratamento da peri-implantite.

Chambrone, Wang e Ramos (2018) realizaram uma revisdo sistematica para
avaliar a eficacia da aPDT como tratamento adjunto nas terapias cirdrgicas e nao
cirirgicas em pacientes com periodontite e peri-implantite. Concluiram que aPDT
pode fornecer melhoras clinicas semelhantes quanto aos parametros de
profundidade de sondagem e nivel de insercdo comparada com terapia convencional
tanto para periodontite como para peri-implantite. Entretanto, evidéncias restritas
para algumas abordagens e condicbes de tratamento impedem conclusbes
adicionais. Fraga et al. (2018) realizaram outra revisao sistematica, com metanalise,
para avaliar a eficacia da aPDT na alteracdo microbiolégica benéfica para o
tratamento da peri-implantite. A metanalise demonstrou associacdo entre aPDT e a
reducdo do numero de Aggregatibacter actinomycetemcomitans, Porphyromonas
gingivalis e Prevotella intermedia. Concluiram que a aPDT parece ser efetiva na
reducdo da carga bacteriana e tem potencial como terapia alternativa para a peri-
implantite.

Haas et al. (1997) contaminaram placas de titanio in vitro com suspensao de
Aggregatibacter actinomycetemcomitans, Porphyromonas gingivalis ou Prevotella
intermedia. As superficies foram descontaminadas com azul de toluidina e irradiadas
com laser de diodo (905 nm). Foi o primeiro estudo a demonstrar efetividade da
terapia fotodindmica na eliminacdo completa desses microrganismos quando
aderidos a superficies de implantes metalicos. O’Neill, Hope e Wilson (2002)
utilizaram o azul de toluidina O (25 pm/mL) e laser de He-Ne (632 nm) associados
ou isoladamente. Obtiveram 97,4% de eliminacdo bacteriana com a utilizacdo do
laser associado ao azul de toluidina O.

Apesar dos resultados promissores com uso da aPDT, varios fatores devem
ser considerados para obter bons resultados do tratamento em pacientes, como o
tempo total de exposicao, comprimento de onda, intensidade da irradiacao do laser e
a combinacao com outro tratamento (TAVARES, 2017). Nesse sentido, este estudo
teve como objetivo contribuir com o avan¢o do conhecimento para o tratamento da
peri-implantite, verificando a efichacia de um protocolo adaptado para

descontaminacéo in vitro da superficie de implantes metalicos.
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2 PROPOSICAO

O objetivo deste trabalho foi contribuir para o avango do conhecimento
relacionado ao tratamento da peri-implantite, verificando a eficacia e poder de
descontaminacdo in vitro de um protocolo adaptado de terapia fotodinamica
antimicrobiana em superficie de implantes previamente contaminados com biofilme

microbiano.
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3 MATERIAL E METODOS

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Centro
Universitario Ingd — UNINGA (Maringd/PR/Brasil), sob o numero CAAE
96891018.7.0000.5220 (Anexo 1). Para a realizacdo deste trabalho foi feito calculo
amostral e empregados 16 implantes de titdnio comercialmente puro grau IV, de
superficie tratada com duplo ataque acido, cilindricos, do tipo hexagono externo,
medindo 5 mm de diametro x 18 mm de comprimento (BioHE - Bioconect,

Itapira/SP/Brasil), esterilizados de fabrica.

3.1 DISTRIBUICAO DOS GRUPOS

Todos os implantes dentarios foram distribuidos, de forma aleatéria, nos

seguintes grupos (n = 4):

e GRUPO CONTROLE NEGATIVO (E): implantes estéreis.

e GRUPO CONTROLE POSITIVO (C): implantes contaminados com
biofilme microbiano.

e GRUPO SORO (S): implantes contaminados com biofilme microbiano e
escovados com soro fisiologico estéril.

e GRUPO TERAPIA FOTODINAMICA ANTIMICROBIANA (aPDT):
implantes contaminados com biofilme microbiano, escovados com soro

fisiol6gico estéril e tratados com terapia fotodindmica antimicrobiana.

Com excecao dos discos que fizeram parte do grupo E, todos os demais

foram contaminados com biofilme microbiano.
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3.2 CONTAMINACAO DOS IMPLANTES

Apébs assinado o termo de Consentimento Livre e Esclarecido (Anexo 1), foi
realizada a coleta do biofilme microbiano subgengival de um voluntario,
diagnosticado com periodontite cronica localizada severa (ARMITAGE, 1999), e que
foi submetido a tratamento periodontal na Clinica Integrada do Centro Universitario
Inga — Uninga. A coleta foi realizada utilizando curetas do tipo Gracey (HuFriedy
Mfg. Co. — Chicago/IL/EUA), apropriadas para o sitio selecionado. A selecdo do
voluntario obedeceu aos seguintes critérios de inclusdo: idade adulta, auséncia de
problemas sistémicos e n&o fumante; e exclusdo: ndo assinar o termo de
consentimento livre e esclarecido, gestante, lactante e ter feito uso de antibi6tico nos
altimos 6 meses.

ApGs coleta, o biofilme foi cultivado em meio Brain Heart Infusion (BHI) caldo
estéril (Kasvi — Sdo José dos Pinhais/PR/Brasil) e realizada caracterizacao
morfotinturial das bactérias para confirmar a presenca de microrganismos gram
positivos e gram negativos. Os implantes foram, entdo, distribuidos nos grupos C, S
e aPDT, contaminados in vitro em tubos de ensaio contendo 10 mL de meio BHI
caldo estéril, e foram aguardados 5 dias, em estufa a 37°C, para formacéo do

biofilme microbiano sobre as superficies.

3.3 TRATAMENTOS PARA DESCONTAMINACAO

ApGs contaminacdo in vitro, os implantes foram destinados aos respectivos
tratamentos, exceto os implantes do grupo C que ndo receberam qualquer

tratamento de descontaminag&o.

3.3.1 Grupo tratado com soro fisiolégico estéril: S

Os implantes do grupo S foram escovados utilizando escova de dente de
cerdas macias (Dentalclean — Londrina/PR/Brasil) e 20 mL de soro fisiolégico estéril
(Eurofarma — S&o Paulo/SP/Brasil). Foram dados 20 golpes de escova, abrangendo

todas as faces de cada implante (Figura 1).
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Figura 1. Implante do grupo S sendo escovado com soro fisiolégico estéril

3.3.2 Grupo tratado com terapia fotodinamica antimicrobiana: aPDT

Os implantes do grupo aPDT, ap@s escovacao realizada da mesma forma do
grupo S, foram colocados em placas acrilicas de 12 pocos e imersos, por 1 minuto,
em 3 mL de azul de toluidina O (TBO) (Sigma-Aldrich — Sigma-Aldrich Brasil, S&o
Paulo/SP/Brasil) na concentracdo de 100 pg/mL (SALMERON et al.,, 2013). Em
seguida, foram irradiados com o equipamento WhiteningLase Il (DMC Equipamentos
Ltda — S&o Carlos/SP/Brasil) (Figura 2), de acordo com o protocolo abaixo (Tabela

1), e enxaguados com 10 mL de soro fisiolégico estéril:

Tabela 1. Protocolo utilizado para irradiagéo, adaptado de Salmeron et al. (2013)

Comprimento  Poténcia Fluéncia Modo de Modo de Tempo de
de onda (nm) (mW) (J/cm?) emissao aplicagdo exposicdao (s)
660
30 50 Continuo Varredura 47
(vermelho)

Figura 2. A) Implante imerso em azul de toluidina O. B) Implante sendo irradiado com laser vermelho
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Apés realizados os tratamentos de descontaminagdo, todos os implantes
foram inseridos em 10 mL de meio BHI caldo estéril. Apés 24 horas em estufa a
37°C, foram feitas as diluicbes e a semeadura em placas acrilicas, em duplicata.
Essas placas foram armazenadas em jarra de CO2, simulando a anaerobiose,
garantindo uma condicdo de microaerofilia e aguardadas 48 horas, em estufa a
37°C, para permitir o crescimento das colonias. A partir disso, foi realizada a
contagem das unidades formadoras de colénia (UFCs), a olho nu (ZAPATA et al.,

2012), por um examinador calibrado.

3.4 ANALISE ESTATISTICA

A média das unidades formadoras de col6énias (UFCs) de cada grupo foi
comparada pela analise de variancia a um critério (ANOVA) e pés-teste de Tukey,

com nivel de significancia de 5%.
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4 RESULTADOS

Dos grupos analisados, o grupo aPDT foi o que apresentou menor quantidade
de UFCs (19,38x 10° * 1,493), representando maior poder de descontaminacéo
quando comparado ao grupo S (47,75 x 10°+ 4,735) e ao grupo C (59,88 x 10° +
1,436), sendo essas diferencas estatisticamente significantes (p < 0,01). O grupo S
também apresentou reducdo significativa no nimero de UFCs quando comparado
ao grupo C e todos os grupos foram diferentes significativamente do grupo E, que
nao apresentou crescimento bacteriano (p < 0,01).

O grupo aPDT, mesmo obtendo os melhores resultados quando comparado
com os grupos S e C, ndo foi capaz de eliminar por completo o biofilme microbiano
da superficie dos implantes (Gréfico 1 e Tabela 1).

70

59,88

60

50
=)
— 40
x
_V‘)
2 30
)

20

10

0
0
Contaminado Estéril Soro fisiolégico Terapia fotodinamica

antimicrobiana

GRUPOS EXPERIMENTAIS

Grafico 1. Distribuicdo das médias de UFCs e desvios padrdo obtidos para cada grupo teste, apos
descontaminacdo, e grupos controle




Resultados 31

Tabela 2. Valores médios e desvios padrao das UFCs de acordo com 0s grupos teste e controle

EXPEFRgllIJ\/IPECI)\ISTAIS Média (UFCs) Desvio Padréao
Contaminado 59,88x 10° 1,436
Estéril 00,00x 10° 0,000
Soro 47,75x 10° 4,735
PDT 19,38x 10° 1,493

Todos os grupos foram diferentes estatisticamente entre si
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5 DISCUSSAO

Os resultados obtidos neste trabalho in vitro, com o uso da aPDT, apontam
aspectos favoraveis para seu uso como tratamento adjuvante da peri-implantite. De
acordo com a nova Classificacdo das Doencas e Condi¢cbes Periodontais e Peri-
implantares (CATON et al., 2018), a peri-implantite foi definida como uma condi¢céo
patologica, associada a placa, que ocorre nos tecidos ao redor dos implantes
dentarios, caracterizada por inflamacdo na mucosa peri-implantar e subsequente
perda progressiva do osso de suporte (SCHWARZ et al., 2018, CATON, et al.,
2018). O inicio da peri-implantite pode ocorrer precocemente e, na auséncia de
tratamento, parece progredir num padréo nao linear e acelerado (SCHWARZ et al.,
2018; CATON, et al., 2018).

A saude peri-implantar pode existir em torno de implantes com suporte 6sseo
normal ou reduzido (CATON et al.,, 2018). Definir valores de profundidades de
sondagem compativeis com a saude peri-implantar ndo é possivel (BERGLUNGH,
2018; RENVERT, 2018), tornando o diagnéstico da peri-implantite um verdadeiro
desafio clinico para ndo especialistas na area. Embora complexo, o diagndstico
preciso e precoce da peri-implantite € um dos recursos importantes para que se
inicie o tratamento da doenca o quanto antes. Por tratar-se de uma condicado de
dificil tratamento, uma vez que bactérias se aderem de forma bastante firme as
superficies dos implantes dentarios (KNOERNSCHILD et al., 1994; NELSON et al.,
1997; BICK et al., 1981), ha tempos se propbem diferentes formas de tratamento
para a peri-implantite (KOTSOVILIS et al., 2008). No entanto, até o momento, ndo se
conhece um protocolo estabelecido como sendo ideal (KOTSOVILIS et al., 2008;
SALMERON et al., 2013).

Véarios estudos demonstraram reducdo significativa na viabilidade de
microrganismos aerébicos e anaerobicos com uso de diferentes lasers em
combinacdo com fotossensibilizadores (HAAS et al., 1997; O'NEILL; HOPE;
WILSON, 2002; DORTBUDAK et al., 2001), no entanto, as diferencas nos tipos de
lasers e protocolos de irradiagdo e tipo, concentragdo e tempo de aplicagcdo dos
corantes dificultam bastante o estabelecimento de um método eficaz e definitivo para

uso clinico. Dessa forma, estudar um protocolo ja existente e validar sua eficacia
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favorece a obtencdo de meios mais efetivos para o tratamento da peri-implantite.
Visando contribuir com as pesquisas e avanc¢os cientificos na area, neste estudo foi
avaliado o efeito da terapia fotodinamica antimicrobiana (aPDT) na descontaminacao
de superficies de implantes dentarios, utilizando o protocolo adaptado de Salmeron
et al. (2013). A escolha desse protocolo foi devido aos bons resultados apresentados
anteriormente e a experiéncia prévia com sua aplicagdo (SALMERON et al. 2013;
ZAPATA et al., 2012; DAMANTE et al., 2016). Embora os resultados apresentados
anteriormente tenham sido significativos, os estudos de Salmeron et al. (2013) e
Zapata et al. (2012) foram feitos em discos de titanio. Dessa forma, optou-se por
repetir a metodologia, com protocolo semelhante (adaptado devido a diferenca de
equipamentos utilizados), s6 que agora em implantes dentarios, com o intuito de
verificar o poder antimicrobiano também nessa superficie, com o desenho de um
implante real e a dificuldade de descontaminagédo encontrada na clinica em funcéo
da presenca das roscas.

Como era esperado, os resultados encontrados foram semelhantes aos dos
estudos anteriores (SALMERON et al., 2013; ZAPATA et al., 2012), com reducéo da
contaminacéo no grupo aPDT (19,38x 10°) comparado ao grupo S (47,75 x 10°) e ao
grupo C (59,88 x 10°) significativamente, sugerindo certa vantagem dessa terapia
quando utilizada em combinagdo com outras formas de descontaminacao, conforme
também concluiram Cai et al. (2019); embora esses autores sugeriram a associacao
da aPDT com agentes antissépticos e ndo com debridamento mecanico com soro
fisiolégico como realizado neste trabalho.

O grupo S (47,75 x 10°) ter apresentado menor nimero de UFCs com relacédo
ao grupo C (59,88 x 10°) e essa diferenca ter sido significativa neste estudo, também
indica que métodos mecanicos podem ser cogitados na combinacdo de terapias
para tratamento da peri-implantite, devido ao seu potencial em remover bactérias
das superficies metalicas. Ha varios estudos que apresentam dados positivos
utilizando a aPDT no tratamento da peri-implantite, seja sozinha ou como terapia
complementar (DORTBUDAK et al., 2001; HAYEK 2005; SHIBLI et al., 2006;
YILMAZ et al.,, 2002; SALMERON et al., 2013). Dessa forma, combinar métodos
guimicos e mecanicos no tratamento da peri-implantite pode ser uma alternativa
interessante.

Ao inserir 0 grupo S neste experimento, foi possivel eliminar o efeito mecéanico

e comprovar a eficacia do efeito da aPDT isolada, aumentando o potencial de




Discussao 35

descontaminacéo visto neste grupo. Por outro lado, embora eficaz, a aPDT foi
diferente estatisticamente do grupo E (0 x 10%), ndo sendo capaz de eliminar por
completo a contaminacao da superficie de titanio. Embora isso possa ser visto como
uma desvantagem do protocolo apresentado, essa reducdo do numero de bactérias
pode ser suficiente para obter resultados satisfatérios no tratamento da peri-
implantite (SALMERON et al., 2013), utilizando a aPDT como terapia complementar.

Além dos protocolos relacionados a irradiacdo com laser, a selecdo do
corante também €& importante. Os corantes mais estudados sédo azul de toluidina O e
azul de metileno. Os corantes chamados fenotiazinicos, os quais incluem o TBO,
possuem intensa absor¢do na regido de 620 — 660 nm, sendo Uteis na aPDT por
estarem dentro da janela terapéutica requerida ndo sé para a penetracao eficiente
da luz no tecido, como também para a producédo suficiente de oxigénio singleto
(WAINWRIGHT; GIDDENS, 2003). Neste estudo, foi selecionado o azul de toluidina
O e utilizado na concentragcdo vista e indicada por trabalhos da literatura
(SALMERON et al., 2013; CAl et al., 2019). Além disso, o TBO tem sido uma opc¢éao
interessante para uso no tratamento da peri-implantite por apresentar pH acido, em
torno de 4,0 (DAMANTE et al., 2016), que se sabe tem potencial bactericida (BAL;
EREN; BALOS, 1990).

Com relagcédo aos estudos in vitro, sdo importantes para direcionar pesquisas
futuras e contribuir com a aplicacdo clinica de possiveis terapias, entretanto,
apresentam limitacbes inerentes que devem ser supridas com estudos
complementares e posteriores, a fim de validar seus resultados. Uma sequéncia
l6gica para este estudo seria testes com animais incluindo analises mais sensiveis e
precisas, com identificacdo dos patdgenos e, posteriormente, estudo clinicos
controlados.

Nesse contexto, entende-se a importancia dos resultados aqui apresentados,
entretanto, ainda ndo temos nenhuma metodologia bem estabelecida como padréo
ouro para o tratamento da peri-implantite, motivo pelo qual o assunto tem sido tema
de indmeras pesquisas, uma vez que, 0 aumento no numero de pacientes
reabilitados com implantes dentarios tem acarretado, também, no aumento da

incidéncia de peri-implantite.
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6 CONCLUSOES

De acordo com os resultados obtidos neste trabalho e levando em
consideracao as limitacdes do modelo de estudo proposto, foi possivel concluir que
0 uso da aPDT como terapia adjuvante parece ser uma boa op¢ao no tratamento da
peri-implantite, permanecendo ainda em estudo o protocolo de aplicacdo

considerado ideal.
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Balrro: Sakia para Astorga CEP: 37.035-510
UF: PR Municipio: MARINGA
Telefons: (£4)3033-5009 Fax: (44)3225-500¢ E-mall: cometeetica@uninga.or
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Anexos 47

ANEXO Il

Puninga

Centro Ursversitano ings

TEEMO DE CONSENTIMENTO LIVEE E ESCLARECTIVD

Estou sendo convidado{a) a participar de wm estudo denominado “Analise comparativa da acio de
agentes desconfaminantes sobre superficies de implante dentarie — Extudo microbiologice im virre™, cujo
objetivo & justificadva s3o contribuir no estabelecimento de um tratamento para uma doenca relacionada sos
implantes dentirios.

A minha participag 3o no referido esmdo ocorrera come doador(a) volumtario(a) da amesira bielogica
a ser wiilizada. Fui informado(s) de que essa coleta ndo prejudica ou atrapalha de fonma alguma o sndamento
do men tratamento demtario, pelo contrario, faz parte do watamento indicado @ remogde da placa ou biofilme
dental localizado abaixe da gengiva. Apenas ums smostra dessa placa removids, j3 como pare do meu
tratamento, serd coletada e utilizads para 3 pesquisa.

Estoun cients de que minha privacidade serd respeitada, ou saja, men nome ou gualguer owme dado ou
elemento que possa, de alguma forma, identificar-me, sera mantido em sigile. Tambeém fui informado{s) de que
poEs0 me TeCusar A participar do esmudo sem sodrer qualquer prejuizo no matamento que receberai.

Os pesquizadores eavelvidos com o referido projeto s3o0 pos-graduandos e professores do Programs de
Mestrado Profissional Odomtologia do Centro Universitirio Ingd — UNINGA e, com eles, poderei mamter
contato 8 qualguer momento que desajar.

E assegurada a assisténcia, duranfe toda a pesquiza, bem como € garantide a mim o livie acesso a todas
as informeagdes e esclarecimentos adicionais sobre o esmde & mias consequéncias. Enfim. tude o que eu queira
saber anfes, durante ¢ depois da minhs participacie sera disponibilizado.

Dessa forma, tendo sido orientadoa) qoanto ao teor de todo o aqul mencionade e compreendide 3
natureza e o objetive do ja referido esmdo, manifesto meu livre consentiments para que wms smostra de placa
on bipflme dental subzengival possa ser coletada, processada e ammazenada para ser ntilizada em pesquizails).
Para conhecimento dos resnltados obtidos com a utilizagdo da amostra coletada, poderel enfrar em contato com
a pesquisadora responsavel, Profa. Dra. Samira Salmeron. A retirsds do consentimento para utilizagio da
amosoa podera ser realizada por escrito, a qualquer momento, desde que ndo tenha ocorrido sua destruigdo, sem
prejuizes) on penalidade(s) caso de minha desisténcia. O praze de ammazepamente da amosita e
indeterminado, estande totalmente ciente de que ndo ha menbum wvalor econdmico, a receber ou 3 pagar, por
minhs participagdo.

En, , @pos ter lido e

entendido as informagoes e esclarecide todas a5 minhss duvidas referentes a esie esiudo com 3 Professora Dra.
Samira Salmeron, CONCORDD VOLUNTARIAMENTE em participar do mesma.

Diata:

Assinstura do(a) voluntario(s) da pesquiza

En, Profa. Dra. Samira Szlmeron declaro que forpeci todas as informagfes referentes ao esmdo ao(z)
voluntariods) da pesquisa.

Diata:

Assinatura da pesquizadora responsavel

Contate da pesquisadera respomsivel:

Fua R Barbosa, 240 — Maringa TR

Tealefone: (44) 3305-1348

Cualquer divida ou maiores esclarecimentos procurar um dos membros da equipe do projeto on o Comité
Permanente de Etica em Pesquisa Envolvendo Seres Humanos da Faculdade Inga, Uninga (Fod PR 317, 6114/
CEP:-27035-510, Maringi, PR, Szida para Astorga— Telefone (44) 3033-5009 — ramal 5010).
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