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RESUMO

A movimentagcdo dentaria ortoddntica e a obesidade influenciam na producédo de
citocinas inflamatérias. O presente estudo de coorte prospectivo teve como objetivo
avaliar Interleucina-1 beta (IL-1(), Fator de Necrose Tumoral-alfa (TNF-a) e leptina no
fluido crevicular gengival (FCG), indice de irregularidade de Little e dor orofacial
durante a movimentacao dentaria ortodéntica em adolescentes obesos. A amostra foi
constituida por 60 adolescentes na faixa etaria de 12 a 18 anos, sendo divididos em 2
grupos: G1- Obesos (n=30) e G2 - Eutroficos (n=30). Foram avaliados em 4 periodos:
antes da colagem do aparelho fixo (T0O), 1 horas (T1), 24 horas (T2) e 1 semana (T3)
apos a colagem do aparelho fixo. Em TO foi realizado exame periodontal (profundidade
de sondagem, indice de sangramento gengival e presenga de calculo), coleta de FCG
e avaliagdo do indice de irregularidade de Little. Em T1 e T2 foi realizada a coleta do
FCG e aplicagdo da Escala Visual Analdgica (EVA) para dor. E em T3 foi avaliado o
indice de irregularidade de Little, coleta do FCG e aplicagdo EVA para dor. A avaliagao
da IL-1B, TNF-a e da leptina foi realizada por meio do ensaio Luminex®. Para a
comparagao entre os dois grupos foi aplicado o teste de Mann-Whitney e teste “t” de
Student, e para a comparagéo entre as fases (T0, T1, T2, T3) foi utilizado GEE e
cluster (p<0,05). Obesos apresentaram maior prevaléncia de sangramento, calculo e
profundidade de sondagem de 4-5mm previamente a instalagdo do aparelho fixo
(p<0,05). Os niveis de IL-1B3, TNF-a e leptina foram maiores nos obesos em TO. A IL-
1B alcangou seu pico em 24h nos obesos (20,1pg/ml) e nos eutroficos apés uma
semana (12,2pg/ml) da instalagado do aparelho fixo, com diferenga significativa entre
os grupos (p<0,05). Em relagdo ao TNF-a houve discreto aumento ap6s 1h, seguido
de diminuigdo gradativa em T2 e T3 (p<0,05) em ambos os grupos. Durante a
movimentag&o dentaria os niveis de leptina diminuiram em ambos os gruposem T1 e
T2, retornando aos niveis iniciais em T3. O pico de dor foi em T2 em ambos os grupos,
sendo maior nos obesos (p<0,05). A movimentagao ortoddntica foi semelhante em
ambos os grupos, apos uma semana de tratamento (p>0,05). Conclui-se que os
obesos apresentaram maior concentracao de IL-1B, TNF-a e leptina antes e durante
o tratamento ortoddntico, porém nao houve influéncia na resultante da movimentagéo
dentaria. Em relagdo a dor orofacial, os obesos relataram maior desconforto em todos
os tempos avaliados.

Palavras-chave: obesidade, movimentagao dentaria, inflamacéo, IL-1, TNF-q, leptina






ABSTRACT

Evaluation of IL-1$, TNF-a and leptin during orthodontic movement in obese
adolescents

Orthodontic tooth movement and obesity influence the production of inflammatory
cytokines. The present prospective Cohort study aimed to evaluate Interleukin-1 beta
(IL-1B), Tumor Necrosis Factor- alpha (TNF-a) and leptin in gingival crevicular fluid
(GCF), tooth movement and subjective assessment of orofacial pain during
orthodontic. The sample consisted of 60 adolescents aged 12 to 18 years, divided into
2 groups: G1- Obese (n = 30) and G2 - Eutrophic (n = 30). It was evaluated in 4 time:
before bonding the fixed appliance (T0), 1 hour (T1), 24 hours (T2) and 1 week (T3)
after the bonding of the fixed appliance. In TO, periodontal examination (depth of
probing, index of gingival bleeding and presence of calculus), collection of GCF and
evaluation of Little's irregularity index were performed. In T1 and T2, the GCF was
collected and the Visual Analogue Scale (VAS) was applied for pain. And in T3, Little's
irregularity index, GCF collection and VAS application for pain were evaluated. The
evaluation of IL-13, TNF-a and leptin was performed using the Luminex® assay. The
Mann-Whitney test and Student's t-test were used to compare the two groups, and for
the comparison between the phases (TO, T1, T2, T3), GEE and cluster (p <0.05).
Obese had a higher prevalence of bleeding (p <0.05), calculus and depth probing of
4-5 mm before to the installation of the fixed appliance. Levels of IL-13, TNF-a and
leptin were higher in obese subjects at TO. The IL-1B reached its peak in 24h in the
obese (20.1pg / ml) and in the eutrophic after one week (12.2pg / mL) of the fixed
appliance installation, with significant difference between groups (p <0.05). TNF-a
showed a slight increase after 1h, followed by a gradual decrease in T2 and T3 (p
<0.05) in both groups. During tooth movement, leptin levels decreased in both groups
in T1 and T2, returning to baseline levels in T3. The peak of pain was in T2 in both
groups, being higher in the obese (p <0.05). Orthodontic tooth movement was similar
in both groups after one week of treatment (p> 0.05). It was concluded that obese
individuals had a higher concentration of IL-13, TNF-a and leptin before and during
orthodontic treatment, but there was no influence on tooth movement. Regarding
orofacial pain, obese patients reported greater discomfort at all times.

Key words: obesity, movimentacao dentaria, inflamacéo, IL-1, TNF-a, leptina
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1 INTRODUGAO

A obesidade e o0 sobrepeso, que se caracterizam pelo excesso de gordura
corporal, ttm aumentado a sua prevaléncia em criangas e adolescentes nas ultimas
décadas (NG et al., 2014), se tornando um problema da saude publica, pois esta
associada a um aumento no risco de desenvolver, na idade adulta, diversas doencas
cronicas como: doencgas cardiovasculares, metabdlicas e neoplasicas (DE ONIS &
HABICHT, 1996). A adolescéncia é considerada um dos periodos criticos do
desenvolvimento humano e mudangas fisiologicas tipicas desta fase parecem
aumentar o risco de desenvolvimento da obesidade e sua persisténcia futura (DIETZ
& GORTMARKER, 1985).

O tecido adiposo em excesso, € responsavel por uma inflamacéo crénica
subclinica (HOTAMISLIGIL, 2006). Este fato pode ser explicado por meio da produgéo
de citocinas pro-inflamatorias, como interleucinas (IL-6, IL-1, TNF- a), adipocinas
(leptina) e inumeras outras substancias bioativas pelo tecido adiposo
(YLOSTALDO, et al., 2008). Ao se compararem individuos de peso normal aos obesos,
estes apresentaram maiores niveis circulantes de fator de necrose tumoral-a (TNF- a)
e interleucina-6 (IL-6), as quais est&o envolvidas na fisiopatologia da obesidade e da
periodontite (RITCHIE, 2007; SAXLIN et al.,2011). De fato, existe um risco aumentado
de periodontite crénica (Keller et al.,2015) e variagdo nos marcadores inflamatorios e
metabdlicos em individuos obesos em comparacédo com individuos com peso normal
(PAPAGEORGIOU et al., 2015).

Portanto, a obesidade esta relacionada a intensidade e a resposta para a
resolugdo de inflamagdes em multiplos tecidos, podendo incluir o periodonto
(PIERPONT et al., 2014).

Os eventos que levam ao movimento dentario induzido pelo aparelho
ortoddntico fixo sdo complexos e incluem interagdo entre as células do osso alveolar
e do ligamento periodontal. O deslocamento dentario e a atividade de remodelacéo
0ssea sao consequéncias de um processo inflamatério induzido por estimulo
mecanico (ALHADLAQ, 2015). Durante o tratamento ortoddntico, a forca exercida no
dente, altera a matriz extracelular do ligamento periodontal, a forma celular e as
configuragbes do citoesqueleto. Estas mudangas podem modificar o volume e a
composic¢ao do fluido crevicular gengival (FCG) (KRISHNAN & DAVIDOVICH, 2006).
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Durante condi¢des inflamatérias, o exsudato do FCG aumenta em 5 vezes
(KOWASHI, JACCARD & CIMASONI, 1980). A forga ortoddntica produz um meio em
que pode ser descrito como uma sequéncia continua de inflamacgao e reparagcao
estruturado para restaurar a integridade tecidual (MEIKLE, 2006). Tem-se
demonstrado que o FCG reflete a reagao inflamatoéria provocada pela movimentagao
ortodéntica (REN et al.,2007).

Um estudo realizado por Saloom et al. (2017), demonstrou que os niveis das
adipocinas: leptina e resistina, do marcador inflamatorio mieloperoxidase (MPO) e do
RANKL (ligante do receptor ativador do fator nuclear kappa B) que esta relacionado a
remodelacdo Ossea, foram significativamente diferentes entre pacientes obesos e
eutréficos e associados a diferentes taxas de movimentacédo dentaria. Este estudo é
o pioneiro demonstrando respostas diferentes durante a movimentagcdo dentaria
ortodéntica em pacientes obesos e em eutréficos. Estas diferencas na resposta do
tecido periodontal, frente as forgcas ortodénticas na presenca da obesidade tem
potencial implicagdes clinicas a curto e longo prazo.

Entretanto, apesar de conhecida a associagao entre obesidade e mudancas
na resposta inflamatoria no tecido periodontal, ndo ha evidéncias cientificas claras
quanto aos efeitos e a magnitude do aumento de citocinas pré-inflamatorias e
adipocinas que ja se encontram em niveis elevados devido a propria obesidade
durante a resposta inflamatéria provocada pela movimentacdo ortodédntica. E de
importancia clinica o conhecimento destas alteragdes, visto que o numero de
pacientes obesos em tratamento ortodéntico tem aumentado, assim como a incidéncia
da obesidade no mundo (AFSHIN et al., 2017).
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2 REVISAO DE LITERATURA

A adolescéncia é caracterizada pela transicdo entre a infancia e a vida adulta,
com profundas transformagdes somaticas e biopsicossociais (VITOLO, 2008). Habitos
adquiridos nessa fase podem perdurar por toda vida, e o inicio precoce de
comportamentos prejudiciais representa risco para o surgimento de Doengas Crdnicas
N&o Transmissiveis (DCNT) (MULYE et al, 2009). Embora predominem em individuos
adultos, as DCNT tém origem nos primeiros anos de vida e crescem de forma
alarmante na infancia e na adolescéncia (IBGE, 2010; BLOCH et al, 2016).

Dentre as DCNT encontra-se a obesidade, a qual aumentou em prevaléncia
nos adolescentes tanto nos paises desenvolvidos e em desenvolvimento quanto nos
paises mais pobres com problemas de inseguranga alimentar e desnutricao (WHO,
2005).

Estudos epidemiolégicos em diversos paises reforgcam o carater epidémico da
obesidade no mundo (IBGE, 2010; OGDEN et al.,2010). No Brasil, dados da Pesquisa
de Orgamentos Familiares (POF), feita entre 2008 e 2009, evidenciaram que cerca de
20% dos adolescentes apresentam excesso de peso e aproximadamente 5%
obesidade. Quando comparados aos valores obtidos em 1974 e 1975, observa-se que
a prevaléncia de excesso de peso aumentou em quase trés vezes no sexo feminino
(IBGE,2010).

Dados recentes obtidos pelo Estudo de Riscos Cardiovasculares em
Adolescentes (ERICA), o primeiro estudo brasileiro com representatividade nacional
a estimar a prevaléncia de hipertensio arterial aferida em adolescentes, conduzido
entre 2013 e 2014 por varias universidades e financiado pelo Ministério da Saude em
gue os pesquisadores avaliaram 73.399 adolescentes de escolas publicas e privadas
de 124 municipios do Brasil com mais de 100 mil habitantes, encontraram uma
prevaléncia de 25,5% de adolescentes com excesso de peso e 8,4% obesos. Em
relacao a hipertensao 9,6% eram hipertensos, a fragao da prevaléncia de hipertensao
arterial atribuivel a obesidade mostrou que cerca de 1/5 dos hipertensos poderiam n&o
ser hipertensos se ndo fossem obesos (BLOCH et al., 2016).

O crescente predominio do sobrepeso e da obesidade em adolescentes tem
sido atribuido ndo apenas a fatores genéticos e fisioldgicos, mas principalmente a

mudancgas no estilo de vida, como a diminuicdo da pratica de exercicios fisicos, o0
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aumento do consumo de alimentos ricos em gorduras, s6dio e agucares e a redugéo
do consumo de frutas, legumes e verduras (OLIVEIRA & FISBERG, 2003).

Adolescentes obesos possuem elevado risco de permanecerem obesos na
vida adulta. A obesidade com inicio no periodo da adolescéncia € mais grave do que
aquela que surge na idade adulta, pois decorre do aumento do numero de células
adiposas, ao contrario daquela do adulto, causada pelo aumento do volume e
conteudo gorduroso celular (NUNES & ABUCHAIM, 1998).

Por isso, para a prevencdo dessa condicdo e dos riscos de doencga
associados, sdo de extrema importancia intervencdes eficazes e dirigidas a essa
populacdo (WANG et al.,, 2010). Esta nova realidade representa uma mudanca
servicos de cuidados da saude, pois ha uma conhecida associagao entre o aumento
do IMC e multiplas doengas cronicas, incluindo diabetes (resisténcia a insulina),
doencgas cardiovasculares e cancer (DENG et al., 2016). A redugcdo do peso esta
associada a normalizacdo de parametros metabdlicos, como marcadores
inflamatorios, perfil lipidico, resisténcia a insulina e pressdo arterial sanguinea
(MASQUIO et al.,2015).

E reconhecido que a obesidade representa um estado de inflamacdo
subclinica crénica mediado pelo excesso de tecido adiposo (HOTAMISLIGIL, 2006).
O tecido adiposo € capaz de liberar até 50 moléculas bioativas conhecidas como
adipocinas, as quais compreendem proteinas semelhantes a hormdnios
(adipocitocinas, adiponectina e leptina) e também citocinas classicas (TNF-a, IL-6), as
quais influenciam a fungdo metabdlica e a resposta inflamatoria (OUCHIet al., 2011).

O efeito adverso da obesidade no periodonto pode ser mediado por citocinas
pré-inflamatérias, como interleucinas (IL-6, IL-1, TNF- a), adipocinas (leptina) e
inumeras outras substancias bioativas que sdo produzidas através do tecido adiposo
(YLOSTALDO, et al., 2008). Ao se comparar individuos de peso normal aos obesos,
estes possuem maiores niveis circulantes de TNF- a e IL-6, as quais sédo secretadas
também pelo tecido adiposo e estdo envolvidos na fisiopatologia da obesidade e da
periodontite (RITCHIE, 2007; SAXLIN et al.,2008). Destaca-se também que os niveis
séricos destas citocinas diminuem com a perda de peso (ZICCARDI et al.,2002).

Entretanto, apesar de conhecida a associagdo entre aumento do IMC e
mudangas na resposta inflamatéria no periodonto na doenca periodontal, ndo ha
evidéncias cientificas claras quanto aos efeitos e magnitude do aumento destas
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citocinas e adipocinas durante a resposta inflamatéria provocada pela movimentacao
ortoddntica.

Os eventos que levam ao movimento dentario sdo complexos e incluem
interagdo entre as células do osso alveolar e do ligamento periodontal. O
deslocamento dentario e a atividade de remodelagao éssea sdo consequéncias de um
processo inflamatério induzido por estimulo mecanico. Pode-se identificar duas areas
distintas de interac&o do ligamento periodontal com o osso alveolar, sendo: uma area
de pressao, em que o ligamento periodontal e o osso alveolar adjacente estédo
comprimidos e outra area em que estes tecidos estdo sob tensdo. Em resposta, ha
formacdo déssea na area de tensao e reabsor¢cdo 6ssea na area de pressdo. O
resultado final desta remodelag&o 0ssea, sera a movimentacéo dentaria (GARLET, et
al., 2007; ZHANG et al., 2012).

Durante o tratamento ortoddntico, a for¢ca exercida no dente, altera a matriz
extracelular do ligamento periodontal, a forma celular e as configuragbes do
citoesqueleto. Estas mudancas podem modificar o volume e a composicédo do fluido
crevicular gengival (KRISHNAN & DAVIDOVICH, 2006).

Os mediadores bioquimicos liberados, sequencialmente, em multiplos
estagios durante a movimentagao dentaria podem ser detectados no fluido crevicular
gengival (FCG). O FCG é o unico exsudato biologico que foi encontrado como um
meio conveniente para estudar estes mediadores com razoavel sensibilidade, a partir
de uma coleta nado invasiva (UITTO, 2003). O FCG é uma mistura de substancias
derivadas do soro, células inflamatorias do hospedeiro, células estruturais do
periodonto, e bactérias orais. As substancias do FCG derivadas do hospedeiro
incluem: anticorpos, citocinas, enzimas e produtos de degradagao do tecido (DELIMA
& VAN DYKE, 2003). Durante condi¢des inflamatodrias, o exsudato do FCG aumenta
em 5 vezes (KOWASHI, JACCARD & CIMASONI, 1980).

A forga ortodéntica produz um meio em que pode ser descrito como uma
sequéncia continua de inflamagcdo e reparacdo estruturado para restaurar a
integridade tecidual (MEIKLE, 2006). Tem-se demonstrado que o FCG reflete a reagao
inflamatoria provocada pela movimentagéo ortodéntica (REN et al.,2007).
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Fonte: Aguiar, Perinetti & Capelli Jr. (2017)

Figura 1: Formagéo do fluido crevicular gengival.

A composicdo do FCG durante a movimentagdo dentaria ortoddntica
compreende: citocinas, neurotransmissores, metaloproteinases de matriz, fatores de
crescimento e proteinas dsseas, incluindo TNF-a, RANKL, osteoprotegerina (OPG),
IL-6, IL-1B, IL-10, prostaglandinas, osteocalcina, fator de crescimento endotelial
vascular, fator estimulante de colénias de macrofago, osteopontina e colageno 1.
Alguns desses agentes s&o mediadores pré-inflamatérios gerando uma resposta
inflamatdria transicional, desencadeando o processo de remodelacdo tecidual.
Portanto, um elemento inflamatério € essencial para o movimento dentario ortodontico
(GARLET et. al, 2007; KRISHNAM & DAVIDOVITCH, 2006).

A alteragéo nos niveis dos mediadores do FCG, sao sugestivos de processos
que estdo ocorrendo proveniente da remodelag&o bioldgica subjacente, ou seja, nos
tecidos 6sseos e periodontais, que eventualmente leva a movimentagao dentaria. As
forgas empregadas para movimentagao levam a um aumento inicial dos mediadores
de reabsorgio 6ssea, bem como dos receptores, entre eles estdo: IL-13, IL-8, RANKL
e TNF-a. Sendo notada tal alteragéo logo apds 1 minuto (DUDIC et al., 2006) ou 1hora
(KARACAY et al., 2007) e o pico alcangado em 24h (DUDIC et al., 2006) apos a
aplicacao da forga nos dentes. Estes mediadores diminuem gradativamente nas horas
subsequentes observadas, apos 48h, 168h, 14 dias e 21 dias (KARACAY et al., 2007).

Na revisao sistematica realizado por Kapoor et al. (2014) sobre os efeitos da
movimentagdo ortoddntica nos niveis de citocinas no fluido crevicular gengival,
encontra-se evidéncias que o estresse mecanico induz alteragbes inflamatérias
agudas, que levam a uma alteragdo microvascular, com liberagdo local dos
mediadores IL-1B3, TNF-a e expressdo de quimiocinas que promovem a adesdo e
migragdo leucocitaria. As citocinas IL-1B, TNF-a sdo as mais pesquisadas,
demonstrado seu papel nas alteragdes inflamatdrias associada ao movimento

ortodontico.
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A IL-1B tem sido a mais potente citocina a estimular a atividade osteoclastica
e atrair leucdcitos e outros mediadores no processo de remodelacdo 6ssea. E o
primeiro mediador polipeptideo de fungdo celular imune a regular a reabsorgéo e
formacgédo Ossea provocado pelo estresse mecanico (DAVIDOVITCH et al., 1988).
Além disso, a IL-1B € um dos mediadores quimicos inflamatoérios, o qual induz a
secregcdo de substancias que causam dor (DAVIDOVITCH et al., 1989). A IL-13 é
produzida pelo ligamento periodontal em quantidade suficiente para difundir para o
fluido crevicular gengival e tem sido identificado como um biomarcador na
movimentag&o dentaria ortoddntica (GRIEVE et al., 1994; UEMATSU et al., 1996).

O TNF-a & uma citocina pro-inflamatoria derivada dos mondcitos/macrofagos
que estimulam a sintese de enzimas proteoliticas e a atividade osteoclastica. E outra
citocina pro-inflamatéria quem tem sido investigada na movimentagdo dentaria
ortoddntica, envolvida na reabsorgéo 6ssea e na inflamagéao crénica e aguda. O TNF-
a é produzido primariamente pelos mondcitos e macrofagos ativos e pelos
osteoblastos, células epiteliais e endoteliais (AGGARWAI, 2000). E também um fator
apoptotico para ostedcitos, o qual pode ser o sinal para o recrutamento de
osteoclastos para reabsorver osso no lado que esta ocorrendo presséo do ligamento
periodontal, enquanto inibe simultaneamente os osteoblastos (AHUJA et al., 2003).

Dentre as adipocinas, os niveis de leptina encontram-se alterados em quadros
inflamatdrios, portanto durante a movimentagao dentaria os niveis de leptina também
se alteram, como demonstrado no estudo de Saloom et al. (2017). A leptina € um
horménio peptideo ndo-glicosado, sendo composta por 167 aminoacidos que tem sido
reconhecido como uma citocina. Sua sintese é principalmente em adipdcitos,
placenta, células T, osteoblastos e no epitélio gastrico. A estrutura da leptina é similar
ao da interleucina-6 (IL-6). Tem papel no controle da ingestdo alimentar, atuando em
células neuronais do hipotalamo no sistema nervoso central. Sua agdo promove a
reducédo na ingestdo alimentar e o aumento do gasto energético, além de regular a
funcdo neuroendocrina e o metabolismo ésseo, da glicose e de gorduras. (AY et al,
2012). Em adigdo, a essas fungdes bem conhecidas, a leptina também tem um papel
importante na resposta imune e inflamatodria, podendo ser considerada um elo entre o
sistema neuroendocrino e imunoldgico, por causa da dupla natureza: € um horménio
e também uma citocina. O aumento da leptina que ocorre durante infecgdes e

processos inflamatorios sugere fortemente que esta adipocina faga parte da rede de
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citocinas que direciona a resposta inflamatéria e o sistema imune do hospedeiro
(DILSIZ et al., 2010).

Individuos obesos apresentam elevados niveis plasmaticos de leptina, cerca
de cinco vezes mais que aqueles encontrados em individuos magros (CONSIDINE et
al., 1996). As mulheres possuem maior concentracdo plasmatica de leptina que os
homens (FRIEDMAN & HALAAS, 1998).

Recentemente, tem sido sugerido que a leptina tem um papel significante na
formacado d6ssea em virtude do seu efeito direto na proliferagao e diferenciacdo dos
osteoblastos e no prolongamento da vida destes pela inibigcdo de apoptose (BOZKURT
et al., 2006). A leptina também esta envolvida no efeito antiosteogénico atuando
centraimente NO hipotalamo (WLODARSKI & WEODARSKI, 2009). Assim, a leptina em
altas concentragdes protege o hospedeiro da inflamagéao e infeccdo e mantem o nivel
o0sseo. O processo de remodelacdo (reabsorgdo e aposi¢do) domina nos tecidos
periodontais apds a aplicacao forgas ortoddnticas, havendo influéncia da leptina neste
processo (DILSIZ et al., 2010)

Um estudo realizado por Dilsiz et al. (2010) com paciente eutroficos (IMC
adequado) demonstrou que a concentragdo de leptina diminuiu no FCG durante a
movimentacao dentaria ortodontica, e os resultados demonstraram que a leptina € um
dos mediadores responsaveis pela movimentacdo dentaria. Sendo assim € de
interesse verificar o comportamento e os efeitos da leptina durante a movimentacao
dentaria, principalmente em pacientes obesos que possuem niveis de leptina mais
altos quando comparados com n&o-obesos.

Um estudo realizado por Yan et.al (2018) com ratos, avaliou a movimentagao
dentaria induzida por meio de molas entre os molares superiores e os niveis de leptina.
Em camundongos obesos, a taxa de movimentag&o dentaria foi atenuada, e o numero
de osteoclastos diminuiram com o nivel sérico aumentado de leptina. Este estudo
demostrou que a leptina inibiu a osteoclastogénese e a expressao dos genes
funcionais dos osteoclastos. Portanto, niveis elevados de leptina em ratos obesos
foram capazes de inibir a osteoclastogénese e diminuir a movimentagédo dentaria. A
administracao de leptina foi capaz de inibir movimento mesial de molares e possuia o
potencial para ser um método de reforgo de ancoragem clinica.

A relagao entre obesidade e tecido 6sseo tem sido tema de interesse, e
estudos prévios tém demonstrado que a obesidade pode influenciar o metabolismo
o0sseo (EVANS et al., 2015). Estudos clinicos indicam que a obesidade é um fator
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protetor para osteoporose e pode aumentar a massa 6ssea (PRIETO-ALHAMBRA, et
al., 2012). Enquanto, a remodelagao éssea alveolar é um processo biolégico essencial
para a movimentacdo dentaria ortodéntica, durante a aplicacdo de uma forca
mecanica constante que induzira a remodelagdo Ossea. Os osteoclastos
desempenham um papel importante no processo da movimentagdo dentaria, a
inibicdo da osteoclastogénese provavelmente afetara a movimentagcdo (HOLLIDAY, et
al., 2009). Por outro lado, ha um crescente numero de pacientes obesos e com
sobrepeso encontrados na clinica ortodéntica, e existem poucos estudos na literatura
que demonstraram que o IMC elevado pode alterar a movimentacdo dentaria
ortoddéntica e os mecanismos ainda precisam ser elucidados (YAN, et al., 2018).

A obesidade também pode influenciar na maturacéo éssea, o estudo de Giuca
et al. (2012), demonstrou uma avangada maturagéo craniofacial em jovens obesos,
mensurado através da analise do carpo e da maturacéo da vértebra cervical. Portanto
os autores indicam que a avaliagdo quanto a necessidade de tratamento ortodéntico
devera ser mais precoce em pacientes obesos comparados a pacientes eutroéficos.

A leptina pode estar diretamente envolvida no crescimento esquelético, pois
ela acelera a produgdo do horménio liberador de gonadotrofina no hipotalamo,
podendo afetar a adenohipdfise, acelerando o desenvolvimento puberal. Pacientes
obesos exibem niveis elevados de leptina que podem influenciar no inicio da ma
oclusdo (GIUCA et al., 2013).

Além disso, observou-se que pacientes obesos demonstraram uma
morfologia craniofacial diferente para criangas com peso normal, com aumento do
tamanho maxilar e mandibular, maior prognatismo maxilar e mandibular, menor perfil
convexo e menor altura facial anterior e posterior (SADEGHIANRIZI et al., 2005).

Assim, uma maturacdo esquelética precoce e a presenca de valores
cefalométricos anormais, comparados com os valores padronizados, poderia afetar a
necessidade de tratamento ortoddntico em pacientes obesos jovens em fase de
crescimento. Porém o estudo de Giuca et al. (2015), demonstrou que adolescentes
obesos apresentaram uma necessidade semelhante de tratamento ortoddntico em
comparagao a pacientes com peso normal na mesma faixa etaria. No entanto, em
adolescentes do sexo feminino, a necessidade de tratamento ortoddntico foi
ligeiramente maior em comparagao aos pacientes com peso normal.

Durante o tratamento ortoddntico, foi encontrada diferencas em relagao a dor

orofacial relatada por pacientes obesos e eutroficos. Houve uma tendéncia no
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aumento da dor e uma associagdo com o aumento no consumo de analgésicos em
individuos obesos durante a primeira semana apos a instalacédo do aparelho fixo
(SALOOM et al., 2018).

A relacao entre obesidade e o tratamento ortoddntico, especialmente em
relacdo a movimentacdo dentaria, ainda permanece sem explicacdo, devido a
escassez de estudos nesta area. Portanto, ainda ndo se deve alterar os protocolos
clinicos e atribuir casos de reabsorcao dentaria a obesidade, uma vez que dados
cientificos sao insuficientes. Baseado no fato de que a maioria da populagéo ocidental
esta acima do peso ou obesa, provou-se ser relevante ter insights para futuras
pesquisas, de modo a determinar situag¢des especificas ou cuidados necessarios para
ortodontia em individuos portadores de obesidade, considerando que a literatura
apropriada sobre o assunto € insuficiente (CONSOLARO, 2017).

Este trabalho contribui com a literatura cientifica por investigar o impacto do
excesso de peso na movimentagao dentaria ortoddntica levando em consideragao as
alteragcdes em citocinas inflamatdérias, principalmente aquelas que se encontram ja
alteradas devido a propria obesidade e a dor orofacial durante a primeira semana de

tratamento ortodontico.
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3 PROPOSIGAO

3.10bjetivo geral

1. Verificar o efeito da obesidade na inflamacéo durante a movimentacao dentaria
ortodéntica, por meio da avaliagdo da IL-1B3, TNF-a e leptina no fluido crevicular
gengival.

3.20bjetivos especificos

1. Avaliar a condicdo periodontal de adolescentes obesos e eutroficos
previamente a instalagcdo de aparelho ortodéntico fixo.

2. Avaliar a IL-1B, TNF-a e leptina no fluido crevicular em obesos e eutréficos
antes e apos: 1 hora, 24 horas e 1 semana da instalagdo do aparelho
ortoddntico fixo.

3. Avaliar a movimentagdo dos dentaria em obesos e eutroficos apos 1 semana

do tratamento ortodoéntico.

4. Avaliar a dor orofacial em obesos e eutréficos, apés 1 hora, 24 horas e 1
semana da instalagao do aparelho ortodéntico fixo.
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4 MATERIAL E METODOS

Este estudo foi formulado seguindo as normas do STROBE.

Trata-se de uma pesquisa observacional, longitudinal, de coorte prospectiva,
na qual os dados foram coletados nos periodos: prévio e pos (1hora, 24 horas e 1
semana) instalagao do aparelho ortodéntico fixo.

4.1 Delineamento do estudo

O delineamento do estudo baseou-se em: a) Aspectos Eticos; b) Composigéo
da amostra; c) Calibragdo da examinadora para avaliagdo periodontal e da
movimentagcdo dentaria; d) Avaliagdo antropométrica e composigao corporal; e)
Avaliagao da condigao periodontal (profundidade de sondagem, recessao/hiperplasia
gengival, nivel clinico de insergéo, presenca de calculo e sangramento gengival a
sondagem); f) Avaliac&do do indice de Irregularidade Little; g) Coleta do fluido crevicular
gengival; h) Aplicacdo da escala visual analogica para a dor; i) Etapa laboratorial
(avaliagao da IL-1B, TNF-a e leptina no fluido crevicular gengival).

4.1.1 Aspectos Eticos

O presente estudo foi encaminhado ao Comité de Etica em Pesquisa com
Seres Humanos da Faculdade de Odontologia de Bauru- Universidade de S&o Paulo,
respeitando a Resolugao 466/2012 do Conselho Nacional De Saude. Foi aprovado no
CEP (CAAE 68559617.8.0000.5417) conforme anexado ao projeto (ANEXO A). A
participacdo nesta pesquisa foi condicionada apds a leitura da Carta de Informacao
pelos adolescentes e o0s pais ou responsavel pelo menor, sendo esclarecidos dos
propositos, riscos e beneficios. Os adolescentes que consentiram em participar da
pesquisa receberam um Termo de Assentimento (APENDICE A) e os pais ou
responsavel receberam o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)
(APENDICE B) sendo incluidos na pesquisa somente apds a leitura e o aceite do

mesmo.
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4.1.2 Composicao da amostra

Para o calculo do tamanho da amostra foram utilizados o indicador de
movimentag&do dentaria em uma semana apdés o inicio do tratamento ortodéntico em
adolescentes obesos, encontrando-se uma média de 0,08mm de movimentagao por
dia e desvio-padréo de 0,031 (SALOOM et al.,2017). Um total de 54 pacientes foram
requeridos para detectar com teste “t” ndo pareado a hipétese de 30% de aumento
(SCHULZ & GRIMES, 2005) na movimentagdo dentaria, adotando-se o efeito de
desenho de 5% e erro de 20%. Foram adicionados 6 pacientes para compensar
possiveis perdas durante o estudo.

A casuistica foi composta por 60 pacientes adolescentes na faixa etaria de 12
a 18 anos, sendo 30 obesos e 30 eutroficos. A amostra foi constituida por pacientes
que iriam comegar tratamento ortodéntico na Faculdade de Odontologia de Bauru
(FOBUSP).

Portanto os adolescentes foram divididos em 2 grupos:

"1 Grupo Obesos — G1 (n=30)

"1 Grupo Controle (eutréficos) — G2 (n=30)

4.1.2.1 Critérios de inclusao e exclusao

Os adolescentes para serem incluidos no presente estudo deveriam
apresentar: 1. Documentacdo ortodéntica com indicacdo de uso de aparelho
ortodéntico fixo; 2. Ter entre 12 e 18 anos de idade para inicio do tratamento
ortoddntico; 3. Denticdo permanente; 4. Apresentar indice de irregularidade de Little
de 3a 12 mm.

Para exclus&o deveriam: 1. Fazer uso de anti-inflamatérios regularmente; 2.
Ter feito tratamento com antibiotico nos ultimos 6 meses; 3. Ser fumante; 4. Estar

gravida ou amamentando.
4.1.3 Calibragao da examinadora
O processo de calibracdo da examinadora foi conduzido por um examinador

Gold Standard (SHCSP), experiente em levantamentos epidemiologicos. O processo

de padronizagdo ocorreu para assegurar uniformidade na interpretagdo, compreenséo
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e aplicagao dos critérios para as condi¢cdes periodontais e da movimentacao dentaria,

minimizando variagoes.

4.1.4 Avaliagcao Antropométrica e Composi¢ao Corporal

A avaliagdo antropométrica e a composi¢ao corporal (massa de gordura e
massa muscular) dos adolescentes, foram realizadas através da bioimpedancia. As
medidas de massa corporal e de composigao corporal foram realizadas utilizando um
Bioimpedanciémetro Tetrapolar Multifrequencial, modelo Inbody 230 da marca
Biospace (figura 2) com precisdo de 100 gramas e capacidade maxima de 250kg. A
estatura foi verificada através de um estadibmetro acoplado a parede com precisao
de 0,1 cm. Para estas medidas os participantes foram orientados a seguir as seguintes
recomendagdes: 24 horas sem realizar atividade fisica de moderada a intensa, jejum
de 2-4 horas, ndo consumir cafeina por 24 horas, ndo consumir diuréticos por 7 dias
e antes do inicio da avaliagao, retirar os calgados e objetos metalicos que estivessem
portando (HEYWARD et al., 2002). A partir deste, foi obtido o indice de Massa
Corporea (IMC).

Figura 2 : Bioimpedancidmetro Tetrapolar Multifrequencial, modelo Inbody 230 da marca Biospace,
utilizado para avaliagdo antropométrica e composi¢ao corporal

O diagnodstico do estado nutricional através do IMC sera realizado através do
percentil do IMC, sendo obtido através das curvas de crescimento WHO 2007, de
acordo com o sexo e a idade (figuras 3 e 4), utilizando-se o sofftware WHO Anthro
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Plus. Por meio do percentil obtido no aplicativo, os escores serdo classificados

seguindo a Tabela 1.

BMI-for-age GIRLS

5 to 19 years (percentiles)

World Health
Organization

BMI (kg/m?)

1 " 12 13 1“4
Age (completed months and years)

Figura 3: Curva de crescimento de acordo com a idade no sexo feminino (WHO, 2007).

1% World Healt
¥ Otganizatiol

BMI-for-age BOYS

5 to 19 years (percentiles)

a7h

ompleted a ea

Figura 4: Curva de crescimento de acordo com a idade no sexo masculino (WHO,2007).
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Tabela 1: Pontos de corte do IMC para adolescentes em percentil (WHO, 2007).

Valores criticos

Diagnéstico Nutricional

< Percentil 3
2 Percentil 3 e < Percentil 85
2 Percentil 85 e < Percentil 97

2 Percentil 97

Baixo IMC
IMC adequado ou Eutrdéfico
Sobrepeso
Obesidade

4.1.5 Exames Clinicos

As avaliagcbes foram feitas antes e apds (1hora, 24 horas e 1 semana) a

instalagdo do aparelho fixo. O aparelho utilizado padronizado, foram braquetes

metalicos com canaleta de 0,022” prescrigdo Roth (Morelli, Sorocaba, Brasil). Apds a

colagem com o sistema adesivo Transbond XT (3M,Unitek Orthodontic Products,

Monrovia-CA, USA) , foi inserido o fio redondo 0,14" confeccionado com a liga de

niquel- titanio (Nitinol) e amarragdo com elasticos convencionais e com amarrilhos

metalicos, quando necessarios, de tal modo que o fio se encaixasse perfeitamente a

canaleta do braquete, sendo feitas todas as avaliagdes e coleta de fluido crevicular

gengival nestas condi¢gées. Os aparelhos foram colados pela pesquisadora RCSB

(especialista em Ortodontia pela FOB-USP).

No esquema abaixo estdo descritas as avaliagdes e o tempo em que foram

realizadas:

[TO_ Antes da instalacdao do aparelho fixo J

® Exame periododntal
e indice de Irregularidade de Little
e Coleta do Fluido Crevicular Gengival

[Tl- 1 hora apds a instalacao do aparelho fixo J

e Coleta do Fluido Crevicular Gengival

e Aplicagao da Escala Visual Analégica para dor
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| T, 24 horas ap0s a instalagao do aparelho fixo ’

e Coleta do Fluido Crevicular Gengival
e Aplicacdo da Escala Visual Analégica para dor

| T,- 1semana ap0s a instalagdo do aparelho fixo ’

e indice de Irregularidade de Little
e Coleta do Fluido Crevicular Gengival
e Aplicagdo da Escala Visual Analégica para dor

4.1.5.1 Exame Periodontal

Os exames clinicos periodontais foram realizados na Faculdade de
Odontologia de Bauru (FOB-USP) pela pesquisadora previamente calibrada. Os
instrumentais utilizados para o exame clinico periodontal foram espelhos bucais
planos n°5 (Duflex/SS White, Juiz de Fora, Minas Gerais, Brazil), sondas periodontais
Carolina do Norte (Quinelato, Schobell Ind. Ltda, Rio Claro, Sdo Paulo, Brazil),
previamente esterilizados conforme as normas de biosseguranca (HAGUE &
BAECHLE, 2008). Todos os dentes foram avaliados quanto a condi¢gao periodontal,
exceto os terceiros molares. Os dados obtidos foram anotados em fichas
padronizadas da area de Periodontia da Faculdade de Odontologia de Bauru
(APENDICE C). A avaliagdo periodontal foi realizada previamente a instalagdo do
aparelho fixo.

A) Profundidade de sondagem (PS)

Para a avaliagao da profundidade de sondagem foi considerada a disténcia
da margem gengival ao ponto mais apical da bolsa gengival. A sonda periodontal foi
introduzida com leve pressao, paralela ao longo do eixo do dente, sendo avaliados
trés sitios na face vestibular (mesial, centro e distal) e trés sitios na face
palatina/lingual (mesial, centro e distal) (DEVANOORKAR et al., 2012).
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B) Sangramento gengival apos a sondagem (SG)

Com relagéo a avaliagao do sangramento gengival, apos a sondagem adotou-
se o indice proposto por Ainamo & Bay, (1975). Este indice refere-se a presenga ou
auséncia de sangramento apos a sondagem do sulco gengival com sonda periodontal,
mesmo na auséncia de caracteristicas clinicas visiveis de alteragdes marginais. Foi
considerado positivo quando ocorreu sangramento em até 10 segundos apds a
sondagem. O sangramento de cada sitio examinado (mesial, centro e distal, vestibular
e palatina/lingual) foi registrado. O numero de achados positivos foi expresso como
uma percentagem do total de sitios sondados. Foi considerada a presenga de
gengivite quando, no minimo, 30% dos sitios sondados apresentaram sangramento.
Valores menores que 30% caracterizaram auséncia de gengivite (CHAVES et al.,
1993).

C) Calculo dentario (CD)

O calculo dentario foi registrado para cada dente, independente da face em
gue se encontrava o calculo. Adotou-se o escore “0” para auséncia de calculo dentario
e “1” para presenga de calculo dentario. Os terceiros molares ndo foram avaliados.
Foi obtida a prevaléncia de dentes (em porcentagem) com calculo dentario.

4.1.5.2 indice de Irregularidade de Little

Método quantitativo a fim de verificar a irregularidade dos dentes
anteroinferiores. A técnica envolve a medicao direta a partir do modelo do arco inferior
com um paquimetro (calibrado até pelo menos em décimos de milimetro e possuindo
pontas finas) mantido paralelamente ao plano oclusal (figura 5). E determinado o
deslocamento linear dos pontos de contato anatémicos adjacentes aos incisivos
inferiores, e a soma das cinco medi¢des representa o valor do indice de irregularidade.
Essa medida representa a distancia para a qual os pontos de contato devem ser
movidos para atingir um alinhamento (figura 6). Embora os pontos de contato possam
variar no sentido vertical, a correcao das discrepancias verticais nao afetara

significativamente o comprimento anterior do arco, e pode ser desconsiderada. O



42 4 Material e Métodos

autor também recomenda que espag¢os mesio-distais sejam desconsiderados desde

que os dentes em questéo estejam alinhados apropriadamente (LITTLE, 1975).

Figura 5 : Técnica de medicado do indice de Irregularidade de Little (o paquimetro deve ser colocado
paralelo ao plano oclusal, medindo apenas o apinhamento linear horizontal dos pontos de contato
anatémicos).

B CpD
A E

) Fonte: Castro et al., 2007
Figura 6- Indice de Irregularidade de Little (Little, 1975) — A+B+C+D+E

Segundo Little (LITTLE, 1975), o apinhamento anteroinferior sera quantificado
e classificado da seguinte maneira segundo o indice de lIrregularidade de Little
(tabela 2).

Tabela 2: Classificagdo do apinhamento anteroinferior segundo Little (1975)

Classificagdo do Quantidade de
apinhamento apinhamento
Suave I a3mm
Moderado 4 a 6mm
Severo 7 a9 mm
Muito severo Acima de 9mm
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O indice de Irregularidade foi calculado nos modelos de gesso inferiores, nos
dois tempos pré-determinados (TO e T3). Para esta medigdo foi utilizado um
paquimetro digital da marca MITUTOYO (modelo/cédigo 500-144B) (figura 7), com
precisdo de até 0,01 mm, posicionando paralelamente ao plano oclusal conforme

descrito anteriormente.

Figura 7: Paquimetro digital Mitutoyo

4.1.5.3 Coleta do Fluido Crevicular Gengival (FCG)

O fluido crevicular gengival foi coletado com cones de papel absorventes
estéril. A coleta foi realizada nos tempos determinados (TO, T1, T2 T3). Para a coleta
foi realizada remogdo da placa bacteriana supragengival (figura 8-a), seguido de
isolamento com roletes de algodao e secagem coma seringa triplice por 5 segundos.

Apds preparagdo dos dentes, foi inserido cones de papel absorvente n® 30
(Tanari, AM, Brasil) no sulco gengival a uma profundidade de 1mm por 30 segundos,
na distal dos 6 dentes anteriores inferiores (incisivos centrais, incisivos laterais e
caninos) (figura 8-b). Se houvesse contaminagao das pontas de papel com sangue ou
saliva estas foram descartadas.

Imediatamente apds a coleta, os cones de papel foram transferidos para os
tubos Eppendorf, (figura 8-c) contendo 200uL de solugdo salina tamponada (PBS-
phosphate buffered saline) com 0,1% de solugdo Tween 20 (USB Corpo., Cleveland,
OH, EUA) e 1uL de coquetel de inibidores de protease (Sigma-Aldrich Inc., St. Louis,
MO, EUA), sendo que estes ficavam armazenados refrigerados até o momento da
coleta. Posteriormente a coleta, os tubos eram agitados por trinta minutos e
centrifugados a 10.000 rpm por cinco minutos e armazenados a -80°C para posterior

analise laboratorial.
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Figura 8: Procedimentos para coleta do fluido crevicular gengival (a) profilaxia, (b) isolamento relativo
e coleta do fluido com pontas de papel absorvente (c) pontas de papel armazenadas no Eppendorf
apos a coleta.

4.1.5.4 Escala Visual Analégica (EVA) para Dor

A Escala Visual Analégica- EVA (LIM;LEW; TAY, 1995) consiste em auxiliar
na afericdo da intensidade da dor no paciente, € um instrumento importante para
verificar a evolugéo da dor durante o tratamento, de maneira mais fidedigna. A escala
de 10 cm na qual o paciente é orientado a marcar o ponto que corresponde a dor
referida, lembrando que o inicio da escala (0) corresponde a auséncia de dor e o

término da escala (10) corresponde a pior dor ja vivenciada (figura 9).

| V10 DERAD A S INTEN S A
J - T DE

ESCALA VISUAL ANALOGICA - EVA

Figura 9 : Escala Visual Analdgica

Foi avaliada a sensibilidade dolorosa apds 1 hora, 24 horas e 1 semana apos
a instalagao do aparelho (T4, T2, T3), por meio da Escala Visual Analégica onde o
paciente assinalou de 0 a 10, em consonancia com a intensidade de dor
experimentada em cada momento, conforme ficha anexa (APENDICE D). Os
voluntarios foram orientados a n&o utilizar nenhuma medicagao analgésica no periodo

de 1 semana apos a instalacdo do aparelho.
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Esta escala foi aplicada pela pesquisadora nos tempos pré determinados

anteriormente, com as seguintes instrugdes fornecidas ao paciente:

1 - Avalie o grau de dor sendo que 0 significa auséncia total de dor e 10 o
nivel de dor maxima suportavel pelo paciente.

2- Vocé tem dor nos seus dentes?

3- Como vocé classifica sua dor sem o uso de medicagao analgésica?

4.1.6 Etapa Laboratorial

A analise laboratorial das seguintes citocinas inflamatoérias: IL-1 3, TNF-a e da
leptina foi realizada no Laboratério de Farmacologia da FOB-USP. Para a analise das
citocinas foi utilizado Luminex ® xMAP® para ensaios multiplos, através do kit
adequado (Cat.#HADK2MAG-61K) (Millipore Corporation, Billerica, MA, USA), com
leitura das placas pelo equipamento MagPix (Luminex Corporation, Austin, Texas,
USA), seguindo o protocolo indicado pelo fabricante.

4.1.6.1 Ensaio Luminex® xMAP®

O experimento foi realizado em placas de 96 pocos. Inicialmente, os pogos
foram umedecidos/lavados com solucédo tampéo, e posteriormente, aspirados e secos.
As amostras dos pacientes foram adicionadas nos pogos da placa, além dos
respectivos padrdées e controles em duplicata. Na sequéncia foram adicionadas
microesferas magnéticas nos 96 pogos da placa, seladas, protegidas da luminosidade,
e incubadas por toda uma noite a temperatura de 2-4°C.

Em seguida, a placa foi lavada, e anticorpos monoclonais especificos para
cada citocina foram adicionados em todos os pogos e incubados por 1 hora a
temperatura ambiente, sob agitagcéo, protegidos da luz. Os anticorpos secundarios
conjugados de estreptavidina+R- ficoeritrina foram adicionados e incubados por mais
30 minutos a temperatura ambiente. Apos esta incubacgéo, os pogos foram novamente
lavados e ressuspensos com Sheath Fluid, sob agitagdo continua durante 5 minutos.
As esferas (minimo de 60 por citocina) foram analisadas no equipamento MagPix
(Luminex Corporation, A ustin, Texas, USA) (figura 10), utilizando o software X-Ponent

que captura simultaneamente propriedades espectrais das microesferas e a
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intensidade da fluorescéncia emitida pela associacdo com a R-ficoeritrina. Os dados
foram analisados através do software Analyst e convertidos em concentragdes

utilizando curva padréao.

(a)

Figura 10: Equipamento MagPix com a placa posicionada (a) e durante a leitura (b)

4.2 Analise Estatistica

As analises foram realizadas utilizando o software IBM SPSS 22.0.
Inicialmente foi aplicado o teste de normalidade Kolmogorov- Smirnov e Shapiro-Wilk.
Apos os resultados da normalidade, as diferengas entre os grupos foram analisadas
pelo teste “t” de Student para as variaveis normais e teste de Mann-Whitney para as
variaveis ndo normais. Comparagao entre grupos, tempo e interagéo foram verificadas
utilizando Generalized Estimating Equations (GEE), com ajuste Bonferroni e post hoc.
Para as correlacdes das variaveis foi utilizada Correlagéo de Pearson. Foi realizada a
analise de cluster, para as variaveis dor orofacial, citocinas e irregularidade dentaria.

O nivel de significancia adotado foi de <0,050.
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5 RESULTADOS

No presente estudo, a amostra foi composta por 60 adolescentes na faixa etaria
de 12 a 18 anos, sendo divididos em dois grupos: G1- Adolescentes obesos (n=30),
IMC médio 25,05kg/m?, e média de 37,6% de gordura na composigéo corporal; G2-
Eutrdficos (n=30), IMC médio de 19,9 kg/m? e média de 20,17% de gordura na
composig¢ao corporal. A idade média nos dois grupos foi semelhante, sem diferenca

estatisticamente significativa.

A tabela 3 -caracteriza a amostra por grupos, em idade, medidas

antropométricas e composi¢ao corporal.

Tabela 3: Caracterizagdo da amostra em relagdo a idade, medidas antropométricas e composi¢cao
corporal por grupos

G1 G2
Médiaxdp (Min.-Max.) Médiaxdp (Min.-Max.) P

Idade 14,06 +2,24(12-18) 14,56 +1,73 (12-18) 0,140

Peso 74,98 £20,08 (47,9-127,4) 53,33 £9,10 (40,5-76,6) 0,000

Altura 1,63 9,13 (1,45-1,84) 1,65 18,30 (1,85-1,50) 0,830

IMC 25,05 £3,13 (20,72-28,04) 19,90 £2,00 (18,30-22,72)  0,000*

RCQ 0,93 £0,07 (0,80-1,08) 0,81 £0,04 (0,75-0,90) 0,000

MME 26,35 17,22 (15,9-42,8) 23,94 15,28 (16,8-35,5) 0,190

Massa de 29,74 £12,17 (10,8-59,0) 10,93 +4,42 (10,8-23,0) 0,000
Gordura

% de Gordura 37, £6,9 (15,6-52,3) 20,17 £7,3 (7,8-33,8) 0,000
Corporal

Massa de 9,4 £2,4 (6,0-14,9) 8,6 £1,8 (6,2-12,5) 0,180
Proteina

Massa 3,3 (2,1-5,0) £0,8 3,0 (2,3-4,4) +0,6 0,060
Mineral

Total de Agua 34,9 (22,1-54,5) 8,9 32,0 (23,2-46,0) 6,5 0,240
Corporal

IMC: indice de Massa Corpdrea; RCQ: Relagao Cintura Quadril; MME: Massa de Musculo Esquelético.
*estatisticamente significativo p<0,050
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Na tabela 4, encontram-se as médias da avaliagao periodontal em cada grupo.
Pode-se observar que nao houve diferenga significativa na média de profundidade de
sondagem entre os grupos, porém ao se verificar a prevaléncia de sitios com
sondagem de 0-3mm, houve maior prevaléncia no grupo dos eutroficos, com diferenca
significativa (p=0,00). Ja quando se observa a PS de 4-5mm, foi mais prevalente nos

obesos (p=0,00), assim como a % de sitios com sangramento (p=0,00).

Tabela 4: Comparagao das médias dos valores da avaliagédo periodontal entre os grupos

G1 (n=30) G2 (n=30) p
PS (mm) 2,13 £0,34 2,07 0,25 0,393
PS 0-3mm (% sitios) 97,44 +4,35 98,05 +3,45 0,000*
PS 4- 5mm (% sitios) 0,53 +1,00 0,21 0,52 0,000*
% calculo (dentes) 7,97 8,64 5,90 16,78 0,488
% sangramento (sitios) 11,27 £5,92 6,50 3,76 0,001*

Na tabela 5, pode-se notar que a média do apinhamento inicial foi semelhante
entre os grupos, ndo havendo diferencga significativa. Ap6s uma semana da instalagéo
do aparelho fixo, o apinhamento diminuiu em ambos os grupos, com diferenca
significativa da irregularidade inicial (T0), porém ndo houve diferenga significativa

entre os grupos.

Tabela 5: Média da irregularidade de Little (mm) inicial (TO) e apés uma semana de tratamento
ortodéntico (T3)

70 T3 Grupo Tempo GXT
G1 4,902 (4,01-5,79) 3,502 (2,67-4,33) 0,43 0,00* 0,72
G2 4,50P (3,75-5,25) 3,03 (2,38-3,68)

*letras iguais, diferenca significativa

Na figura 11 demonstra a média da movimentagao dentaria ocorrida em cada
grupo, apos 1 semana de tratamento ortodéntico, sendo que foram semelhantes, n&o

havendo diferenga significativa entre os grupos (p=0,860).
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Irregularidade

—=— Eutroéfico
-+ Obeso

mm

Figura 11: Médias das irregularidades iniciais e finais, com sua respectiva movimentagao dentaria (area
sombeada), entre os grupos.

Em relagao a avaliacao subjetiva da dor, por meio da Escala Visual Analégica,
o grupo dos obesos relatou sentir maior dor, 24 horas apos a instalagao do aparelho
fixo, com média do escore de 6,57 (p=0,00) (Tabela 6).

Tabela 6: Comparagado das médias dos escores da EVA por grupo e por tempo

| G1 (n=30) G2 (n=30) P
T1 (1 hora) 0,53 £0,25 0,10 £0,98 0,110
T2 (24 horas) 6,57 0,26 5,13 +0,44 0,006*
T3 (1 semana) 1,07 £0,32 0,43 0,14 0,074
EVA
7- * # o
6. t —~ Eutrdfico
5. -+ Obeso
i #
g 4
3
2
1-
; }
0 ! T T
< <V <>

*diferenca significativa entre grupos; # diferenca significativa em relagdo ao baseline

Figura 12: Média dos escores da EVA para dor, de acordo com os tempos avaliados
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Na tabela 7, observa-se o comportamento das citocinas estudadas, durante os

tempos avaliados. Em relagao a IL-1 beta, a concentragdo foi maior nos obesos em

todos os tempos avaliados, com diferenga significativa em comparagdo com os

eutroficos e com o tempo. A citocina TNF-alfa apresentou diferenga significativa entre

todos os tempos avaliados, porém n&o entre os grupos. A leptina mostrou-se em maior

concentragdo nos obesos em todos os tempos estudados, porém nao houve diferenca

significativa com os eutroficos.

Tabela 7: Média das concentragdes de leptina, IL-1 beta e TNF-alfa, nos tempos avaliados, por grupos.

T0

T1

T2

T3 Grupo Tempo GXT

IL-1 beta (pg/ml)

G1 10,3 (5,0-15,6)°

12,8 (6,9-18,7)°

20,1 (12,4-27,7)

17,9 (7,5-28,2)

0,01* 0,00* 0,61
G2 4,47 (2,9-6,0)° 3,4 (1,7-5,0)° 11,5 (3,9-19,0) 12,2 (5,6-18,8)
TNF-alfa (pg/ml)
G1 0,47 (0,29-0,65)%¢ 0,90 (0,73-1,07)>¢ 0,80 (0,55-1,05)° 0,40(0,15-0,65) 0,28 0,00* 0,34
G2 0,37 (0,19-0,54)" 0,63 (0,44-0,83)*" 0,60 (0,33-0,87) 0,50 (0,26-0,74)
Leptina (pg/ml)
G1 14,9 (10,6,-19,2) 14,8 (11,5-18,0) 12,0 (11,4-12,5) 13,0 (11,5-14,4) 0,08 0,30 0,41
G2 11,9 (11,3-12,4) 11,8 (11,4-12,1) 11,56 (11,3-11,7) 11,7 (11,4-12,0)

*letras sobrescritas iguais, diferencga significativa

Nas figuras 13 e 14, ilustram o comportamento das citocinas estudadas, antes

e durante a movimentacdo dentaria, de maneira individual

comparando as

concentragdes intergrupos e intragrupos, respectivamente.
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*diferenca significativa entre grupos; # diferenca significativa em relagdo ao baseline

Figura 13: Concentragdes das citocinas de acordo com o tempo e grupo a) IL-1 beta b) TNF-alfa;

c) leptina
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Obesos Eutroéficos
30 15
20 10
10 >
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0 TO T1 T2 T3
TO T1 T2 T3
) Leptina IL-1 beta TNF-alfa
Leptina IL-1 beta TNF-alfa
(a) (b)

Figura 14: Variagédo das concentragbes médias de leptina, IL-1 beta, TNF-alfa durante os tempos
avaliados nos obesos (a) e eutrdficos (b).

Na figura 15 demonstra a analise de cluster em que foi levado em consideragao
as variaveis: concentragdo de IL-1 beta, TNF- alfa e leptina; EVA e irregularidade
dentaria. De acordo com a analise pode-se dizer que houve impacto diferente entre
os obesos e eutroficos nos tempos TO, T1 e T2. E houve impacto significativo em T1

e T2 nos obesos e em T2 nos eutréficos em relagao ao baseline.

Cluster
4- .
*# —=— Eutréfico
{ ~+ Obeso
2-
0-
-2

TO T1 T2 T3

*diferenga significativa entre grupos; # diferenga significativa em relagdo ao baseline

Figura 15: Analise de cluster, considerando concentragdo das citocinas leptina, IL-1 beta, TNF-alfa;

EVA e movimentacao dentaria.

Na tabela 8, encontra-se as correlagdes entre as variaveis estudadas. Pose-se
verificar que houve correlacdo forte positiva entre sangramento e calculo (0,99).
Houve correlacdo positiva da dor orofacial com o peso, massa de gordura corporal
(MGC) e relagao cintura-quadril (RCQ).
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Tabela 8: Correlagdes entre as variaveis estudadas

Peso | Altura | IMC | MME | MGC | %GC RCQ | Massa Massa MAC | % % MD EVA | Leptina | TNF- | IL-1

(Kg) | (cm) Proteina | Mineral | Total | Céalculo | Sangramento alfa Beta
Peso (Kg) 1,00 -0,05 0,64" | 0,77" | 0,86" 0,56" 0,78 0,77 0,80 0,77 0,12 0,13 -0,03 | 0,30 0,11 -0,00 | 0,03
Altura (cm) 1,00 -0,10 | 0,11 -0,08 -0,09 -0,11 0,12 0,09 0,11 -0,07 -0,07 0,02 | -0,06 0,03 -0,09 | 0,05
IMC 1,00 | 0,36” | 0,65 0,59" 0,55" 0,36 0,41 0,35" 0,19 0,18 -0,09 | 0,20 0,09 0,16 0,10
MME 1,00 | 0,417 -0,01 0,34 1,00" 0,98 1,00" 0,00 0,01 -0,08 | 0,19 0,04 -0,07 | -0,10
MGC 1,00 0,87 0,91 0,41 0,46 0,41 0,03 0,03 -0,04 | 0,29 0,12 0,012 | 0,12
% Gordura 1,00 0,84" -0,00 0,06 -0,01 0,04 0,04 0,00 0,26 0,13 0,07 0,20
Corporal
RCQ 1,00 0,34" 0,40 0,34 0,10 0,10 0,04 | 0,32 0,21 0,00 0,14
Massa 1,00 0,98™ 0,99 0,00 0,01 -0,08 | 0,19 0,04 -0,07 | -0,10
Proteina
Massa 1,00 0,98™ 0,00 0,00 -0,08 | 0,21 0,08 -0,02 | -0,08
Mineral
MAC 1,00 0,00 0,01 -0,08 | 0,19 0,04 -0,07 | -0,10
Total
% 1,00 0,99 0,19 | -0,13 -0,09 0,04 | -0,08
Calculo
% 1,00 0,19 | -0,13 -0,09 0,04 | -0,08
Sangramento
MD 1,00 | -0,25 0,03 -0,11 0,03
EVA 1,00 0,01 -0,08 | -0,01
Leptina 1,00 0,25 | -0,03
TNF-alfa 1,00 | 0,23
IL-1 beta 1,00
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6 DISCUSSAO

Os resultados do presente estudo demonstraram que durante o estagio inicial
da terapia ortoddntica, apds a instalagdo do aparelho ortoddntico, ocorre alteragao
nos niveis de citocinas inflamatérias, tanto em pacientes eutréficos como em obesos.
Fato este, que contribui com os achados publicados na literatura, demonstrando a
diferenca significativa, durante a movimentagao dentaria ortodontica. Os adolescentes
obesos relaram sentir maior dor nas primeiras 24h da instalacdo do aparelho. Dessa
forma, eles sentem maior desconforto no inicio do tratamento ortoddntico, o que
sinaliza a necessidade do uso de analgésico para este paciente.

A simplicidade e o baixo custo do IMC, o tornou um indicador popular para
identificar sobrepeso e obesidade na ciéncia e na pratica clinica (MC CARTHY et al.,
2006). No entanto, o IMC nao distingue a massa aumentada, se na forma de gordura,
tecido magro ou osso e, consequentemente, pode levar a erros de classificagéo
significativos. Portanto, devido ao excesso de gordura ser uma patologia que define a
obesidade, seria ideal também avaliar massa de gordura total (MC CARTHY et al.,
2006).

No presente estudo foram avaliados o IMC e a composigao corporal (massa
de gordura, massa de musculo esquelético, agua) por meio do exame de
bioimpedancia. O IMC médio do grupo dos adolescentes obesos foi 25,05kg/m?,
sendo significantemente maior que o valor médio do IMC do grupo dos eutroficos, que
foi 19,90kg/m?. Em relagdo a composigao corporal, pode-se notar que a média de
massa de gordura presente nos obesos foi de 29,74kg e nos eutroficos a média foi de
10,93kg, demostrando uma diferenga significativa entre os grupos. Esses valores
correspondem a uma média de 37,6% de gordura na composigao corporal dos obesos
e de 20,17% nos eutroficos. Quando se estuda a prevaléncia de excesso de peso e
obesidade, é altamente recomendavel avaliar ndo apenas IMC, mas também a
porcentagem de massa de gordura (LOPEZ-SANCHEZ et al., 2019). Para criancas e
adolescentes, n&do ha limites internacionais aceitos para excesso de gordura corporal,
comumente relatada como porcentagem de gordura corporal. No entanto, varios
estudos relataram que 30% de gordura corporal para meninas e 25% para meninos,
estdo associados a baixa densidade de lipoproteinas, niveis elevados de:
triglicerideos, colesterol total e pressao arterial (GOING et al., 2011). A maioria dos
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adolescentes obesos avaliados no presente estudo encontravam-se acima dos
valores considerados criticos.

Deve-se levar em consideracao a faixa etaria da amostra, visto que a média
da idade foi semelhante entre os grupos, sendo que a média no grupo dos eutroficos
foi de 14,56 anos e no grupo de obesos foi de 14,06 anos. Ao se analisar que
adolescentes obesos tendem a ser adultos obesos, torna-se um ponto preocupante,
ja que a obesidade com inicio no periodo da adolescéncia decorre do aumento do
numero de células adiposas, ao contrario daquela do adulto, causada pelo aumento
do volume e conteudo gorduroso celular (NUNES & ABUCHAIM, 1998). Porém a
rapidez com que a prevaléncia da obesidade na infancia e adolescéncia vem
aumentando demonstra que fatores ambientais, particularmente aqueles relacionados
a dieta e atividade fisica, acabam sendo causas centrais da obesidade (RENNIE,
2005). Este fator demonstra a necessidade de maior investimento em programas de
saude desenvolvidos em escolas, com enfoque na alimentagdo saudavel e nas
praticas esportivas.

O efeito negativo da obesidade em criancas e adolescentes tem sido
extensivamente estudado, e o seu impacto na doenga periodontal tem atraido a
atencdo dos pesquisadores. A associacao entre obesidade e doencga periodontal €
mais obscura entre criangas e adolescentes quando comparada aos adultos (LI,
WONG & MC GRATH, 2018).

No presente estudo foi avaliada a condigdo periodontal dos adolescentes
obesos e eutrdficos, antes a instalagdo do aparelho ortodéntico. A média de
profundidade de sondagem foi ligeiramente maior nos obesos. Analisando-se a
prevaléncia de sitios saudaveis, ou seja, com profundidade de sondagem de 0-3mm,
esta foi maior nos eutroficos (p=0,000), e em relagdo aos sitios que apresentavam
bolsas de 4-5mm a foi maior nos obesos (p=0,000). Pode-se observar que ha
tendéncia de maior profundidade de sondagem dos adolescentes obesos, estando de
acordo com uma revisao sistematica recente, que investigou a obesidade como um
fator de risco para o desenvolvimento de periodontite em adolescentes (KHAN et
al.,2018). Nessa revisao foi encontrada associagédo entre obesidade e periodontite
(OR 1,1-4,5), com o aumento da profundidade de sondagem em adolescentes obesos.

No presente estudo, pode ser observado que os adolescentes obesos
apresentaram maior prevaléncia de sitios com sangramento a sondagem, sendo uma

media de 11,27%, e nos eutroficos foram 6,5% dos sitios (p=0,000). O sangramento
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a sondagem tem sido amplamente utilizado como um sinal de inflamacg&o gengival e
de doenca periodontal ativa, e € utilizado com a finalidade de determinar a saude
periodontal de um paciente (COSTA et. al, 2009). Os achados do presente estudo
estdo de acordo com o estudo de Modéer et al. (2010), o qual demonstrou que 32,1%
dos obesos apresentaram prevaléncia maior que 25% dos sitios com sangramento a
sondagem, enquanto que apenas 7,6% dos eutroficos apresentaram a mesma
situacdo. Os autores demonstraram que a obesidade estava associada a reducao de
fluxo salivar total, aumento do indice de placa visual e consequentemente aumento
do sangramento a sondagem, em adolescentes de 14 anos.

De acordo com de Castilhos et al (2012), o sangramento a sondagem de
apenas um dente ndo esteve associado ao IMC, porém o risco de 2 ou mais dentes
apresentarem sangramento a sondagem estava associado ao IMC. Neste estudo,
todos os pacientes obesos apresentaram mais de um dente com sangramento a
sondagem. Uma possivel explicagdo para essa ocorréncia se pauta na presenca
aumentada da proteina C-reativa, visto que pode ser um dos mediadores da
associagao entre sangramento e obesidade, a presenga de uma inflamagéao sistémica
de menor grau, devido a obesidade pode desencadear resposta inflamatoria local de
estimulo externo, com a placa bacteriana. Esta hipotese esta de acordo com os
resultados encontrado por Wu et al (2000), que demonstraram que os niveis de
proteina C-reativa estavam positivamente associados com a extensdo de
sangramento gengival. Individuos obesos apresentam niveis de proteina C-reativa
aumentados que também estdo associados a presenga de gengivite como
demonstrou Pitchika et al. (2017) em adolescentes de 15 anos.

No presente estudo pode-se observar uma correlagéo positiva forte (R=0,99,
p=0,000) entre a presenga de sangramento e calculo nos obesos, os quais também
apresentaram maior prevaléncia de dentes com calculo. Este fato pode ser explicado
pelo fato que uma das caracteristicas do calculo é promover o acumulo de placa e sua
manutencgao, levando a uma inflamagao gengival, com a presenga de sangramento.
Portanto, maior prevaléncia de calculo em individuos obesos jovens pode ser um fator
de risco para doenga periodontal, como a periodontite (VAN DER VELDEN, 2006).

A condigao periodontal pode ser agravada pela presenca de apinhamentos
dentarios, devido a dificuldade de higienizag&o, portanto é de extrema importancia o
tratamento ortodéntico. No presente estudo foram incluidos aqueles que
necessitavam de tratamento ortoddntico devido a presenca de apinhamento inferior,
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independente da relagao antero-posterior das bases 0sseas (maxila e mandibula). A
média de apinhamento antero-inferior dos obesos foi de 4,9mm e nos eutréficos de
4,5mm (p=0,43), sendo similar entre os grupos. Estes resultados vao ao encontro dos
achados por Giuca et al. (2015), em que n&o houve diferenca significativa no
apinhamento dentario superior e inferior em obesos e ndo-obesos, em adolescentes
com 13 anos. De acordo com este estudo, obesos e eutroficos apresentam
necessidades semelhantes ao tratamento ortodéntico.

No presente estudo foi avaliada a primeira semana de tratamento ortoddntico,
sendo que a dor relatada foi uma das variaveis estudadas. Os voluntarios foram
questionados quanto a dor sentida: 1h, 24h e 1 semana ap6és a instalagdo do aparelho
fixo. Os obesos apresentaram maior dor em todos os tempos avaliados, porém o pico
de dor foi em 24h, tanto nos obesos quanto nos eutréficos, sendo que nos obesos o
escore de dor meédio foi de 6,5 e nos eutroficos de 5,1 (p=0,00).

Estes resultados vao de encontro com o estudo de Saloom et. al (2018), em
que utilizou o0 mesmo método do presente estudo para avaliacdo da dor orofacial,
comparando adolescentes obesos e ndo-obesos, na primeira semana de tratamento
ortodéntico. Foram avaliados em 4 tempos: 4h, 24h, 72 h e 1 semana apéds a
instalacdo do aparelho fixo. Em todos os tempos os obesos apresentaram maior
escore de dor, sendo que o pico de dor foi também em 24h horas, com escore médio
de 7,4 nos obesos e de 6,6 nos nao-obesos (p=0,15). Os autores tambéem
investigaram o consumo de analgésicos, sendo que entre os obesos o consumo da
medicacéo foi maior (74%) que os eutroficos (57%). No presente estudo os voluntarios
foram orientados a ndo consumirem analgésicos e anti-inflamatorios, a fim de néo
influenciar as concentragdes de citocinas pro-inflamatérias que estavam sendo
estudadas e para n&o influenciar os escores de dor.

Os resultados desta investigagdo sugerem que existem diferengas na
resposta a dor entre obesos e eutréficos durante o tratamento ortodéntico no curto
prazo, com diferengas no consumo de analgésicos. Estes resultados estdo de acordo
com estudos anteriores, que relataram que a obesidade pode influenciar a percepg¢ao
da dor periférica e ser um fator contribuinte para a diminuicdo dos limiares de dor
(TORENSMA et al, 2016). As possiveis explicagdes para essa relagao incluem, entre
outros, fatores periféricos como espessura da pele e densidade de inervagao (SHIR
et al, 2001), uma possivel modulagdo nociceptiva pela leptina (KUTLU et al, 2003) ou

interagdo da grelina com mecanismos opidides centrais, 0 que parece ter um efeito
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antinociceptivo sobre os opidides endogenos (GUNELI, GUMUSTEKIN & ATES,
2010). Em qualquer caso, a dor ortodéntica prolongada foi demonstrada ter potenciais
consequéncias negativas no cumprimento e conclusdo do tratamento (DOLL et al,
2000).

Durante o movimento dentario ortoddntico, a resposta precoce dos tecidos
periodontais ao estresse mecanico € a reagao inflamatoria aguda, a qual causa a dor.
Acredita-se que aparelhos ortoddnticos induzam células no ligamento periodontal a
produzir substéncias biologicamente ativas e também ha aumento da permeabilidade
vascular, aumentando a concentragdo de enzimas e citocinas, responsaveis pela
remodelagao do tecido conjuntivo e 6sseo (ALHADLAQ, 2015). No presente estudo
foram avaliadas as concentrag¢des das citocinas pro-inflamatérias: IL-1 beta, TNF-alfa
e a adipocina leptina, no fluido crevicular gengival em 4 tempos: antes da instalagéo
do aparelho ortodéntico, 1h, 24h e 1 semana apods a instalacdo do aparelho
ortodéntico. Estas citocinas foram selecionadas para avaliagao, tendo em vista que
todas tém parte de sua sintese a partir do tecido adiposo (PRADO et al., 2009).

A IL-1 beta apresentou diferenga estatisticamente significativa entre os grupos
e entre os tempos avaliados. Em relacdo ao tempo, os obesos apresentaram a maior
concentracio de IL-1 beta 24h apds a instalagao do aparelho fixo, e os eutréficos apds
7 dias. De acordo com uma revis&o sistematica realizada por Kapoor et al. (2014), na
maioria dos estudos avaliados, a IL-1 beta teve seu pico apds 24h, por outro lado teve
um estudo de Basaran et al. (2006), em que relataram que o pico foi alcangado em 7
dias.

Este aumento dos niveis de IL-1 beta em ambos os grupos, pode ser explicado
por ser a mais potente citocina a estimular a atividade osteoclastica e atrair leucocitos
e outros mediadores celulares no processo de remodelagao 6ssea (DAVIDOVITCH et
al., 1988). Entretanto, a IL-1 beta € um dos mediadores inflamatérios quimicos que
induz a secregao de substancia que provocam a dor (DAVIDOVITCH et al., 1989).
Fato este que pode ser comprovado, ja que no presente estudo os obesos relataram
o pico de dor apds 24h, coincidindo com o pico de concentragao de IL-1 beta.

Outro fator importante da IL-1 beta, se deve ao fato de ser produzida em
quantidades suficientes para ser difundida no fluido crevicular gengival e ser
identificada na literatura como um importante biomarcador da movimentagao dentaria

ortodéntica (UEMATSU et al., 1996). Das trés citocinas estudadas no presente estudo,
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a IL-1 beta foi a que apresentou maior variabilidade de concentragao, a partir da
instalagao do aparelho fixo.

As concentracdes de IL-1 beta podem ser influenciadas pela forca aplicada
durante a movimentagao dentaria, de acordo com o estudo de Luppanapornlarp et. al
(2010), quanto maior a forga aplicada, maior a dor e maiores os niveis de IL-1 beta.
Porem, aplicando uma forga de 150g e outra de 50g para retragdo de canino, nao
houve diferenga significativa na movimentagédo dentaria, apenas houve maior dor na
forca de 150g e maiores niveis de IL-1 beta. Podendo explicar a variabilidade das
concentragdes encontradas no presente estudo, pois a for¢ca aplicada variou de
acordo com o apinhamento apresentado por cada individuo.

A outra citocina investigada no presente estudo foi o TNF-alfa, que se
apresentou com os niveis mais baixos dentre as citocinas estudadas, em ambos os
grupos. Em ambos os grupos houve aumento da concentragcdo de TNF-alfaem T1 e
T2 em relagdo ao baseline, com declinio no T3. Este comportamento segue o padréo
descrito na revisao sistematica de Kapoor et al. (2014), em que todos os estudos
avaliados apresentaram aumento nas primeiras 24h apds a instalacido do aparelho
fixo da concentracao de TNF-alfa, com declinio a partir de 1 semana.

Como encontrado no pressente estudo, a aplicacdo de forgas ortoddnticas
causa um imediato aumento dos niveis de mediadores inflamatérios responsaveis
pela reabsorgcédo 6ssea (IL-1 beta e TNF-alfa), sendo ja alterado em 1 hora apos a
aplicacao da forga ortoddntica, alcangando o pico em 24h, este fato suporta o papel
da inflamag&o na movimentagdo dentaria inicial (KAPOOR et al., 2014). Por outro
lado, os niveis de leptina diminuiram na primeira semana, conforme demonstrado no
presente estudo, a hipbtese seria pelo fato da leptina inibir a reabsorgcéo 6ssea, o que
€ desejavel no inicio da movimentagao dentaria.

A leptina, teve maiores concentracdes nos obesos, nos 4 tempos avaliados.
Esta maior concentragdo nos obesos pode ser explicada pelo fato de que a leptina é
sintetizada a partir do tecido adiposo (AHIMA & FLIER, 2000). Porém a diferenga com
os eutroficos ndo se mostrou estatisticamente significativa (p=0,08). Uma das
hipoteses, seria uma possivel adaptacdo com mudanga na resposta dos obesos ao
ambiente obesogénico, assim como tem sugerido o estudo de Tait et. al (2015), em
que utilizaram ratos como modelos experimentais.

Segundo o estudo de Tait et. al (2015), na geragao parental, os ratos foram
submetidos a uma mudanga alimentar, passando de dieta baseada em graos para
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dieta obesogénica, a fim de gerar um fenotipo adiposo na prole de primeira geragao.
O fendtipo de obesidade foi estavel ao longo de geragdes, quando mantido no
ambiente de transicdo. Foi encontrado que os descendentes de segunda e terceira
geragdes tinham redugdo da gordura corporal para a propor¢do de massa magra e
apetite reduzido em relacdo a prole de primeira geragao. A trajetéria dessa resposta
€ sugestiva de redugado do risco de doengas crénicas através das geracgodes. Este foi
um dos primeiros estudos a investigar resposta transgeracional apds a transi¢gao
parental para um ambiente obesogénico persistente, indicando que as geragdes
sucessivas responderam diferentemente a esta nova constante de meio ambiente.
Porém, s&o necessarios mais estudos, principalmente em humanos e um
acompanhamento das geragdes de pacientes obesos.

Desta maneira, caso seja comprovado os resultados de Tait et. al (2015)
poderemos encontrar em humanos algumas mudangas nas proximas geragdes. A
leptina é responsavel pela saciedade, e nos obeso encontra-se aumentada devido a
“resisténcia” destes por esse hormonio (CONSIDINE et al., 1996). Uma das hipoteses
seria que as geragdes sucessoras dos obesos estejam se tornando menos resistentes
a este hormdnio, com diminui¢ao de seus niveis, assim como foi indicado no presente
estudo. Além de que, a amostra foi composta por adolescentes, 0 que corrobora ainda
mais com esta hipotese. Um outro indicio desta adaptagao, seria o resultado do
relatorio anual da Vigitel, em que a prevaléncia de obesos adultos do ano de 2015 e
2016 foram as mesmas, sendo 18,9% da populagdo, ndo havendo aumento como
ocorreu nos anos anteriores (BRASIL, 2016). Estas hipéteses necessitam que estudos
futuros investiguem as possiveis adaptagdes das geragdes sucessivas de obesidade.
Contudo os indicios aqui apresentados podem auxiliar o entendimento da nao
confirmagao de hipéteses que os obesos apresentariam diferenga significativa com os
eutroficos, como previamente estabelecidas no presente estudo.

Quanto as concentracdes de leptina de acordo com os tempos observados,
houve diminuigdo em relagéo ao baseline, nos tempos T1 e T2, com discreto aumento
no T3, em ambos os grupos (p=0,30). Estes resultados estdo de acordo com os
encontrados por Dilsiz et al. (2010), porém nesse estudo a amostra foi composta
apenas por individuos nao-obesos. Os autores encontraram diminuicdo da
concentragéo de leptina no fluido crevicular gengival, apds 1h e 24h da instalagdo do
aparelho fixo, sugerindo que a leptina pode ser um dos mediadores responsaveis pela

movimentag&o dentaria.
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Uma possivel explicacédo para essa diminuigdo dos niveis de leptina no inicio
da movimentagao dentaria, seria pelo fato de que a leptina inibe a génese e a agéo
dos osteoclastos (WANG et al., 2015). Para que ocorra a movimentagao dentaria é
necessaria a reabsorcao do osso alveolar na area de compressao, para que o dente
possa mudar de posicdo. Portanto, a hipétese de que os niveis de leptina devem
diminuir para haver a movimentagao dentaria. Esta hipotese vai de encontro com os
achados de Yan et al. (2018), que demonstraram que a aplicagdo no peritbneo de
leptina em ratos, servia como reforgo de ancoragem, durante a mesializagado de molar.
Portanto, a injec&do de leptina, provocou diminui¢do da movimentagao dentaria.

No presente estudo foi avaliada a movimentagdo dentaria em 1 semana,
podendo observar que a movimentagao ocorrida nos obesos foi menor (1,4mm) do
que a ocorrida nos eutréficos (1,5mm), porém sem diferenga significativa entre os
grupos (p=0,86). Estes resultados corroboram com os estudos anteriores, em que
niveis maiores de leptina, levam a menores movimentacgdes dentarias. Reforgando os
achados no presente estudo, Jayachandrana et al. (2017), avaliaram a leptina salivar
e a movimentagdo dentaria ortodOntica em individuos obesos e eutroficos,
encontrando maiores concentragcdes de leptina salivar nos obesos, e correlagao entre
leptina salivar e taxa de movimentagdo dentaria. Sendo que a movimentagao foi
menor em individuos obesos. Assim como o estudo realizado por Yan et al. (2018),
porém em ratos, em que os ratos obesos, com concentracdo de leptina elevada,
apresentaram menor movimentagdo dentaria do que em ratos nao-obesos, com
baixas concentragdes de leptina.

Estudos prévios (SALOOM et al, 2017; SALOOM, CARPENTER &
COBOURNE, 2019) relacionaram a obesidade com as alteragbes na composig¢ao do
fluido crevicular gengival durante a movimentagdo dentaria. Os estudos citados,
demonstraram que as concentracdes de leptina, resistina, MPO, MMP9 e RANKL,
foram significativamente diferentes entre obesos e ndo-obesos. E o tempo para
alinhamento dos dentes foi discretamente menor no grupo dos obesos.

Apesar das limitacbes do presente estudo, este trabalho contribui com a
literatura cientifica visto que sdo escassos os estudos que associam excesso de peso
e movimentagao dentaria ortodontica. Os estudos prévios nesse campo de atuagao
avaliaram outras citocinas, e no presente estudo foram escolhidas as citocinas que

sdo sintetizadas pelo tecido adiposo, além de relacionar com a dor orofacial e a
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movimentacdo dentaria. Frente a isto, este estudo visa complementar os estudos

anteriores, além de melhorar as evidéncias cientificas nesse campo de investigagao.
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7 CONCLUSOES

Os adolescentes obesos apresentaram maiores concentragdes das citocinas

pro-inflamatérias: IL-1 beta e TNF-alfa, e da adipocina leptina, antes e durante a

movimentacado dentaria. Entretanto, ndo houve diferenca na movimentagao dentaria

entre obesos e eutroficos, durante a primeira semana de tratamento ortoddntico.

Para as demais propostas foram obtidas as seguintes conclusdes:

Adolescentes obesos apresentaram maior risco a doencga periodontal
Antes da instalac&o do aparelho ortoddntico fixo, os obesos apresentaram
maior concentragao de IL-1 beta, TNF-alfa e leptina.

Apos 1 hora da instalagao do aparelho houve, aumento da concentragéo
da IL-1 beta nos obesos e diminuigdo nos eutroficos. Em relagdo ao TNF-
alfa houve aumento em ambos os grupos. Em relagdo a leptina houve
declinio da concentragdo em ambos 0s grupos.

Apos 24 horas da instalagdo do aparelho fixo, houve aumento da
concentragédo de IL-1 beta e declinio das concentracbes de TNF-alfa e
manteve-se declinando as concentragdes de leptina, em ambos os
grupos.

Apos 1 semana da instalagdo do aparelho fixo, houve declinio das
citocinas IL-1 beta e TNF-alfa e aumento das concentracdes de leptina
em ambos 0s grupos.

A movimentac&do dos dentes antero-inferiores foi semelhante em ambos
0s grupos apos 1 semana de tratamento ortodontico.

A dor orofacial relatada foi maior nos obesos em todos os tempos
avaliados, sendo que o pico de dor foi 24 horas apOs a instalacdo do
aparelho fixo.
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APENDICE A - Termo de Assentimento

TITULO DO ESTUDO: Avaliagdo da IL-1B, TNF-a e leptina durante movimentagao ortodéntica
em adolescentes obesos
PESQUISADORAS RESPONSAVEIS: Rafaela Carolina Soares Bonato e Profa. Dra. Silvia Helena de
Carvalho Sales-Peres.

Vocé estd sendo convidado (a) como voluntdrio (a) a participar desta pesquisa que
pretendemos investigar qual a relacdo que pode existir entre seu estado nutricional,
avaliado por meio do peso e altura, com a movimentacdo dentaria que ird ocorrer apos a
colocagao do aparelho nos dentes. O motivo que nos leva a estudar este assunto é que
existem poucas informacgdes relacionando o movimento dentario durante o uso de aparelho
fixo com o estado nutricional, podendo colaborar com métodos e técnicas especificas para
cada paciente adolescente.

Para este estudo vocé serd avaliado em 4 momentos: antes da colocacdo do
aparelho, 1 hora, 24 horas e 1 semana apos a instalacdo do mesmo. Sendo realizados os
seguintes procedimentos:

¢ Avaliagdo nuticional: peso e altura A
¢ Coleta do liquido entre o dente e a gengiva com cone de papel absorvente
e Exame bucal, com sonda milimetrada e espelho, inserindo a sonda entre o dente e a gengiva (ndo causa dor)
J
N\
¢ Coleta do liquido entre o dente e a gengiva com cone de papel absorvente
eVocé ira dar nota da dor que esta sentindo nos dentes de zero (0) a dez (10)
J
N\
¢ Coleta do liquido entre o dente e a gengiva com cone de papel absorvente
24 horas eVocé ira dar nota da dor que esta sentindo nos dentes de zero (0) a dez (10)
depois )
¢ Coleta do liquido entre o dente e a gengiva com cone de papel absorvente A
eVocé ira dar nota da dor que esta sentindo nos dentes de zero (0) a dez (10)
L9301 | *Moldagem os dentes inferiores (igual feito na documentagdo ortoddntica inicial)
depois Y,

Todos estes procedimentos ndo causam dor e desconforto e serdo realizados na
Clinica de Ortodontia da Faculdade de Odontologia de Bauru, mesmo local em que vocé esta
fazendo o tratamento ortoddntico.

Rubrica do Participante da Pesquisa :

Rubrica do Pesquisador Responsavel :
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Para participar deste estudo, o pai/ a mde ou o responsavel por vocé devera autorizar
e assinar um termo de consentimento livre e esclarecido. Vocé ndo terd nenhum custo, nem
receberd qualquer vantagem financeira. Vocé sera esclarecido (a) em qualquer aspecto que
desejar e estard livre para participar ou recusar-se. O responsavel por vocé podera retirar o
consentimento ou interromper a sua participacdo a qualquer momento. A sua participacao
¢ voluntdria e a recusa em participar ndo comprometera o tratamento recebido na Clinica
de Ortodontia na Faculdade de Odontologia de Bauru.

Este estudo apresenta risco minimo, isto €, o mesmo risco existente em atividades
rotineiras como: conversar, ler, tomar banho, etc.

Os resultados estardo a sua disposicdo quando finalizada a pesquisa. Seu nome ou o
material que identifique a sua participacdo ndo serdo liberados sem a permissao do
responsavel por vocé. Vocé ndo sera identificado em nenhuma publicacdo, todos dados
coletados nos exames serdo sigilosos.

Este de termo de assentimento encontra-se impresso em duas vias, sendo que uma
copia serd arquivada pelo pesquisador, e a outra sera fornecida a vocé.

portador (a) do documento de identidade (se ja tiver documento), fui
informado (a) dos objetivos do presente estudo de maneira clara e detalhada e esclareci minhas
duvidas. Sei que a qualgquer momento poderei solicitar novas informagdes, e 0 meu responsavel podera
modificar a decisdo de participar se assim o desejar. Tendo o consentimento do meu responsavel ja
assinado, declaro que concordo em participar deste estudo. Recebi uma cépia deste termo de
assentimento e me foi dada a oportunidade de ler e esclarecer minhas duvidas.

Bauru, SP, de de

Assinatura do (a) menor participante da pesquisa Rafaela Carolina Soares Bonato

Qualquer denuncia e/ou reclamacgédo sobre sua participagdo na pesquisa podera ser reportada a este

CE

P:

Horario e local de funcionamento:

Comité de Etica em Pesquisa
Faculdade de Odontologia de Bauru-USP - Prédio da Pés-Graduagéo (bloco E - pavimento superior),

de

segunda a sexta-feira, no horario das 14hs as 17 horas, em dias Uteis.

Alameda Dr. Octavio Pinheiro Brisolla, 9-75
Vila Universitaria — Bauru — SP — CEP 17012-901

Tel

efone/FAX(14)3235-8356

e-mail: cep@fob.usp.br
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APENDICE B - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)

TITULO DO ESTUDO: Avaliagdo da IL-1B, TNF-a e leptina durante movimentagao ortodéntica
em adolescentes obesos

PESQUISADORAS RESPONSAVEIS: Rafaela Carolina Soares Bonato e Profa. Dra. Silvia Helena de
Carvalho Sales-Peres.

1- JUSTIFICATIVA, OBJETIVOS DO ESTUDO E BENEFICIO

O (A) seu filho (a) ou o (a) adolescente a qual o Sr. (a) é responsavel esta sendo
convidado (a) a participar da pesquisa acima citada, ficando a sua escolha aceitar ou ndo
fazer parte deste projeto. E esclarecendo que a ndo participacdo na pesquisa nao
prejudicara o atendimento fornecido pela Faculdade de Odontologia de Bauru (FOB —USP)
e todos os custos serdo de responsabilidade dos pesquisadores.

Esta pesquisa tem o objetivo de avaliar substancias inflamatérias presentes no
liquido entre a gengiva e o dente (fluido gengival). Para esta avaliacdo serdo utilizados cones
de papel absorventes, que serdo inseridos no espaco entre o dente e a gengiva,
permanecendo por 30 segundos e removidos. Serd feita esta coleta antes e apds 1hora, 24
horas e 1 semana da instalacdo do aparelho ortodéntico fixo na Clinica de Ortodontia, no
mesmo local em que estd sendo feito o tratamento ortodbéntico. Como avaliacdo
complementar serd realizado exame bucal antes da instalacdo do aparelho com espelho e
sonda milimetrada, a qual serd inserida entre o dente e a gengiva, sem causar dor, para
verificar se ha presenca de doenca nos tecidos que ficam ao redor do dente. Serd aplicada
uma escala em que o paciente voluntario dard nota de zero (0) a dez (10) para a dor que
estiver sentindo apds 1 hora, 24 horas e 1 semana da instalacdo do aparelho. E apds 1
semana sera realizada a moldagem do arco inferior, para verificar a movimentacdo dentaria
ocorrida durante este periodo. Estes procedimentos levardo em média 10 minutos para
serem realizados e a pesquisadora estara a disposi¢cdo para qualquer duvida. Os pacientes
voluntarios serdo avaliados a partir das medidas antropométricas, ou seja, sera feita a
pesagem em balanca digital e mensuracdo da altura. Este exame total levard em média 12
minutos. Com o objetivo de verificar se existe alguma relacdo entre o estado nutricional e a
movimentacdo dentaria durante o tratamento ortodoéntico.

Todos os participantes receberdo instrucdes sobre os cuidados de higiene bucal
durante o tratamento ortoddntico, habitos alimentares e dietéticos. Todos os participantes
receberdo profilaxia (limpeza nos dentes) nos 4 momentos em que forem avaliados. O (A)
adolescente também devera concordar em participar da pesquisa, sendo assinado por ele
um termo de assentimento, onde se detalha todos os procedimentos da pesquisa. As
informacdes obtidas nos exames e nas avaliagbes antropométricas sdo sigilosas
(confidencial) e utilizadas apenas para os objetivos desta pesquisa. Caso algum detalhe ndo
esteja claro o (a) senhor (a) podera solicitar maiores detalhes com os pesquisadores.

Rubrica do Pesquisador Responsavel :

Rubrica do Participante da Pesquisa :




90 Apéndices

2- DESCONFORTO E RISCOS POSSIVEIS

Os riscos para os pacientes que participam desta pesquisa sao minimos. Isto porque
serd realizada a coleta do liquido entre a gengiva e o dente, procedimento indolor, rapido e ndo
invasivo. Além de ser realizado exame bucal, aplicacdo de questionario (escala para avaliacao
da dor) e avaliacdo antropométrica, considerados procedimentos também ndo invasivos e 0s
resultados serdo sigilosos.

3-METODOS ALTERNATIVOS

Ndo existem métodos alternativos com a mesma precisdo diagnodstica que as
avaliacdes propostas.

Outras informacgBes importantes

1. Ha a garantia de receber respostas a quaisquer perguntas sobre os procedimentos,
riscos e beneficios relacionados a pesquisa.

2. Haaliberdade de retirar seu consentimento a qualquer momento e deixar de participar
da pesquisa, sem que isto traga qualquer prejuizo a continuidade do tratamento
odontoldgico na FOB.

3. Ha a seguranca de que ndo sera identificado nesta pesquisa e que serd mantido o
carater confidencial das informacd@es relacionadas a privacidade.

4. Haagarantia de que caso haja gastos adicionais relacionados a participacdo na pesquisa
serdo devolvidos (ressarcidos) pelos pesquisadores.

Todo participante recebera uma copia deste documento (TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE
E ESCLARECIDO) que serao rubricadas em todas as suas paginas e assinadas ao seu término,
conforme o disposto pela Resolugdo CNS n°® 466 de 2012, itens IV.3.f e IV.5.d. e poderdo ter acesso
ao resultado final da pesquisa caso assim deseje. Também ¢ garantido ao paciente retirar seu
consentimento a qualquer momento e deixar de participar da pesquisa, sem que isto traga qualquer
prejuizo pessoal. E importante frisar que o paciente nio sera pago e nio tera gasto algum ao consentir
em participar da pesquisa, bem como a Faculdade de Odontologia de Bauru que esta isento de
qualquer responsabilidade na realizagdo deste estudo. Informagdes de nomes, enderecos e telefones
dos responsaveis pelo acompanhamento do estudo, para contato em caso de duvidas: Rafaela Carolina
Soares Bonato (Telefone: 14- 3235-8256); Prof®. Dr?. Silvia Helena de Carvalho Sales-Peres
(Telefone: 14- 3235-8260); Faculdade de Odontologia de Bauru —USP - Bauru- SP; Alameda Octavio
Pinheiro Brisolla, 9-75 CEP:17012-901. E em caso de reclamagdes ou dentincias entrar em contato
com o Coordenador do Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Odontologia de Bauru
(FOB/USP), a Alameda Dr. Octavio Pinheiro Brisolla, 9-75, Vila Universitaria, ou pelo telefone
(14)3235-8356, e-mail: cep@fob.usp.br

Pelo presente instrumento que atende as  exigéncias legais, o  Sr. (a)

portador da cédula de identidade , apos leitura minuciosa das informacdes
constantes neste TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO, devidamente explicada
pelos profissionais em seus minimos detalhes, ciente dos servigos e procedimentos aos quais sera
submetido seu filho(a) ou o(a) adolescente pelo qual é responsavel , ndo restando quaisquer duvidas
a respeito do lido e explicado, DECLARA e FIRMA seu CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
concordando em participar da pesquisa proposta. Fica claro que o participante da pesquisa ou seu

Rubrica do Pesquisador Responsavel :

Rubrica do Participante da Pesquisa :
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representante legal, pode a qualquer momento retirar seu CONSENTIMENTO LIVRE E
ESCLARECIDO e deixar de participar desta pesquisa e ciente de que todas as informacgdes prestadas
tornar-se-do confidenciais e guardadas por forga de sigilo profissional (Cap. Ill, Art. 9° do Cédigo de
Etica Odontoldgica (Res. CFO-118/2012).

Por fim, como pesquisadora responsavel pela pesquisa, DECLARO o cumprimento do disposto na
Resolugdo CNS n° 466 de 2012, contidos nos itens IV.3 e IV.5.a e na integra com a resolu¢gdo CNS n°
466 de dezembro de 2012.

Por estarmos de acordo com o presente termo o firmamos em duas vias igualmente validas (uma via
para o participante da pesquisa e outra para o pesquisador) que serdo rubricadas em todas as suas
paginas e assinadas ao seu término, conforme o disposto pela Resolugdo CNS n° 466 de 2012, itens
IV.3felV.5.d.

Bauru, SP, de de

Assinatura do Pai/Mae ou Responsavel Rafaela Carolina Soares Bonato

O Comité de Etica em Pesquisa — CEP, organizado e criado pela FOB-USP, em 29/06/98 (Portaria
GD/0698/FOB), previsto no item VII da Resolugdo CNS n° 466/12 do Conselho Nacional de Saude do
Ministério da Saude (publicada no DOU de 13/06/2013), € um Colegiado interdisciplinar e
independente, de relevancia publica, de carater consultivo, deliberativo e educativo, criado para
defender os interesses dos participantes da pesquisa em sua integridade e dignidade e para contribuir
no desenvolvimento da pesquisa dentro de padrdes éticos.

Qualquer denuncia e/ou reclamacgédo sobre sua participagdo na pesquisa podera ser reportada a este
CEP:

Horario e local de funcionamento:

Comité de Etica em Pesquisa

Faculdade de Odontologia de Bauru-USP - Prédio da Pés-Graduagéo (bloco E - pavimento superior),
de segunda a sexta-feira, no horario das 14hs as 17 horas, em dias Uteis.

Alameda Dr. Octavio Pinheiro Brisolla, 9-75

Vila Universitaria — Bauru — SP — CEP 17012-901

Telefone/FAX(14)3235-8356

e-mail: cep@fob.usp.br
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APENDICE C - Ficha de exame periodontal

7~ P\ Universidade de Sdo Paulo
e Faculdade de Odontologia de Bauru
e
L ; I Al.Dr. Octavio Pinheiro Brisolla, 9-75 — Bauru-SP — CEP 17012-901
\ﬁi’*«kn-w"’ PABX (0XX14)3235-8000 — FAX (0XX14)3223-4679
Departamento de Odontopediatria, Ortodontia e Saude Coletiva
Nome:, IDADE:
Telefone: Sexo: Data de nascimento: / /
PESO ALTURA IMC Percentil
EXAMES
To- Antes da instalagao do aparelho
Exame Periodontal
VESTIBULAR LINGUAL
DENTE Presenca de
Bolsa Recessao Bolsa Recessao iilﬂiﬁla?,}emo
M{iC|D M|C | D M| C| D M|C| D C | S
18
17
16
15
14
i3 i
12
11
Bolsa Recessao Bolsa Recessiao
M|C|D M|C|D M| C|D M|{C|D c[s
21
22
23
24
25
26
27
28
Bolsa Recessao Bolsa Recessao
M|C|D M[C[D M[C] D M[C|D Ccls
38
37
36
35
34
33
32
31
Bolsa Recessao Bolsa Recessao
M| C | D M| C | D M| C | D M|C| D Cc | S
a1
42
43
a4
45
46
47
48
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APENDICE D - Ficha da Escala Visual Analégica

Universidade de Sao Paulo
Faculdade de Odontologia de Bauru

Al.Dr. Octavio Pinheiro Brisolla, 9-75 — Bauru-SP — CEP 17012-901
PABX (0XX14)3235-8000 — FAX (0XX14)3223-4679
Departamento de Odontopediatria, Ortodontia e Saude Coletiva

IDADE:

Telefone: Data de nascimento:, / /

Escala Visual Analégica para dor

Apobs 1 hora da instalacdo do aparelho

UEVE! : | p—rNTEN AT

Apos 24 horas da instalacdo do aparelho

g e NTENS AT

Apods 1 semana da instalacdo do aparelho

g e NTENS AT
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ANEXO A - Parecer Consubstanciado do CEP

USP - FACULDADE DE
ODONTOLOGIA DE BAURU DA “& . P‘%‘ﬁ‘“m
USP

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Avaliagdo da IL-18, TNF-alfa e leptina durante movimentagio ortoddntica em
adolescentes obesos

Pesquisador: Rafaela Carolina Soares Bonato
Area Tematica:

Versdo: 1

CAAE: 68559617.8.0000.5417

Instituicdo Proponente: Universidade de Sao Paulo
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Nuamero do Parecer: 2.112.083

Apresentacido do Projeto:

Trata-se de estudo para tese de doutorado sob orientagdo da Profa. Dra. Silvia Helena de Carvalho Sales-
Peres sobre a produgdo de mediadores inflamatérios em pacientes adolescentes obesos comparados a
eutrdficos, durante a movimentagao dentaria ortoddntica e avaliagio subjetiva da dor. O objetivo e verificar
se a obesidade pode influenciar na produgdo de mediadores inflamatdrios produzidos durante a
movimentacdo dentaria. Serdo coletados o fluido crevicular gengival (FCG) com papel absorvente, o peso e
altura, aplicado a escala de avaliagdo da dor (EVA) para respostas. Serac analisados a interleucina-1 beta
(IL-1), o fator de necrose tumoral-alfa (TNF-) e a leptina por meio do ensaio Luminex®. A amostra sera
constituida por 60 adolescentes na faixa etaria de 12 a 18 anos, sendo divididos em 2 grupos: Grupo
Obesos (n=30) e Grupo Controle eutroficos (n=30). Serdo realizades exames: antes da colocagdo do
aparelho fixo (10), 1 horas (t1), 24 horas (t2) e 1 semana (i3) apos a colagem do aparelho fixo com os
respectivos exames clinicos, além da aplicagao de Escala Visual Analogica (EVA) para dor. Sera realizada a
andlise descritiva, com meédias e desvios-padrio para as variaveis estudadas. Para a comparacio entre os
dois grupos, sera aplicado o teste de Mann-Whitney e ANOVA. Para avaliar os escores da EVA para dor ou
a movimentagdo dentaria sera utilizado o teste “t” pareado. Em todos os testes serdo adotados o nivel de
significancia de 5% (p<0,05).

Enderago: DOUTOR OCTAVIO PINHEIRO BRISOLLA 75 QUADRA 9

Bairre: VILA NOVA CIDADE UNIVERSITARIA CEP: 17.012901

UF: 5P Municipio: BAURU

Telefone: (14)3235-8356 Fax: (14)3235-8356 E-mall: cep@fob.usp.br
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USP - FACULDADE DE
ODONTOLOGIA DE BAURU DA gwntﬂ
USP

Continuagéo do Parecar: 2.112.083

Objetivo da Pesquisa:
Verificar o efeito da cbesidade na inflamagdo durante a movimentagioe dentaria ortoddntica durante a
instalagdo do aparelho ortodontico fixo, por meio da avaliagdo de mediadores (da IL-1, TNF- e leptina)

produzidos no fluido crevicular gengival.

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

Desconforto imbuido nos exames clinicos necessarios ndo invasivos e praticados rotineiramente (exame
periodontal, coleta de fluido crevicular gengival). A aplicag3o de Escala Visual Analdgica para dor nao

apresenta riscos.

Beneficios:
Os participantes da pesquisa ter3o como beneficio a profilaxia supragengival nos 4 momentos em que forem

avaliados. Se houver necessidade, o participante sera encaminhado para tratamento prévio.

Comentdrios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

O projeto esta bem elaborado, embasado na literatura e, segundo os autores, & inédito no sentido de
pesquisar grupo de adolescentes obesos para marcadores inflamatérios na vigéncia de aparelho
ortoddntico. Os procedimentos para a pesquisa sdo considerados ndo invasivos, levardo em média 10
minutos para serem realizados e a pesquisadora estara a disposicdo para qualquer divida. As informacgdes
obtidas nos exames e nas avaliagbes antropométricas serdo sigilosas. O material biologico sera descartado
apos analise. As informacdes pertinentes estdo bem descritas no TCLE e no Termo de Assentimento, ja que
tratam-se de menores de idade.

Consideragbes sobre os Termos de apresentagdo obrigatoria:

Todos os documentos foram apresentados.

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequacgoes:

Aprovado

Consideragtes Finais a critério do CEP:

Esse projeto foi considerado APROVADO na reunido ordinaria do CEP de 07.06.2017, com base nas
normas éticas da Resolugdo CNS 466/12. Ao término da pesquisa o CEP-FOB/USP exige a apresentacio

de relatorio final. Os relatérios parciais deverdo estar de acordo com o cronograma efou parecer emitido
pelo CEP. Alteragbes na metodologia, titulo, inclusdo ou exclusie de autores,

Enderego: DOUTOR OCTAVIO PINHEIRO BRISOLLA 75 QUADRA 8

Bairro: VILA NOVA CIDADE UNIVERSITARLA CEP: 17.012-901
UF: 5P Municiplo: BAURU
Telefone: (14)3235-8356 Fax: (14)3235-8356 E-mall: cep@fob.usp.br
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Conlinusacho do Parecer. 2.112.083

USP

ODONTOLOGIA DE BAURU DA * 2 mﬁ“" mo

cronograma e quaisquer outras mudangas que sejam significativas deverdo ser previamente comunicadas a
este CEP sob risco de ndo aprovagdo do relatdrio final. Quando da apresentagdo deste, deverdo ser
incluidos todos os TCLEs efou termos de doagdo assinados e rubricados, se perlinentes.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
Informacdes Basicas| PE_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 16/05/2017 Aceilo
do Projeto ROJETO 907159.pdf 20:39:10
Folha de Roslo folharosto pdf 1605/2017 |Rafaela Carolina Aceito

20:38:09 | Soares Bonalo
Projeto Detalhado [ | projeto_pdf 16/05/2017 |Rafaela Carolina Aceito
Brochura 20:37:22 |Soares Bonato
Linvestigador
Outros questionario.pdf 16/05/2017 |Rafaela Carolina Aceilo
16:05:03 | Soares Bonalo
QOutros Resultados. pdfl 16/05/2017 |Rafaela Carolina Aceito
16:04:03 | Soares Bonalo
Outros termo_pdf 16/05/2017 |Rafaela Carolina Aceito
16:03:13 | Socares Bonalo
TCLE / Termos de | Assentimento2 pdf 16/05/2017 |Rafasla Carolina Aceito
Assentimento | 16:02:00 |Soares Bonalo
Justificativa de
Auséncia
TCLE / Termos de | TCLE pdf 16/05/2017 | Rafaela Carolina Aceito
Aszsentimento / 16:01:06 |Soares Bonalo
Justificativa de
Auséncia

Situagao do Parecer:

Aprovado
Necessita Apreciagdo da CONEP:
Mao
BAURU, 09 de Junho de 2017
Assinado por:
Ana Lucia Pompéia Fraga de Almeida
(Coordenador)
Enderego: DOUTOR OCTAVIO PINHEIRO BRISOLLA 75 QUADRA 9
Bairro: VILA NOWVA CIDADE UNIVERSITARIA CEP: 17.012-801
UF: 5P Municiple: BAURU
Telefone: (14)3235-8356 Fax: (14)3235-8356 E-mall: cep@fob.usp.br

Pagina 03 de 08

99



	CAPA
	DEDICATÓRIA
	AGRADECIMENTOS
	RESUMO
	ABSTRACT
	LISTA DE ILUSTRAÇÕES
	LISTA DE TABELAS
	LISTA DE ABREVIATURA E SIGLAS
	SUMÁRIO
	1 INTRODUÇÃO
	2 REVISÃO DE LITERATURA
	3 PROPOSIÇÃO
	4 MATERIAL E MÉTODOS
	5 RESULTADOS
	6 DISCUSSÃO
	7 CONCLUSÕES
	REFERÊNCIAS
	APÊNDICES
	ANEXOS

