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RESUMO

Silva VM. Ensaio biolégico, biomecanico e clinico dos lasers e agentes com fosfato de
calcio no protocolo dessensibilizante para a hipersensibilidade dentinaria [tese]. S&do
Paulo: Universidade de S&o Paulo, Faculdade de Odontologia; 2022. Versao
Corrigida.

A hipersensibilidade dentinaria € uma condicao dolorosa com alta prevaléncia entre
diferentes populag¢des. Dessa forma, diferentes estratégias para dessensibilizagdo
tem sido desenvolvidas. A utilizacdo dos lasers e agentes com fosfato de calcio tem
demonstrado resultados positivos na literatura, principalmente quando associados a
um tratamento completo envolvendo diagndstico correto, prevengéo da progressao
dos desgastes dentais/recessao gengival e alteragdo de habitos e estilo de vida. A
eficacia desses agentes e seus mecanismos de agédo sobre os tecidos bioldgicos
ainda necessita de maiores informacgdes. Assim, o objetivo desta tese foi investigar
como o laser de 1064 nm e os agentes com fosfosilicato de calcio agem sobre os
tecidos biolégicos e a duragéo destes efeitos. Este trabalho € um compilado de trés
estudos: in vitro, cultivo celular e ensaio biomecanico; e in vivo, estudo clinico
randomizado duplo-cego. O ensaio biomecanico demonstrou a efetividade dos
tratamentos na reducdao da permeabilidade dentinaria e obliteracdo dos tubulos
dentinarios. Esses resultados foram também investigados clinicamente, com a
avaliacdo da efetividade dos tratamentos na reducédo da dor de forma imediata e em
longo prazo, por 6 meses. Os resultados para o grupo laser, com tendéncia a manter
os valores de dor mais baixos, nortearam o posterior estudo com cultivo celular, que
comparou diferentes protocolos de irradiagao sobre células pré-odontoblastos. Neste
estudo, foi demonstrado que o laser de 1064 nm possui efeitos biomodulatérios sobre

o tecido pulpar, induzindo a proliferacao e a diferenciacao celular.

Palavras-chave: Lasers. Fotobiomodulacdo. Fosfato de calcio. Hipersensibilidade

dentinaria. Permeabilidade dentinaria.






ABSTRACT

Silva VM. Biological, biomechanical and clinical trial of lasers and agents with calcium
phosphate in the desensitizing protocol for dentin hypersensitivity [thesis]. Sdo Paulo:
University of Sdo Paulo, School of Dentistry; 2022. Corrected Version.

Dentin hypersensitivity (DH) is a painful condition with high prevalence among different
populations and different desensitization strategies have been developed. The use of
lasers and agents with calcium phosphate has shown positive results in the literature,
especially when associated with a complete treatment involving correct diagnosis,
prevention of the progression of tooth wear/gingival recession and changes in habits
and lifestyle. The clinical efficacy of these agents and their mechanisms of action on
biological tissues still lacks further information. The aim of this thesis was to investigate
how the 1064 nm laser and calcium phosphosilicate agents act on biological tissues
and the duration of these effects. This work is a compilation of three studies: in vitro,
cell culture and biomechanical assay, and in vivo, double-blind randomized clinical
study. The biomechanical test demonstrated the effectiveness of the treatments in
reducing dentin permeability and obliterating dentinal tubules. These results were also
clinically investigated, proving the effectiveness of the treatments in reducing pain
immediately and in the long term, for 6 months. The results for the laser group, with a
tendency to maintain lower pain values, guided the subsequent study with cell culture,
which compared different irradiation protocols on pre-odontoblast cells. In this study, it
was demonstrated that the 1064 nm laser has biomodulatory effects on the pulp tissue,

inducing cell proliferation and differentiation.

Keywords: Lasers. Photobiomodulation. Calcium phosphate. Dentin hypersensitivity.

Dentin permeability.
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PREFACIO

Esta tese foi dividida em capitulos, compostos pela tradugéo livre para a lingua

portuguesa de trés artigos cientificos:

Maximiano V, Aranha ACC, Arany PR, 1064 nm laser in inducing
proliferation and differentiation of pre-odontoblast cells. Em fase de
submissao.

Maximiano V, Machado AC, Lopes RM, Rabelo FEM, Garé6falo SA,
Zezell DM, et al. Association of Nd:YAG laser and calcium-phosphate
desensitizing pastes on dentin permeability and tubule occlusion. J Appl
Oral Sci [Internet]. 2021 [cited 2022 Oct 11];29. Available from:
https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/33825753/

Maximiano V, Yoshida ML, Pannuti CM, Aranha ACC. A double-blind
randomized clinical trial of dentin hypersensitivity reduction with Nd:YAG
laser and 15% calcium sodium phosphosilicate prophy paste over six

months. Em fase de submissao.
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1 INTRODUGAO

Uma das condi¢gdes bucais mais prevalentes nas populagbes em geral, que
ainda representa um grande desafio para os clinicos, € a hipersensibilidade dentinaria
(HD) (Consensus-based recommendations for the diagnosis and management of
dentin hypersensitivity, 2003). Diversos estudos relatam prevaléncias altas e
diferentes conforme as populagdes estudadas e, em média, esse valor é de 33,5%
(Favaro Zeola et al., 2019). Classicamente, a HD foi descrita como uma dor provocada
por um estimulo externo sobre uma regidao de dentina exposta, e que nao pode ser
associada com outras doengas ou defeitos dentais (Holland et al., 1997). A HD pode
ser provocada por estimulos que causem a movimentacao do fluido dentinario, como
0s osmoticos, térmicos, evaporativos ou tateis (Pashley, 1986). A teoria hidrodinamica
descreve 0 mecanismo para a origem da dor dentinaria, em que a movimentagao do
fluido dentinario resulta em ativacédo direta de fibras nociceptivas no tecido pulpar
(Braennstroem; Astroem, 1964).

A conclusao direta a partir da teoria hidrodinamica € que, para evitar a
movimentacao do fluido dentinario, € necessario ocluir os tubulos. Outra inferéncia é
a de que areas de dentina expostas na cavidade oral séo, consequentemente, regides
com HD. De fato, a HD é amplamente correlacionada com as lesdes nao cariosas e
recessdes gengivais (DILSIZ et al., 2010; GRIPPO et al., 2004; Lussi; Schaffner,
2000). Entretanto, constatou-se que nem todas as regides de dentina exposta
apresentavam HD e a distingdo entre dentina hipersensivel e ndo sensivel comegou
a ser realizada. Analises morfologicas apontam que a dentina hipersensivel apresenta
uma quantidade maior de tubulos dentinarios abertos e com maior didametro. Em
contrapartida, a dentina ndo sensivel apresenta menor quantidade e densidade de
tubulos dentinarios, que quase sempre estdo cobertos por uma camada de smear
layer (Rees; Addy, 2002; Yoshiyama et al., 1989). Portanto, a maior permeabilidade
da dentina é um fator ligado ao surgimento da HD (Absi et al., 1987).

Parte do tratamento para a HD inclui a dessensibilizagao dentinaria. Para esta
etapa, ha diversos agentes dessensibilizantes disponiveis no mercado, com diferentes
principios ativos e estratégias de uso. Eles podem ser divididos em dois grupos: os de

acao neural e os de agao obliteradora. Apesar da grande variedade de tratamentos,
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ainda nao existe um protocolo padrao-ouro, bem definido. O agente ideal deveria,
entre outras coisas, ser biocompativel, ndo causar irritacdes, ser duradouro, de facil
aplicagdo, com eficacia imediata e consistente (Grossman, 1935). Apesar disso,
algumas opgdes terapéuticas tém demonstrado grande potencial, como € o caso dos
lasers e dos produtos a base de fosfato de calcio (Kimura et al., 2000; Zhu et al.,
2015).

Os efeitos dos lasers incluem a ativagao de cascatas quimicas intracelulares
que desencadeiam a analgesia, modulagédo da inflamagao e biomodulagao tecidual
(fotobiomodulacdo — PBM), com os lasers de baixa poténcia, como também efeitos
fototérmicos que promovem corte, ablagéo, coagulagdo ou melting, com os lasers de
alta poténcia (Kimura et al., 2000). Entre os lasers de alta poténcia, os que estdo na
faixa de comprimento de onda de 1064 nm, como o laser de Nd:YAG, sao os mais
utilizados no protocolo dessensibilizante. Estes lasers promovem o derretimento
superficial da dentina, reduzindo a quantidade de tubulos abertos e,
consequentemente, diminuindo a permeabilidade dentinaria (Kara; Orbak, 2009). A
ideia de que a energia resultante da irradiagdo da dentina pode ter efeitos de PBM
sobre o tecido pulpar é promissora e deve ser investigada. De fato, a literatura sugere
que a PBM possa ser utilizada na inducéo de dentina terciaria, porém, mais trabalhos
precisam ser realizados para que a evidéncia seja forte (Ferreira et al., 2006).

A escolha dos parametros de irradiagao € uma etapa essencial na utilizagao de
qualquer laser, pois definem a seguranca e a eficacia do tratamento. Devido a grande
variabilidade de protocolos e a falta de padronizagdo destes, a literatura ainda
apresenta resultados conflitantes (Machado et al., 2017). Por esse motivo, a
padronizacao da dosimetria se faz necessaria para que as evidéncias da PBM e
utilizagcao dos lasers em geral sejam melhor suportadas.

Os agentes a base de fosfato de calcio também sdo muito utilizados no
tratamento da HD, com resultados promissores (SUGE et al., 2002). Este agente pode
ser encontrado em uma grande variedade de produtos, de uso caseiro ou profissional,
em diferentes concentracdes e formulagdes. Os agentes com fosfato de calcio liberam
ions que se acumulam sobre a superficie dentinaria, formando uma camada cristalina
capaz de vedar os tubulos dentinarios. Resultados clinicos sugerem que a agao
destes agentes na redugédo da HD é imediata e significativa, embora a duragéo dos
efeitos em longo prazo nao seja um consenso na literatura (Berkathullah et al., 2018;
Machado et al., 2019).
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Neste sentido, os trabalhos apresentados nesta tese foram desenvolvidos com
o intuito de investigar os efeitos em longo prazo dos lasers e agentes a base de fosfato
de célcio no tratamento dessensibilizante da HD, identificando a eficacia clinica
dessas terapias. Adicionalmente, examinamos como esses tratamentos se
comportam frente aos desafios quimicos e fisicos da cavidade oral e como podem

influenciar o tecido pulpar.
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2 PROPOSICAO

Esta tese, dividida em 3 capitulos compostos por artigos de publicagéo, teve
como objetivos:

1. Observar os efeitos da irradiacdo com laser de 1064 nm na indugéo da
proliferagcéo e diferenciagdo de pré-odontoblastos (MDPC-23).

2. Avaliar in vitro a eficacia imediata do laser de Nd:YAG e agentes
dessensibilizantes no protocolo dessensibilizante associativo para
reducdo da permeabilidade dentinaria e oclusdo tubular e apdés uma
ciclagem erosivo-abrasiva.

3. Verificar clinicamente a efetividade do laser de Nd:YAG e pasta
profilatica contendo 15% de fosfosilicato de calcio e sddio na diminuigao

da hipersensibilidade dentinaria cervical por um periodo de 6 meses.
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3 CAPITULOI

Laser de 1064 nm na inducado da proliferagao e diferenciaciao de células pré-

odontoblastos

3.1 RESUMO

Objetivos: Com base em um estudo anterior que observou que o laser de diodo de
810 nm induzia a diferenciagao de células mesenquimais através da ativagcao de TGF-
B, o presente estudo teve por objetivo avaliar in vitro a efetividade do laser de diodo
de 1064 nm na proliferacao e diferenciacao de células pré-odontoblastos MDPC-23.
Metodologia: As irradiagdes foram realizadas sobre discos de dentina posicionados
sobre as culturas celulares, simulando uma camara pulpar artificial. Os grupos (n = 3)
foram divididos conforme os parametros de irradiacdo: G1. controle — sem tratamento;
G2.0,5W; G3.0,7W, G4. 1 W, G5. Fotobiomodulagao (PBM) + dentina (12 mW); G6.
PBM (12 mW). Os grupos foram avaliados de acordo com a ativacéo de fosfatase
alcalina (ALP) para diferenciagao celular e também para proliferagdao celular pelo
ensaio de AlamarBlue, apds 48h. Imagens de imunofluorescéncia foram feitas para
analise qualitativa da translocacdo de pSmad2/3. Resultados: Este estudo notou a
capacidade do laser de diodo de 1064 nm em promover a diferenciagao celular nos
grupos G2, G4 e G6 (p < 0,05). A proliferagao celular foi induzida em todos os grupos,
mas apenas os grupos G5 e G6 diferiram do controle (p < 0,05). A translocagao de
pSMADZ2/3 nao foi observada de forma evidente. Conclusdes: O laser de diodo de
1064 nm foi capaz de promover a diferenciacdo e proliferacdo de células
odontoblasticas, podendo ser considerado um tratamento seguro e efetivo no

protocolo dessensibilizante da hipersensibilidade dentinaria.
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3.2 INTRODUGAO

A hipersensibilidade dentinaria cervical (HDC) € uma condigdo sintomatica
relacionada a exposi¢gao de dentina decorrente da perda de esmalte dental e/ou
recessdo gengival (West et al., 2014). E definida como uma dor curta e aguda, em
resposta a estimulos externos como fisicos, quimicos ou térmicos (Holland et al.,
1997; Pashley, 1986). A prevaléncia da HDC na literatura varia amplamente devido
as diferentes populacdes analisadas e metodologias de pesquisa aplicadas, variando
entre 3,8% e 85%, (Chabanski et al., 1996; Rees et al., 2003; Scaramucci et al., 2014).
Uma revisao sistematica mais recente apontou uma prevaléncia média para HDC de
33,5% (Favaro Zeola et al.; 2019), o que coloca a condigdo como uma das mais
frequentes nos consultérios odontolégicos.

Muitos fatores tém contribuido para o aumento da HDC nas ultimas décadas,
como a maior ingestdo de alimentos e bebidas acidas, maior estresse e ansiedade
associados ao desenvolvimento de habitos parafuncionais, como apertamento dental
e bruxismo, e alteragdes no estilo de vida em geral (Jaeggi; 2006; Lussi, 2014). Além
disso, as populagdes tem vivido por mais tempo e com menos perdas dentais ao longo
da vida, devido principalmente a maior conservacdo dos tecidos dentais e a
diminuigdo dos indices de carie. Dessa forma, os elementos dentais presentes estao
mais sujeitos ao desenvolvimento de lesbes nado cariosas e/ou hipersensibilidade
dentinaria (West et al., 2014).

A origem da dor da HDC é explicada pela teoria hidrodinamica, atualmente a
mais aceita na literatura. De acordo com esta teoria, a exposicdo e abertura dos
tubulos dentinarios permitem a movimentagao do fluido dentinario, alterando a diregao
do fluxo. Assim, estimulos externos sobre a dentina causam a ativacdo mecéanica de
fibras nervosas 0-A adjacentes aos odontoblastos da periferia pulpar. e,
consequentemente, desencadeiam a dor (Braennstroem; Astroem, 1964).

Os tratamentos para HDC podem ser divididos conforme o mecanismo de agao:
acao obliteradora ou agao neural (Porto et al., 2009). Os agentes obliteradores foram
desenvolvidos apés a conclusdo natural de que a oclusdo tubular impede a
movimentacgao do fluido dentinario e os sintomas relacionados, enquanto os agentes
neurais agem diretamente sobre as fibras nervosas da polpa (Consensus-based

recommendations for the diagnosis and management of dentin hypersensitivity, 2003;
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Markowitz; Kim, 1992). Os tratamentos dessensibilizantes estdo disponiveis em
diferentes formas de apresentacdo, como dentifricios, vernizes, biovidros, lasers de
baixa e alta poténcia, entre outros. Apesar disso, a escolha do plano de tratamento
ainda € um desafio para o clinico (Consensus-based recommendations for the
diagnosis and management of dentin hypersensitivity, 2003), uma vez que a HDC é
de origem multifatorial e, dessa forma, necessita de um tratamento abrangente
(Gillam, 2013).

Os lasers ja s&o utilizados em diversos procedimentos odontologicos e tem
ganhado espagco como uma alternativa eficaz e conservadora para a
dessensibilizacdo de dentes com HDC. Tanto os lasers de baixa poténcia quanto os
de alta poténcia podem promover o alivio da dor de forma eficiente e duradoura
(Kimura et al., 2000; Lopes; Aranha, 2013; Lopes et al., 2017). A dessensibilizagédo
gerada pelos lasers depende de diversos parametros, como comprimento de onda,
tempo de irradiagdo, poténcia, irradiancia, energia, dose, forma de irradiagao,
frequéncia de pulso e quantidade de sessdes (Blatz, 2012). Na literatura atual
encontra-se uma grande variedade de parametros e protocolos de irradiagéo, o que
dificulta a comparacgao entre resultados (Machado et al., 2017).

Os lasers de baixa poténcia possuem agao neural e agem diretamente sobre
fibras nervosas, impedindo que haja propagacado do potencial de membrana e,
consequentemente, bloqueando a transmissao de estimulos nociceptivos. Além do
efeito analgésico, os lasers de baixa poténcia também possuem acgao anti-inflamatéria
e biomodulatéria, efeitos da fotobiomodulagdo (photobiomodulation - PBM) (Karu,
1989; Kimura et al., 2000). Apesar da necessidade de maiores evidéncias, ha indicios
que a PBM estimule a producéo de dentina terciaria pelos odontoblastos, resultando
em uma obliteracao tubular interna (Ferreira et al., 2006).

Os lasers de alta poténcia agem principalmente através de efeitos fototérmicos,
aumentando a temperatura superficial da area irradiada e causando alteracdes
morfolégicas que levam a obliteragdo dos tubulos dentinarios. Entre os lasers de alta
poténcia, o laser de Nd:YAG, com comprimento de onda de 1064 nm, € o mais
indicado para o tratamento dessensibilizante da HDC, ja que gera o melting
(derretimento) da dentina, com subsequente recristalizagdo. Nesse processo, de
efeito imediato, ocorre o selamento dos tubulos dentinarios com uma profundidade
aproximada de 4 um (Aranha et al., 2005; Cunha et al., 2017; Liu et al., 1997).
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Outro laser utilizado para dessensibilizagao é o laser de diodo (Arany et al.,
2014). Um estudo anterior demonstrou que a fotobiomodulagao com laser de diodo
em 810 nm era capaz de ativar o fator de crescimento transformador beta (TGF-(),
que possui um importante papel na modulagédo da diferenciagao celular (Arany et al.,
2014; Mullen et al., 2011; Xi et al., 2011). A via de sinalizagcdo do TGF-31 inclui a
fosforilagdo de transdutores de sinais do tipo SMAD, que quando ativos sao
translocados para o nucleo celular e realizam a transcrigdo do gene TGF-[3-
dependente (Stuelten et al., 2005)

Especula-se também que a irradiacdo com o comprimento de onda de 1064 nm
possa ter um efeito de fotobiomodulagao sobre o tecido pulpar, o que contribui para
sua eficacia como tratamento dessensibilizante (Kimura et al., 2000). Dessa forma, o
laser de diodo de 1064 nm poderia agir obliterando os tubulos dentinarios
externamente, através do melting, e também internamente pela indugéo da produgao
de dentina.

Diante do exposto, o presente estudo in vitro teve por objetivo investigar os
efeitos da irradiacdo com laser de 1064 nm em cultura celular de pré-odontoblastos
(MDPC-23) a partir de protocolos clinicos para o tratamento dessensibilizante da
hipersensibilidade dentinaria, através da avaliacdo da proliferacdo e diferenciagao

celular.

3.3 MATERIAIS E METODOS

3.31 Cultivo celular

Células pré-odontoblastos MDPC-23 (Mouse Dental Papilla Cell-23) foram
cultivadas em DMEM, com glicose 4,5 g/L, L-glutamina 4 mM e piruvato de sodio
(HyClone, Cytiva — Marlborough, Massachussetts, EUA) com suplementagéo de soro
fetal bovino 10% (SFB — Atlas Biologicals, Fort Collins, Colorado, EUA) e penicilina-
estreptomicina 1 % (Gibco — Waltham, Massachussetts, EUA). As células foram

plagueadas em placas de 24 pogos (Corning, Nova lorque, EUA) com concentragao
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de 1 x 10* células/pogo, divididas entre um dos 6 grupos experimentais (n = 3) e
armazenadas em estufa a 37° C, com 5% de COq, por 48 horas. Em seguida, as
células foram colocadas sob estresse provocado por déficit nutricional. Estudos
mostram que ha um declinio no crescimento celular quando a suplementacédo de FBS
€ diminuida no meio de cultivo (Almeida-Lopes et al., 2001; Azevedo et al., 2006;
Pereira et al., 2002). Essa condigdo emula o cenario clinico do tecido pulpar e permite
que os efeitos da PBM sejam mais perceptiveis. Para isso, o meio de cultivo foi
substituido para DMEM 1x (Corning), sem piruvato de sodio, com glicose 4,5 g/L, L-
glutamina 4 mM e suplementado com apenas 2% de FBS. A simulagao do estresse

nutricional foi mantida até o fim dos experimentos.

3.3.2 Tratamentos e dosimetria

As células foram divididas em 6 grupos, conforme a tabela 3.1. O laser de diodo
com comprimento de onda de 1064 nm (Fotona, Liubliana, Eslovénia) foi utilizado nas
irradiagdes, variando a poténcia e a dose para cada grupo.

Para a irradiacéo dos grupos G2, G3 e G4, foi utilizada uma fibra 6ptica de
quartzo de 300 y, em modo de contato com os discos de dentina, em varredura sobre
a superficie dentinaria. A poténcia selecionada no equipamento foi a considerada para
estes grupos como a entregue pela fibra aos discos de dentina (output). Cada
irradiagéo foi realizada quatro vezes, por 15 segundos e com intervalos de 10
segundos entre cada irradiagdo, para o alivio térmico (tempo total = 60 segundos). A
emissao da radiagao para estes grupos foi pulsada, com 10 Hz. Ja para os grupos de
PBM, G5 e G6, a irradiagao foi realizada de forma continua com uma ponteira de
maior calibre, sem contato, com o feixe laser cobrindo todo o poco.

Antes da insercao dos dispositivos 3D nos pogos, a poténcia foi ajustada para
os grupos G5 e G6 alterando a distancia entre o feixe laser e o fundo dos pogos,
aferida através de um medidor de poténcia (power meter, ThorLabs, Newton, Nova
Jersey, EUA) sob os pogos. Para o G5, os discos de dentina foram colocados sobre
0S pogos, enquanto para o G6 os discos e dispositivos 3D nao foram colocados (sem
atenuacgao da irradiacao). A poténcia de 1 W para o G4 foi escolhida a partir de

resultados positivos na literatura que mostram eficacia clinica e seguranga no
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protocolo (Jodo-Souza et al., 2015; Lopes; Aranha, 2013; Lopes et al., 2017), sendo
que nos grupos G2 e G3 foram definidos menores valores de poténcia. Para G5 e G6,
a fluéncia foi definida a partir de resultados na literatura mostrando que a irradiagao
com o laser de 810 nm foi capaz de causar diferenciagdo, pela indugcédo da atividade
da fosfatase alcalina (ALP — Alkaline Phosphatase) da linhagem de células MDPC-23
(Arany et al., 2014).

Tabela 3.1 — Grupos experimentais e pardmetros de irradiagao

Discode Poténcia Total Energia Total

G T .
rupo empo dentina (chegada) (Output)
1- .
Controle ) Sim i i
2-05W 4 x 15 seg (60 seg) Sim 05W 30
3-0.7W 4 x 15 seg (60 seg) Sim 0.7W 42 )
4-1W 4 x 15 seg (60 seg) Sim 1W 60
- +
> P,BM 300 seg Sim 12 mW 3,6
Dentina

6 - PBM 300 seg Nao 12 mW 3,6

Fonte: o autor.

Para a comparacao da fluéncia entre os dois comprimentos de onda foi utilizado
o calculo que leva em consideragao a féton-energia intrinseca de cada comprimento
de onda, a partir de principios da termodinamica, resultando na denominada féton-
fluéncia, ou Einstein (p.J/cm?) (Young et al., 2022). A férmula para equivaléncia da
fluéncia entre os comprimentos de onda esta descrita na figura 3.1. A PBM utilizando
o laser de diodo com 810 nm foi utilizada como referéncia, com irradiéncia de 10

mW/cm?, fluéncia de 3 J/cm?, tempo de 300 segundos e féton-fluéncia de 4,5 p.J/cm?2.
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Para atingir a equivaléncia da fluéncia utilizando o laser de diodo com 1064 nm, duas
alternativas eram possiveis: alterar a poténcia, deixando o tempo constante, ou o
inverso. Neste estudo, alteramos a poténcia para 12 m\W e o tempo permaneceu em

300 segundos, com féton-fluéncia final de 4,5 pJ/cm? (Tabela 3.2).

Figura 3.1 — Férmula para dosimetria

Fluéncia Convencional (Densidade de Energia)
Formula: Fluéncia (J/cm?) = Irradidncia (W/em?) x tempo (s)

Foton-Fluéncia (Einstein)
Férmula: Féton-Fluéncia (p.J/cm?) = Irradidncia (W/cm?) x tempo (s) x Féton-Energia (eV)

Fonte: o autor.

Tabela 3.2 — Ajuste da dose (Einstein) para os grupos G5 e G6

nm Poténcia Tempo Fluéncia eV Einstein

(W) (seg) (3/cm?) (p.J/cm?)
Referéncia 810 10 300 3 15 4,6
Convencional -, 10 300 3 12 35
Ajustado 1064 12 300 3,6 1,2 4,6

Fonte: o autor.

3.3.3 Preparo dos discos de dentina

Cinquenta e quatro molares humanos higidos foram seccionados na jungéo
esmalte-cemento usando uma ponta diamantada (Kerr, Orange, California, EUA). As
coroas foram seccionadas transversalmente no sentido ocluso-cervical (Isomet, Baixa

rotagao, Buehler, Lake Bluff, IL, EUA) para obtencéo de discos de 2mm, medidos com
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um paquimetro digital. Os discos de dentina foram polidos em lixas abrasivos sob
refrigeragdo com agua (lixas de Al2O3 com granulagdes de 320-, 600-, 1200, Buehler)
até atingirem a espessura de 1 mm. Os discos foram entdo lavados com agua
destilada em uma cuba ultrassénica por 5 minutos e a smear layer foi removida pela
lavagem dos discos em solugdo de EDTA (acido etilenodiaminotetracético) 0.5 M, pH
7,2, por 30 segundos. Em seguida os discos foram esterilizados por irradiagcao de raios

gamma (25 kGy).

3.34 Camara pulpar artificial — Dispositivo 3D

Para nos aproximarmos da condi¢do clinica no tratamento dessensibilizante da
hipersensibilidade dentinaria com o laser de alta poténcia, no qual a energia atinge a
superficie dentinaria e é transmitida até a polpa, uma camara pulpar artificial foi
simulada. O dispositivo consiste em um copo cénico com uma abertura no fundo,
encaixado sobre os pocos da placa de cultivo. O dispositivo foi impresso em resina
(Standard 405 nm — Elegoo, Shenzhen, China), com espessura de 0,6 mm, adaptado
de Diniz et. al., 2015 (Diniz et al., 2015). Dentro do dispositivo foram posicionados
discos de dentina humana de 1Tmm de espessura, sobre os quais foram realizadas as
irradiacdes. A face inferior dos discos era colocada em contato com o meio de cultivo,
sem contato com o fundo do pogo e as células plaqueadas (Figura 3.2). Durante as
irradiagdes, o dispositivo era colocado sobre os pogos, sendo retirado logo apds o
término dos tratamentos. Para garantir a maxima padronizag&o, todos os dispositivos
foram deixados pelo mesmo tempo sobre cada pogo, e todos os grupos foram tratados
em um mesmo intervalo por um unico operador. As placas de cultivo foram retiradas
da estufa 15 minutos antes da realizacdo dos tratamentos, e foram armazenadas

novamente logo apds as irradiagdes.
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Figura 3.2 — Dispositivo 3D

A — Dispositivo impresso para apoio do disco de dentina; B — Vista superior dos dispositivos
inseridos nos pocos. O meio de cultivo ficava em contato com o dispositivo em sua face inferior, sem
extravasar para o interior do dispositivo; C — vista lateral dos dispositivos inseridos nos pogos; D —
irradiagao sobre disco de dentina com o laser de 1064 nm, utilizando uma fibra 6ptica.

Fonte: o autor

3.35 Diferenciagao celular

Para avaliagcao da diferenciagao celular dos pré-odontoblastos foi utilizado o
ensaio de ALP. Quarenta e oito horas apos a realizagao dos tratamentos, o meio de
cultivo foi aspirado e as células foram lisadas com a solugéo buffer (Triton 0,1% e Tris
HCI 50 nM, pH ajustado em 9,5 — Sigma-Aldrich, San Luis, Missouri, EUA). A
quantificagao total de proteinas foi mensurada através da técnica de Bradford (BCA —

ThermoFisher, Waltham, Massachussetts, EUA). A partir de valores equivalentes de
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proteina, o volume das amostras foi ajustado e o ensaio de ALP foi realizado. 100 pl
do substrato 4-MUP (Sigma) foi adicionado em cada amostra, incubadas em estufa a
37° C por 30 minutos. Em seguida, valores de fluorescéncia foram obtidos através de
um leitor de placas (SpectraMax i3 Imaging Cytometer SoftMax Pro 7.1, Molecular
Devices, California, EUA).

3.3.6 Proliferagao celular

A viabilidade e expansao celular foi avaliada 48h apds a realizacdo dos
tratamentos utilizando o ensaio de AlamarBlue (AlamarBlue® - Bio Rad, Hercules,
California, EUA). Este ensaio utiliza o indicador azul Resazurina, ndo toxico, que é
metabolizado pelas células e sofre uma reagao de oxido-reducao. Neste processo, o
indicador muda de cor e a alteracio na fluorescéncia pode ser lida. Para o ensaio, o
meio de cultivo de cada poco foi substituido por uma solugcéo de resazurina 10 %
(DMEM + AlamarBlue) e as placas foram armazenadas em estufa a 37° C por 1 hora
antes das leituras. A fluorescéncia foi medida por um leitor de placa (SpectraMax) em

530 nm e 590 nm, e analisada pelo software SoftMax Pro 7.1.

3.3.7 Coloragao por imunofluorescéncia

No presente estudo foi testada a capacidade do laser de diodo em 1064 nm em
ativar TGF-B através da analise qualitativa de imagens obtidas por
imunofluorescéncia. Células MDPC-23 foram plaqueadas em slide para microscopia
de 8 pocos, com volume total de 100 pl e concentragéo de 1 x 10* células/pogo. As
células foram deixadas por 24h antes da realizacdo dos tratamentos, para que
pudessem aderir ao fundo dos pogos. Os grupos (n = 2) foram tratados da seguinte
forma: GA. Controle, sem tratamento; GB. 0,5 W de poténcia; GC. 1 W de poténcia,;
GD. PBM, 12 mW por 300 segundos. Para os grupos B e C, um disco de dentina de
1 mm foi colocado sobre os pocos durante a irradiagao, que foi feita em modo de

contato com auxilio de uma fibra éptica de quartzo de 300 um, em forma de varredura,
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em 4 irradiagcdes de 15 segundos cada e com intervalos de 10 segundos entre cada
varredura. 30 minutos ap6s as irradiacdes, os pocos foram lavados e incubados com
os anticorpos primarios P-Smad2/Smad3 (Signaling Technology, Danvers,
Massachussetts, EUA) durante 12h, armazenados a 4° C. Em seguida, os pogos
foram incubados com os anticorpos secundarios e contracoloragao para actina do
citoesqueleto (faloidina) (Invitrogen, Waltham, Massachussetts, EUA) e nucleo celular
(DAPI - 4',6-diamidino-2-phenylindole) (Life Technologies, Carlsbad, California, EUA).

3.3.8 Analise estatistica

Os dados dos ensaios de diferenciagao celular (ALP) e proliferacdo celular
(AlamarBlue®, Bio-Rad, Hércules, Califérnia, EUA) foram avaliados de acordo com a
distribuicdo dos dados utilizando o teste de Shapiro-Wilk. Apenas os dados de ALP
apresentaram distribuicdo normal. Para este ensaio, foram consideradas médias *
desvios-padrbes e os grupos foram comparados pelo teste Anova 1 fator seguido do
teste de Tukey para comparagbdes multiplas. Para os dados de AlamarBlue, foram
consideradas as medianas % intervalos interquartis, comparados pelo teste de
Kruskal-Wallis e testes de Dunn para comparagdes multiplas. O nivel de significancia
para todos os testes foi de 5%. Os dados foram analisados com o software Prism
(GraphPad Prism, Sao Diego, Califérnia, EUA).

3.4 RESULTADOS

3.41 Atenuacao da dose

Para os grupos em que a irradiagao foi realizada diretamente sobre os discos
de dentina, a perda de poténcia e energia, considerando os valores que atingiram as
células no fundo dos pocgos, variou entre 65% e 77,5%. Como esperado, a menor

perda de poténcia e energia aconteceu no grupo G6, com a irradiagao feita
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diretamente sobre a cultura celular, sendo a perda resultante da interagao da radiagao
com o volume de meio de cultivo presente. A tabela 3.3 mostra a atenuacao da dose,

que atingiu o fundo dos pogos, para cada grupo.

3.4.2 Laser de 1064 nm promoveu diferenciagao celular

A partir de resultados na literatura que demonstram o potencial do laser de
diodo com 810 nm (10 mW/cm?, 300 segundos, 3 J/cm?) em induzir a sintese mineral
(ARANY et al., 2014), analisamos se o comprimento de onda de 1064 nm teria efeitos
semelhantes em células MDPC-23. A PBM promovida pelo laser com 1064 nm
resultou em diferenciagao celular através da inducao da atividade da fosfatase alcalina
(ALP) de forma efetiva para os grupos G2 (0,5 W), G4 (1 W) e G6 (PBM), p < 0,01,
conforme ilustrado no gréafico 3.1. Os grupos G3 (0,7 W) e G5 (PBM + dentina) nédo
diferiram do grupo controle G1 (p > 0,05), ao mesmo tempo que diferiram

significativamente dos demais grupos tratamento (p > 0,05).

Tabela 3.3 — ParAmetros de irradiagao e atenuagéo da dose

Poténcia Energia Poténcia Energia
Grupo Total Total Total Total
(chegada) (Output) (Residual) (Residual)

Atenuacao
da dose (%)

1 — Controle - - - - -

2-05W 0.5W 30 J 175 mw 10,5 J 65%

3-07W 0.7 W 42 ) 175 mW 10,5 J 75%

4-1W 1W 60 J 295 mW 13,5 77.5%

> FBM* 12 mw 3,6 3 mwW 0,9J 75%
entina

6 - PBM 12 mW 3,6J 8,75 mW 2,6J 27%

Fonte: o autor.
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Grafico 3.1 — Valores de fluorescéncia para ALP — diferenciagao celular
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Colchetes evidenciam diferengas significativas entre os grupos e valores de p para cada comparagao.
Auséncia de diferencgas significativas ndo estao descritas. Nivel de significancia de 5%.

Fonte: o autor.

O papel do TGF-B na modulacdo da diferenciacdo celular foi previamente
descrito na literatura. Através da coloragdo com imunofluorescéncia é possivel marcar
moléculas e agentes importantes na via de sinalizagdo do, como o pSmad. O potencial
da irradiagao utilizando o laser de 1064nm em ativar TGF- 3 foi avaliado através da
translocagao de pSmad. A figura 3.3 exibe as imagens de imunofluorescéncia, com
sobreposicao das imagens em trés canais: pSmad 2/3 (vermelho), actina —
citoesqueleto (verde - faloidina) e nucleos (azul — DAPI). Os canais com marcagao

para pSmad foram colocados em menor escala para comparagao. Para todos os
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grupos, a marcagao vermelha se apresenta dispersa pelo citoplasma, com ligeiro

acumulo na regido do nucleo celular para o grupo de 1W (seta).

Figura 3.3 — Imagens de imunofluorescéncia, marcagéo para pSmad 2/3

Fonte: o autor.

3.4.3 PBM com laser de 1064 nm induziu a proliferagao celular

Apesar de todos os grupos irradiados terem apresentado aumento na
proliferagdo celular, sem diferengas significativas entre eles (p > 0,05), apenas os
grupos com protocolos de PBM, G5 e G6, diferiram do grupo controle G1 (p < 0,05).

Menores valores de energia e poténcia (residuais) induziram de forma mais
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pronunciada a expansao celular quando comparados aos protocolos clinicos para
gerar melting (G2, G3 e G4) (grafico 3.2).

Grafico 3.2 - Valores de fluorescéncia para AlamarBlue — proliferagao celular
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Colchetes evidenciam diferengas significativas entre os grupos e valores de p para cada comparagao.
Auséncia de diferencgas significativas ndo estao descritas. Nivel de significancia de 5%.
Fonte: o autor.

3.5 DISCUSSAO

Uma das estratégias para a redugcédo de dor da hipersensibilidade dentinaria
inclui a redugdo da movimentagao do fluido dentinario através da oclusao tubular
(Braennstroem; Astroem, 1964). A reducdo dos tubulos dentinarios abertos e

consequente diminuicdo da permeabilidade dentinaria sdo objetivos de diversos
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agentes dessensibilizantes obliteradores como biovidros, selantes, vernizes e lasers
(Porto et al., 2009). Outros agentes, com mecanismo neural, também reduzem os
sintomas da HD pela acéo direta sobre fibras nervosas pulpares, como o nitrato de
potassio e os lasers (fotobiomodulagéo). Os lasers de alta poténcia, em especial com
o comprimento de onda de 1064 nm, tem sido utilizados no protocolo dessensibilizante
da HD de forma eficaz, principalmente pelo seu efeito obliterador (melting dentinario)
(Lan et al., 2004). Entretanto, por conta da natureza da radiagéo laser e sua interagéao
com os tecidos biolégicos, especula-se que parte da energia possa ser absorvida
também no tecido pulpar, desencadeando efeitos tipicamente ligados a PBM, como
analgesia, proliferagao e diferenciacao celular (Whitters et al., 1995). Dessa forma, o
laser de 1064 nm poderia promover ndo apenas a oclusio tubular externamente, mas
também induzir a produgéo de dentina terciaria, diminuindo a movimentagéo do fluido
dentinario devido a oclusao tubular interna. A formacgao de dentina terciaria favorece
a diminuicdo da HD pois age como uma barreira mecéanica, reduzindo a
permeabilidade dentinaria, visto que ha uma descontinuidade nos tubulos dentinarios
entre a dentina terciaria e as dentinas primaria e secundaria (Mjor, 2009). O potencial
de outros comprimentos de onda em induzirem a produg&o mineral pelo tecido pulpar
tem sido descrito na literatura (Ohbayashi et al., 1999).

A capacidade do laser de diodo de 1064 nm em promover a diferenciacao
odontoblastica das células MDPC-23 foi avaliada neste estudo através da atividade
da fosfatase alcalina (ALP). Esta enzima € um dos primeiros marcadores presentes
nos processos de diferenciagao celular de odontoblastos e na formacao de tecidos
mineralizados (Xu et al., 2019). Em nosso estudo, comparamos os protocolos de
irradiagao clinicos (G2, G3 e G4) com énfase no melting dentinario, com protocolos
somente de PBM (G5 e G6). Com relag&o aos protocolos clinicos, variamos a poténcia
de 0,5 W até 1 W, com consequente variacdo da dose. O uso de doses baixas na
PBM tem demonstrado diversos beneficios em vantagens em relagéo ao uso de doses
mais altas, sendo, em geral, a escolha mais frequente para os tratamentos (Young et
al., 2022). Foi observado, porém, uma relagdo dose-resposta nao linear entre menor
poténcia/energia e maior atividade da ALP no presente estudo. O grupo G2, com
menor dose (30 J) mostrou atividade significativamente maior da ALP em relagcéo ao
grupo controle, assim como o grupo com maior dose, G4 (60 J). Surpreendentemente,
para o grupo com dose intermediaria, G3 (42 J), a atividade da ALP nao foi diferente

da do grupo controle sem tratamento. Os grupos G5 e G6, com protocolos puramente
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de PBM, receberam a mesma dose (output), e apenas G6 demonstrou maior atividade
da ALP em relagdo ao controle. Quando avaliada exclusivamente a energia que
efetivamente atingiu a monocamada de células, apds atingir o disco de dentina
presente em G5, foi constatado que a dose € menor em G5 do que em G6. Essa
diferenca indica que doses muito baixas podem nao induzir a diferenciagao celular,
que necessita de uma energia minima para que ocorra. Estes achados demonstram
a complexidade da relagdo dose-resposta da PBM e sugerem outros mecanismos
envolvidos nesse processo que necessitam maiores investigagdes.

O laser de diodo de 810 nm é amplamente utilizado no campo da PBM, e seu
potencial em promover a diferenciagdo de células mesenquimais foi explorado na
literatura. Lasers no comprimento de onda do infravermelho préximo, como o laser de
810 nm, podem ativar TGF-3 através de uma via redox (Arany et al., 2014). A PBM
pode induzir a efeitos estimulatérios ou inibitérios de acordo com a dose utilizada,
conforme a “Lei de Arndt-Schulz”. Baixas doses tendem a estimular o metabolismo
celular e podem ser mais proeminentes conforme o estimulo é aumentado, até um
certo limite. Caso a dose continue a ser aumentada, a estimulacao € interrompida e
efeitos inibitérios ou potencialmente danosos comegam a ocorrer. (Jahangiri-Noudeh
et al., 2010; Zein et al., 2018)

A correta interacao entre a radiacao laser e os tecidos depende de diversos
aspectos, como a absorc¢ao dos fétons pelos cromdéforos, penetragao da radiacdo no
tecido, comprimento de onda e os parametros da irradiagao (Karu, 1999; Lima et al.,
2020). Doses ideais em PBM sao objeto de diversos estudos que, em geral, baseiam-
se nas caracteristicas descritas previamente sem considerarem a energia fotonica, ou
foton-energia. Este conceito ja é utilizado na dosimetria para radiagcdes ionizantes de
alta precisdo e, supostamente, a interacao laser-tecido pode seguir padrdes
semelhantes de transferéncia de energia conforme principios termodinamicos.

Um estudo anterior do grupo de pesquisa demostrou que utilizar esse modelo
para o calculo da dose, correlacionando a féton-energia de cada comprimento de
onda, permitiu respostas terapéuticas mais previsiveis e comparaveis entre si
(Jacques, 1992; Young et al., 2022). Com base nesse principio, a dose para G5 e G6
foi calculada, com o laser de 810 nm como referéncia. O protocolo original utilizou 10
mW, 300 segundos, 3 J/cm?, resultando em uma féton-fluéncia de 4,5 J/cm? (Einstein)
(Young et al., 2022). O ajuste da dose pode ser feito através da alteragéo da poténcia

ou do tempo de exposicado e, em nosso estudo, optou-se por variar a poténcia. Com
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base na féton-fluéncia utilizada pelo laser de 810 nm, o protocolo de irradiagdo com o
laser de 1064 nm foi ajustado para 12 mW, 300 segundos, 3,6 J/cm? e féton-fluéncia
de 4,5 J/cm?.

Embora a via de ativagdo do TGF-3 tenha grande participagcdo na indugéo da
diferenciagao celular, através da fosforilagdo e translocagédo de Smad presente no
citoplasma para o nucleo celular (Stuelten et al., 2005; Wakefield; Roberts, 2002), ndo
foi possivel observar este efeito de forma pronunciada neste estudo. Para a realizacao
da imunofluorescéncia, foram escolhidos apenas os grupos que apresentaram maior
ativacao da ALP. A avaliagao qualitativa das imagens nao indica maior translocacao
de Smad nos grupos tratados em relagdo ao controle, embora para o grupo tratado
com 1 W pode ser observado um ligeiro acimulo de forma mais acentuada de Smad
no nucleo celular. As imagens sugerem que, diferente do efeito produzido pelo laser
de 810 nm, o laser de 1064 nm pode ativar outras vias responsaveis pela
diferenciacao celular.

Os resultados obtidos apds o ensaio de AlamarBlue indicam que o protocolo de
PBM (G5 e G6), com ou sem atenuacéo, foi eficaz na indugao da expansao celular de
forma proeminente, diferindo do grupo controle. Para os demais grupos tratamento
(G2, G3 e G4), apesar de diferengas significativas ndo terem sido encontradas em
relacéo ao grupo controle, foi observado que as irradiagdes com todos os parametros
testados também induziram a proliferacédo celular. A proliferacao celular € um efeito
desejado em casos em que a regeneracao tecidual é necessaria, e no campo da
endodontia pode ter papel importante na revascularizagcdo e reparagcdo do tecido
pulpar (Murray, 2018). Estes resultados sugerem que a PBM com o laser de 1064 nm
representa uma alternativa terapéutica eficiente para a regeneragao tecidual,
semelhante aos efeitos de outros lasers (Bidar et al., 2021; Khadra et al., 2005). Os
resultados do presente estudo mostram que lasers com comprimento de onda de 1064
nm sdo promissores para 0 uso nao somente obliterador, mas também para as
respostas fotobiomodulatérias no controle de dor da HD.

Para que protocolos clinicos dessensibilizantes no cenario in vitro, sem que o
aumento de temperatura intrinseco aos protocolos escolhidos resultasse em morte
celular, optou-se por simular o teto de uma camara pulpar com a colocagdo de um
disco de dentina sobre as células em cultivo durante as irradiacdes. Dessa forma, a
radiacao laser atingia primeiro a dentina, sendo parcialmente absorvida, e os efeitos

da radiacao residual foram observados de acordo com o comportamento celular. Essa
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simulagao teve por objetivo aproximar o experimento do cenario clinico, uma vez que
as irradiacdes nao ocorrem de forma direta sobre o tecido pulpar durante o tratamento
da HD. Durante um estudo piloto, a espessura de 1 mm para os discos de dentina foi
definida. Os discos de dentina foram preparados a partir de secgdes transversais da
por¢ao coronaria de molares humanos. Com essa espessura, a padronizagao dos
espécimes de dentina foi mais precisa, sendo possivel remover todo o esmalte oclusal
e areas de corno pulpares. Um estudo anterior mostrou que a espessura do espécime
de dentina de 1 mm, em comparagcao com a espessura de 2 mm, nao influenciou no
aumento de temperatura causado pela irradiagdo com o laser de 1064 nm com um
protocolo semelhante ao do atual estudo (Santis et al., 2017). Embora a medicéo da
temperatura no presente estudo ndo tenha sido realizada, foi constatado que as
irradiagbes, com todos os parédmetros testados, ndo influenciaram na viabilidade
celular. A seguranca da irradiagao com laser de 1064 nm, e a viabilidade de seu uso
in vivo também foram evidenciadas em outros estudos (Machado et al., 2019;
Maximiano et al., 2018; Santis et al., 2017). Em todos os grupos houve atenuag¢ao da
energia, com diferenga entre os paradmetros de saida (output) e os de chegada. A
atenuacgao provocada pelos discos de dentina foi muito maior do que a causada pelo
meio de cultivo unicamente, como esperado. A atenuacio provocada pelos diferentes
protocolos de irradiagao parece nao ter variado consideravelmente de acordo com a
energia utilizada. Este achado vai ao encontro da literatura basica que associa a
profundidade de penetracado da energia laser com o comprimento de onda utilizado e
a relacao deste com os cromoforos presentes no tecido (Lima et al., 2020). Dessa
forma, a atenuagdo da energia parece ter uma maior relagdo com o comprimento de
onda utilizado do que com a energia unicamente.

Associagdes diretas entre os resultados do presente estudo e a realidade
clinica devem ser cuidadosamente colocadas, em virtude da complexidade da
interagdo entre a radiagdo e os tecidos biolégicos. Em nosso estudo, utilizamos
culturas celulares de origem animal, de mesma linhagem e cultivadas em
monocamadas in vitro. Embora esse modelo de cultura seja amplamente validado, a
conformacgao espacial encontrada nos tecidos biolégicos ndo é reproduzida, bem
como a interagao entre os diferentes tipos celulares. Outra limitacdo do estudo foi a
impossibilidade da simulacdo da pressao intrapulpar durante as irradiacées em
dentina, que pode ter um papel na regulagcédo da temperatura. Para testar as hipéteses

deste estudo, modelos animais podem ser futuramente utilizados.
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Dentro das limitagdes deste estudo, o modelo experimental proposto
demonstrou que a energia transmitida através do tecido dentinario tem potencial para
ser absorvida em maiores profundidades, através da transmissao e espalhamento da

radiac&o, gerando efeitos de PBM mesmo em protocolos com doses mais elevadas.

3.6 CONCLUSOES

A irradiagdo com o laser de diodo de 1064 nm é uma opgao terapéutica
promissora no controle de dor da hipersensibilidade dentinaria e potencialmente uma
alternativa para a regeneragao pulpar. O laser de 1064 nm foi eficaz em promover a
diferenciagdo de células odontoblasticas e a expansao celular, podendo ser

considerado uma terapia segura para o tecido pulpar.
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4 CAPIiTULOII

Associagao do laser de Nd:YAG e pastas dessensibilizantes com fosfato de

calcio na permeabilidade dentinaria e oclusao tubular.

4.1 RESUMO

Objetivo: Avaliar a eficacia do laser de Nd:YAG associado a pastas
dessensibilizantes com fosfato de calcio na permeabilidade dentinaria e oclusao
tubular apds desafios erosivos e abrasivos. Metodologia: Espécimes de dentina foram
expostos a EDTA (ethylene diamine tetra-acetic acid) 17% por 5 min e foram alocados
randomicamente em um dos cinco grupos: G1, controle (sem tratamento); G2, laser
de Nd:YAG (1 W, 10 Hz, 100 mJ, 85 J/cm?); G3, Laser + TeethmateTM Desensitizer;
G4, Laser + Desensibilize Nano P; e G5, Laser + Nupro®. Espécimes foram
submetidos a uma ciclagem erosivo-abrasiva de 5 dias. Condutancia hidraulica foi
medida nos tempos pos-EDTA, pds-tratamento e pds-ciclagem. A permeabilidade
(%Lp) pds-tratamento e ciclagem foi calculada com base nas medi¢cdes apdés EDTA,
que foi considerada 100%. Tubulos dentinarios abertos (TDA) foram contados nos
tempos experimentais usando microscopia eletrbnica de varredura ambiental e o
software Imaged (n = 10). Os dados foram analisados usando Anova 2 fatores para
medidas repetidas e teste de Tukey (a = 0.05). Resultados: G1 apresentou a maior
%Lp entre todos os grupos apods tratamento (p < 0.05), sem diferengas significativas
entre eles. Na avaliagao pés-ciclagem, a %Lp diminuiu significativamente em G1. No
mesmo tempo experimental, G3 e G4 n&o apresentaram diferengcas de %Lp em
comparagao ao tempo pés-tratamento, enquanto G2 e G5 apresentaram aumento da
%LP, embora nenhum grupo tenha diferido de G1 (p > 0.05). Nado encontramos
diferencas significativas (p > 0.05) em TDA entre grupos pos-EDTA. No tempo poés-
tratamento, grupos tratados nao diferiram entre si, mas apresentaram menos TDA
quando comparados a G1 (p < 0.001). No tempo pos-ciclagem n&o houve diferengas
significativas entre os grupos experimentais (p > 0.05), embora todos tenham

apresentado reducéo significativa de TDA em comparagao a pos-EDTA (p < 0.001).
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Conclusbes: Todos os tratamentos reduziram de forma efetiva a permeabilidade
dentinaria e promoveram oclusao tubular. O uso combinado do laser de Nd:YAG com
pasta de fosfato de calcio ndo foi melhor do que o efeito do laser utilizado
isoladamente. Apos os desafios erosivo-abrasivos, os tratamentos ndo apresentaram

diferencas em comparagéo com o grupo controle.

4.2 INTRODUCAO

A hipersensibilidade dentinaria (HD) € uma condigao dolorosa comum definida
como uma dor aguda e curta resultante de dentina exposta em resposta a estimulos
externos, como termal, osmoético, quimico ou evaporativo, ndo relacionada com
nenhuma outra doencga ou defeito dental (Consensus-based recommendations for the
diagnosis and management of dentin hypersensitivity, 2003). A prevaléncia da HD
varia amplamente entre os estudos, podendo ser tdo alta quanto 89.1% (Teixeira et
al., 2018). Estudos demonstram que dentes sensiveis possuem maior quantidade de
tubulos dentinarios expostos e com maior didmetro do que dentes nao sensiveis,
sendo que a permeabilidade dos tubulos dentinarios € uma condi¢cdo importante e
necessaria para que a HD acontega (Absi et al., 1987). Formulada por Gysi (1900) e
posteriormente desenvolvida por Brannstrom e Astrom em 1972, a teoria
hidrodindmica pressupde que receptores de dor localizados na interface pulpo-
dentinaria podem ser ativados por estimulos que alteram o fluxo do fluido dentinario
(Brannstrom; Astrom, 1972). Baseado nesta teoria, a oclus&o dos tubulos dentinarios
e redugao da permeabilidade dentinaria sdo consideradas abordagens racionais para
prevencao de estimulos que causem dor.

Ha uma grande variedade de agentes dessensibilizantes para o tratamento da
HD, cada um com diferentes mecanismos de agao e efetividades. Entretanto, ndo ha
ainda um consenso sobre o melhor tratamento para esta condigdo. Fluoretos,
oxalatos, estréncio, formulagdes com fosfato de calcio e os lasers s&o alguns dos
agentes utilizados no manejo da HD (Cunha et al., 2017). Por sua capacidade em
ocluir tubulos dentinarios por deposicao mineral, produtos a base de fosfato de calcio
sdo considerados opgdes promissoras (Suge et al., 2002). Embora utilizados

efetivamente no alivio imediato da dor, alguns desses agentes ndao sao capazes de
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resistir aos desafios erosivos e abrasivos (Berkathullah et al., 2018; Machado et al.,
2019). A associagdo de tratamentos tem demonstrado resultados superiores na
oclusdo tubular, como o uso dos lasers de alta poténcia juntamente aos agentes
dessensibilizantes (Farmakis et al., 2012). Entretanto, a efetividade do tratamento
associativo em resistir em longo prazo, quando comparados aos tratamentos com
agentes isolados, ainda nao esta consolidada (Cunha et al., 2017).

Entre os lasers de alta poténcia, o laser de Nd:YAG tem sido largamente
utilizado no tratamento da HD (Maximiano et al., 2018). O laser de Nd:YAG age por
efeitos térmicos, derretendo a superficie dentinaria, resultando em obliteragdo ou
estreitamento dos tubulos dentinarios e formando uma superficie coberta (Liu et al.,
1997). Quando comparado a outros lasers, o laser de Nd:YAG apresenta efeitos
superiores na redugéo da dor e obliteracédo, devido a camada homogénea de melting
resultante da irradiagao (Gholami et al., 2011). Com protocolos controlados, este laser
€ considerado seguro, ndo causa danos pulpares ou defeitos em dentina como
fissuras ou crateras (Dilsiz et al., 2010). A irradiagdo manual da dentina pode resultar
em areas sem alteragdes morfolégicas e com tubulos sem obliteragdo, devido a
dificuldade em cobrir toda a superficie igualmente (Jodo-Souza et al., 2015).
Considerando-se que as irradiacdes sao sempre realizadas de forma manual na rotina
clinica, a utilizagcdo de um agente obliterador adicional pds-irradiagdo poderia
melhorar a oclusao tubular, reduzindo a permeabilidade dentinaria.

Este estudo in vitro teve por objetivo avaliar a eficacia do laser de Nd:YAG
associado a trés agentes dessensibilizantes contendo fosfato de célcio — Teethmate™
Desensitizer (Fosfato Tetracalcico e Fosfato Dicalcico); Desensibilize Nano P (Nano-
hidroxiapatita); e pasta Nupro contendo NovaMin® (Fosfosilicato de calcio e sodio) —
na oclusdo de tubulos dentinarios e redugcdo da permeabilidade dentinaria
imediatamente apds as aplicacdes e apds desafios erosivos e abrasivos. Nossas
hipéteses nulas foram: 1. Ndo havera diferencas entre Grupos em relagao a oclusao
tubular apds os tratamentos; e 2. Grupos nao exibirdo diferengas em permeabilidade

dentinaria e oclusao tubular apds a ciclagem erosivo-abrasiva.
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4.2 METODOS

Baseado em um design totalmente randomizado, este estudo incluiu dois
fatores experimentais: tratamento dessensibilizante e momento experimental. O fator
“tratamentos dessensibilizantes” corresponde a cinco grupos (Quadro 4.1): G1,
controle (sem tratamento); G2, laser de Nd:YAG (Power Laser, Lares Research, Sado
Clementino, CA, EUA — processo FAPESP 07/55497-0); G3, laser de Nd:YAG +
Teethmate Desensitizer (Kuraray, Chiyoda, Toquio, Japao); G4, laser de Nd:YAG +
Desensibilize Nano P (FGM, Joinville, Santa Catarina, Brasil); e G5, laser de Nd:YAG
+ pasta profilatica Nupro (Dentsply, lorque, Pensilvania, EUA). A condutancia
hidraulica para cada grupo foi analisada em dois momentos experimentais: pés-
tratamento e pds-ciclagem. Microscopia eletrénica de varredura ambiental (MEV)
(Hitachi Analytical Table Top Microscope TM3000, Hitachi, Téquio, Japao) foi utilizada
em trés momentos: pos-EDTA (baseline), pos-tratamento e pds-ciclagem. Cada grupo
possuia 10 espécimes de dentina humana (n = 50 para condutancia hidraulica e n =
50 para MEV). A anadlise de condutancia hidraulica mede permeabilidade (%Lp),
determinada com base na permeabilidade pés-EDTA, enquanto a MEV é utilizada
para analise qualitativa da superficie dentinaria e andlise quantitativa com contagem

de tubulos dentinarios abertos (TDA) utilizando o software ImageJ.

421 Preparagao dos espécimes — Permeabilidade dentinaria e MEV

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa com Humanos
local (processo #2.340.539) (Anexo A). Apos serem analisados sob microscopio
estereoscopico (Meiji 2000) com magnificagdo de 10x, 70 molares humanos higidos
foram selecionados e limpos com auxilio de curetas para a remocgao de tecido gengival
e calculos remanescentes. As coroas foram entdo separadas das raizes — coroas
foram utilizadas para analises de permeabilidade dentinaria e as raizes para as
avaliacbes com MEV. Duas secc¢des paralelas com 1,5 mm de distancia entre si foram
feitas na porcdo média das coroas, perpendicularmente ao longo eixo dos dentes.

Discos de dentina foram seccionados evitando a camara pulpar e o esmalte oclusal.
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Espécimes quadrados de dentina (4 mm x 4 mm x 2 mm) foram obtidos da regido
média das raizes a partir de duas secgdes perpendiculares ao longo eixo do dente e
duas secgdes paralelas ao longo eixo, utilizando uma maquina de corte de precisao
(Isomet 1000, Buehler Ltd, Lake Buff, lllinois, EUA). Espécimes de dentina com
fraturas, materiais restauradores, lesdo de carie ou outras anormalidades foram
descartados. As superficies dentinarias foram em seguida polidas em uma politriz
(Buehler Ltd, Lake Buff, lllinois, EUA) utilizando discos abrasivos de granulagdo 600
sob pressdo de 1 N, com constante irrigagdo com agua, até que os espécimes
estivessem com 1 mm de espessura. As medidas dos espécimes foram realizadas
com auxilio de um paquimetro digital (Mitutoyo, Téquio, Japao). Ao final do polimento,
os espécimes foram lavados em cuba ultrassonica (Cristéfoli, Campo Mourédo, Parana,

Brasil) por 3 minutos em agua destilada, para remogao de debris.

422 Simulagao da hipersensibilidade dentinaria

Para promover abertura dos tubulos dentinarios e simulagdo da HD, todos os
espécimes foram imersos em solugcéo de acido etilenodiamina tetra acético (EDTA),
pH 7.4, por 5 minutos, lavados em agua destilada e armazenados em umidade relativa
a 4°C (Machado et al., 2019). A medicao da permeabilidade dentinaria e a contagem
de tubulos foram entdo realizadas, com os valores considerados como baseline.
Entdo, os espécimes foram randomicamente alocados em diferentes grupos (n = 10

para permeabilidade dentinaria e n = 10 para avaliagdo em MEV).

423 Realizagado dos tratamentos

Os espécimes foram retirados da umidade relativa e gentilmente secados com
papel absorvente para remogédo do excesso de agua das superficies. Em seguida,
cada tratamento foi administrado nas superficies oclusais conforme parametros de
irradiacado do laser que demonstraram bons resultados na literatura (Machado et al.,

2019; Maximiano et al., 2018) e seguindo as instrugdes dos fabricantes. Espécimes
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do grupo controle foram gentilmente secados, conforme descrito anteriormente, e nao
tiveram nenhum tratamento adicional. Até o final das anadlises pds-ciclagem, os
espécimes tratados foram mantidos em umidade relativa a 4°C, com espécimes
envolvidos em gaze umidificada em agua destilada e armazenados em recipientes
fechados. Os grupos que receberam tratamento associativo foram irradiados com
laser de Nd:YAG antes da aplicagdo dos agentes dessensibilizantes, de acordo com

o protocolo descrito no Quadro 4.1.

4.2.4 Ciclagem erosivo-abrasiva

Simulamos o ambiente intraoral natural através de uma ciclagem erosiva e
abrasiva de 5 dias (Machado et al., 2019). Primeiro, os espécimes foram imersos por
2 minutos em 4acido citrico (0.3 %, pH natural de aprox. 2,6) e em seguida passaram
pela remineralizagdo em saliva artificial por 60 seg. (0.213 g/l CaCl2-2H20; 0.738 g/
KH2PO4; 1.114 g/l KCI; 0.381 g/l NaCl; 12 g/l Tris buffer, pH ajustado para 7.0 com
HCI) (Scaramucci et al., 2011) sob constante movimento em mesa agitadora (35 rpm,
AI9000IB, BrlLabs).O ciclo de eroséao e remineralizagao foi realizado quatro vezes por
dia. Trinta minutos apds o primeiro e ultimo desafio erosivo, espécimes eram
escovados por 15 seg. em uma maquina de escovagao automatica (45 ciclos — cada
um representando o movimento de ida e volta, sob carga de 2 N; exposigao total ao
slury de 2 minutos). A escovacgao foi realizada com escovas comuns (Tek, cerdas
macias, Johnson & Johnson, Brasil) e dentifricio fluoretado convencional (Colgate
Maxima Protecao anti-Caries, Colgate Palmolive, Brasil, monofluorfosfato de sddio,
1450 ppm de Fluor) diluido em agua destilada (razdo de 1:3) para compor o slury.
Apds cada ciclo erosivo-abrasivo, os espécimes eram lavados com agua destilada e
gentilmente secos com papel absorvente antes de serem imersos em saliva artificial.
Todos os procedimentos foram realizados em temperatura ambiente (aprox. 23°C).
Ao final de cada ciclo, os espécimes eram mantidos em saliva artificial com constante
agitacao até o préximo ciclo, no dia seguinte. As solugdes de acido citrico eram
substituidas por novas apos cada desafio erosivo bem como a saliva artificial antes

de cada novo ciclo.
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Apos cinco dias de ciclagem erosivo-abrasiva, a permeabilidade dentinaria
(%Lp), analise qualitativa superficial e contagem de tubulos dentinarios abertos (TDA)

utilizando microscopia eletrénica de varredura ambiental (MEV) eram aferidas.

4.2.5 Analise da permeabilidade dentinaria

A permeabilidade dentinaria foi avaliada através da condutancia hidraulica
usando um equipamento que simula a pressao intrapulpar (Odeme Equipamentos
Médicos e Odontoldgicos, Ltda, Luzerna, Brasil). Para tanto, discos de dentina (n =
10) foram posicionados na camara de fluxo da maquina com as faces oclusais dos
discos para cima. Dentro do sistema, a agua flui através do disco de dentina, de baixo
para cima, simulando a pressao intrapulpar. O sistema era mantido em constante
pressao de 10 psi durante o experimento. Em cada andlise, o fluxo de agua era medido
por deslocamento linear (mm) durante 3 minutos, dentro de um tubo microcapilar de
vidro (100 pl) com uma bolha de ar, renovada a cada medigdo. As medigbes eram
repetidas trés vezes para cada espécime e uma média simples era calculada. Os
resultados foram convertidos para volume de fluxo (ul mim?) e entdo para condutancia
hidraulica Lp (mim-1 cm?cmH?0-1) (Thanatvarakorn et al., 2013). A medida de
condutancia hidraulica levava em conta o volume de fluxo previamente calculado, a
area pela qual a agua passava através do espécime de dentina (0,058 cm?) e a
presséao do sistema hidraulico (10 psi) convertido para cmH20 (703,07 cmH20). Cada
valor de Lp foi calculado no pos-tratamento e pds-ciclagem, e a condutancia hidraulica
(%Lp) foi calculada com base nos valores do baseline (p6s-EDTA, que foi considerado
como 100%). Dessa forma, cada espécime serviu como seu préprio controle (Joao-
Souza et al., 2018; Hiller et al., 2018).

4.2.6 Microscopia eletronica de varredura ambiental (MEV ambiental)

Os espécimes foram qualitativamente e quantitativamente analisados por MEV

ambiental (Hitachi TM3000, Hitachi, Toquio, Japdo) nos tempos pos-EDTA, pos-
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tratamento e poés-ciclagem, sem a necessidade de preparagao dos espécimes.
Micrografias representativas com magnificacdo de 2000x foram tomadas no centro de

cada espécime. A anadlise quantitativa foi realizada com da contagem de TDA,

utilizando o software Imaged (n = 10) (Garofalo et al., 2018).

Quadro 4.1 - Tratamentos dessensibilizantes de consultério:

Tratamento Fabricante Ingredientes ativos  Forma de utilizagao
Controle - - Sem tratamento
negativo

Laser de | Power Laser ST6, Nd:YAG (1 W de poténcia, 4 irradiagdes de 10 seg.
Nd:YAG Lares Research (S&o | frequéncia de 10 Hz, 100 | Com 15 seg. de intervalo

Teethmate ™

Desensitizer

Desensibilize

Nano P

Nupro ®

Fonte: o autor.

Clemente, CA, EUA)

Kuraray (Chiyoda,

Toquio, Japao)

FGM (Joinville, Santa

Catarina, Brasil)

Dentsply (lorque,

Pensilvania, EUA)

mJ de energia, e aprox. 85
Jlcm? de densidade de

energia)

Fosfato tretra calcico e

dicalcio anidro

Fosfato de calcio
nanométrico; fluoreto de

sédio e nitrato de potassio

NovaMin® - 15%
fosfosilicato de célcio e

sadio

entre cada uma.

Irradiagdo em contato
sobre toda a superficie
nos sentidos vertical e
horizontal
Mistura de 1 gosta com 1
espatula cheia de po6 por
mais de 15 seg. para criar
pasta. Aplicagdo sobre a
area por mais de 30 seg. e
lavagem com jato de agua
Aplicacao vigorosa sobre
dentina com fricgéo por 10
Produto em
5 min. E

remog&o do excesso com

segundos.

contato por

algodéao

Aplicacdo da pasta com
taca de borracha em baixa
rotacdo. Produto em
contato por 60 seg. antes

da lavagem
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4.2.7 Analise estatistica

Os dados de %Lp e contagem de TDA foram analisados utilizando o teste de
Shapiro-Wilk para verificagdo da normalidade e o teste de Brown-Forsythe para
homoscedasticidade. Como os dados aderiram a curva de normalidade e foram
homocedasticos, os grupos foram comparados pelo teste ANOVA 2-fatores para
medidas repetidas e teste de Tukey. O nivel de significancia foi de 5 %. Todas as
analises estatisticas foram realizadas no software SigmaPlot 13 (Systat software Inc.,
EUA).

4.3 RESULTADOS

4.3.1 Permeabilidade dentinaria

Ndo foram encontradas diferencas significativas para permeabilidade
dentinaria entre os tratamentos dessensibilizantes (p = 0.139), mas houve diferengas
entre tempos experimentais (p < 0.001) e interagao entre fatores (p < 0.001).

A figura 4.1 exibe valores médios e desvio-padrao para permeabilidade (%Lp)
para todos os grupos nos momentos pés-tratamento e pds-ciclagem. Com relagdo aos
tratamentos dessensibilizantes, todos os agentes apresentaram  %Lp
significativamente menor do que grupo controle (G1) no pds-tratamento (p < 0.05),
mas nao houve diferengas entre grupos tratamento (p > 0.05). Em pdés-ciclagem, néao
foram detectadas diferengas entre grupos (p > 0.05). Quando comparamos os tempos
experimentais (pos-tratamento e pos-ciclagem), apenas G3 e G4 nao apresentaram
diferencgas significativas de %Lp (p > 0.05). Pés-ciclagem, G1 apresentou redugéo da

%Lp, enquanto G2 e G5 exibiram aumento da %Lp.
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4.3.2 Microscopia eletronica de varredura ambiental

4.3.2.1 Avaliagado quantitativa

A quantidade de TDA diferiu significativamente entre o0s grupos
dessensibilizantes (p < 0.001) e tempos experimentais (P < 0.001). Também houve
diferencga significativa na interagéo entre fatores (p = 0.007).

A figura 4.2 exibe as médias e desvios-padrao da contagem de TDA para todos
0s grupos pos-EDTA (baseline), pos-tratamento e péds-ciclagem. N&o foram
encontradas diferengas em TDA entre grupos pos-EDTA (p > 0.05). Pés-tratamento,
G1 apresentou uma maior quantidade de TDA em comparagao com os demais grupos
tratamento (p < 0.001), que nao diferiram entre si (p > 0.05). Pés-ciclagem, TDA nao
diferiu significativamente entre os grupos (p > 0.05). Nas comparagdes entre tempos
experimentais, todos os grupos apresentaram diferengas entre os valores em pos-
EDTA e pos-tratamento (p < 0.001), com excegéao de G1 (p > 0.05). O grupo controle
também apresentou menor quantidade de TDA pds-ciclagem em comparagao ao
tempo pos-tratamento (p < 0.05). Para os demais grupos, TDA nao diferiu entre
tratamentos no poés-ciclagem (p > 0.05). Todos os grupos mostraram diminuigao

significativa em TDA (p < 0.001) entre os tempos pés-EDTA e pds ciclagem.

4.3.2.2 Avaliagao qualitativa

A figura 4.3 exibe micrografias representativas de cada grupo. Pds-EDTA,
todos os grupos apresentam superficies dentinarias sem camada de esfregago e com
grande quantidade de TDA. Pés-tratamento, o grupo controle G1 exibe as mesmas
caracteristicas do baseline. Os espécimes do G2 mostram areas de melting em
dentina com uma superficie irregular e tubulos dentinarios estreitados ou obliterados,

embora algumas areas com tubulos abertos sejam visiveis.
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Figura 4.1 - Médias (desvios-padrao) de %Lp para todos os grupos nos dois tempos experimentais.
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Letras maiusculas diferentes implicam diferengas entre tempos experimentais para cada grupo (p <

0.05). Letras minusculas diferentes denotam diferengas entre grupos dentro de cada momento (p <

0.05).

Fonte: o autor.

Em G3 as imagens exibem uma superficie com a formagdo de uma camada
semelhante a cristais, com grande variagdo de tamanhos. Em areas sem a cobertura
com cristais € possivel observar TDA, tubulos parcialmente obliterados e melting da
dentina. Micrografias do G4 mostram zonas de melting (indicadas pela letra M na
Figura 4.3) associadas com pequenos depésitos semelhantes a cristais (indicados

pela letra C), embora também sejam visiveis areas sem tratamento. Os cristais

formados no G4 parecem de menor tamanho do que os observados no G3. Em geral,

ha varias areas com TDA visiveis entre as zonas com deposi¢ao de cristais. Em G5
ha uma camada heterogénea com a deposigao de cristais que ocluem os tubulos

dentinarios de forma parcial ou total. Nas areas com cristais de maior tamanho, TDA

podem ser vistos através das deposicdes minerais.
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Figura 4.2 - Médias (desvios-padrao) de TDA para todos grupos em todos os tempos experimentais.
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Letras maiusculas diferentes implicam diferengas entre tempos experimentais para cada grupo (p <
0.05). Letras minusculas diferentes denotam diferengas entre grupos dentro de cada momento (p <
0.05).

Fonte: o autor.

Pds-ciclagem, G1 apresentou uma camada de esfregago cobrindo a superficie
dentinaria com tubulos dentinarios totalmente obliterados ou com lumen reduzido. G2
apresentam algumas zonas com fendas e tubulos dentinarios abertos, embora com
menos didmetro do que os observados pos-EDTA, assim como areas com esfregago
e granulos cobrindo os tubulos dentinarios. Todos os demais grupos com tratamento
associativo (G3, G4 e G5) exibem uma superficie dentinaria com tubulos dentinarios
parcialmente obliterados, assim como deposicdo de uma camada de esfregacgo e

depdsitos granulares superficiais.
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Figura 4.3 - Micrografias representativas dos tratamentos para cada grupo e tempo experimental

(magnificagdo de 2000x).

POS-EDTA

POS-TRATAMENTO

POS-CICLAGEM

(M) Melting; (C) Camada de cristais. Setas indicam deposicao de cristais dentro dos tubulos dentinarios.

Fonte: O autor.

4.5 DISCUSSAO

Considerando o mecanismo de dor proposto pela teoria hidrodinamica
(Brannstrom; Astrom, 1972), é um consenso que a diminuicdo do numero de tubulos
dentinarios abertos reduz a dor relacionada a hipersensibilidade dentinaria (Pashley,
1986). Nosso estudo utilizou um modelo para avaliar a eficacia dos tratamentos
dessensibilizantes testados na permeabilidade dentinaria e oclusédo tubular. Para
simular a pressao pulpar e expressar os resultados de forma objetiva e quantitativa, a
condutancia hidraulica foi o método empregado. Em adigao, a microscopia eletrénica
de varredura ambiental oferece informagdes sobre a topografia da superficie
dentinaria, permitindo a avaliagdo da morfologia e magnitude da ocluséo tubular. Este
método n&o requer preparo prévio das amostras, permitindo que o mesmo espécime
seja avaliado em diferentes tempos. Os resultados da permeabilidade dentinaria e

oclusao tubular mostraram respostas similares em nosso estudo.
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Noés avaliamos a eficacia do laser de Nd:YAG associado com pastas a base de
fosfato de calcio na reducdo da permeabilidade dentinaria e oclusao tubular apés a
realizacdo dos tratamentos. Os resultados mostraram que todos os tratamentos
atingiram o objetivo primario, reduzindo a permeabilidade dentinaria e gerando
oclusao tubular, em comparagcao com o baseline pds-EDTA. Imediatamente apos a
aplicagao, todos os tratamentos exibiram menor %Lp e TDA do que o grupo controle.
Esses achados indicam que nossa primeira hipdtese nula foi rejeitada. Nao foram
encontradas diferengas significativas entre os tratamentos, o que sugere que todos
foram igualmente efetivos. Com base nisso, o efeito do laser parece nao ser melhor
quando associado aos agentes dessensibilizantes testados.

A literatura demonstrou que o laser de Nd:YAG altera a superficie dentinaria,
sendo relevante para o tratamento da HD. As irradiagbes com o laser de Nd:YAG
aumentam a temperatura da superficie dentinaria, causando derretimento (melting) e
resolidificacdo imediata da dentina, com consequente obliteracdo tubular.
Corroborando com outros estudos (Cunha et al., 2017; Farmakis et al., 2012), nossos
resultados mostraram que a irradiacédo com laser de Nd:YAG promove a reducdo da
permeabilidade dentinaria e aumenta a oclusao tubular. Este laser € utilizado em
varredura sobre a superficie dentinaria, em contato, com auxilio de uma fibra éptica
perpendicular a superficie. Apesar dos esforcos em cobrir toda a superficie durante
as irradiagbes, as imagens em MEV poés-tratamento exibem areas sem qualquer
alteracdo morfologica e tubulos abertos, provavelmente onde a irradiagao nao atingiu.
Como ja descrito na literatura (Jodo-Souza et al., 2018), esta € uma desvantagem
inerente a irradiacdo manual. Baseado em nosso estudo prévio em que mostramos
os efeitos isolados das pastas (Machado et al., 2019), assumimos que a combinagao
dos lasers com esses agentes traria um efeito complementar, com oclusao tubular dos
tubulos ndo atingidos durante a irradiacdo. Entretanto, esse desfecho nao foi
observado neste estudo. Embora todos os espécimes tratados com laser de Nd:YAG
apresentem areas com tubulos abertos, podemos supor que a irradiagcédo pode ter sido
eficiente e suficiente, de forma que nao péde ser encontrado nenhum efeito adicional
através da associagao dos tratamentos. Podemos também assumir que, diferente dos
vernizes e dessensibilizantes liquidos, a consisténcia das pastas dificulte uma
cobertura maior e homogénea da superficie dentinaria (Garofalo et al., 2018). Os

parametros de irradiacdo com o laser de Nd:YAG foram 100 mJ, 1 W, 10 Hz,
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aproximadamente 85 J/cm?, protocolo que foi considerado seguro e eficiente na
ocluséo tubular (Cunha et al., 2017).

Recentemente explorado e ainda pouco testado, Teethmate Desensitizer (TD)
€ um material ligeiramente alcalino que contém fosfato tetracalcico (TTCP) e o pé de
fosfato dicalcico anidro (DCPA), que resulta em hidroxiapatita (HA) quando exposto a
solugdes aquosas, como a saliva (Oncli et al., 2017). Uma caracteristica interessante
do TD é que a dissolugcao de TTCP/DCPA fornece uma solucéo supersaturada de ions
calcio e fosfato, favorecendo a precipitagdo continua de HA no ambiente oral (Chow,
2009). A precipitagao de fosfato de calcio parece ocluir os tubulos dentinarios até uma
profundidade de 10 a 15 ym, e o fluoreto age na transformagédo de DCPA em
hidroxiapatita (Suge et al., 1995). Em nosso estudo, micrografias do G3 mostraram
uma camada heterogénea de depdsitos de cristais sobre a superficie dentinaria, bem
como areas de melting, com poucos tubulos aparentes no pés-tratamento, bem como
alguns depdsitos minerais no interior dos tubulos. A associagéo de TD e laser de
Nd:YAG foi efetiva na oclusao e diminuicdo do lumen tubular apés os tratamentos,
corroborando com estudos prévios que demostraram o potencial de TD, utilizado
isoladamente, na reducdo da permeabilidade dentinaria (Oncl et al., 2017;
Thanatvarakorn et al., 2013).

Nano-hidroxiapatita (N-HA) — o agente dessensibilizante presente na pasta
Desensibilize Nano P (DNP) — é muito similar a apatita dental (Vandiver et al., 2005)
e € considerada um dos materiais mais biocompativeis, tendo sido utilizado para
regeneragao 0ssea e remineralizagao dental (Tschoppe et al., 2011). Quando aplicado
sobre dentina, N-HA reduz efetivamente a permeabilidade dentinaria, promovendo
remineralizagdo e oclusdo tubular (Canali et al., 2017). No presente estuo, a
associacao de DNP e laser de Nd:YAG (G4) mostrou redugéo de %Lp e TDA pos-
tratamento, significativamente menor do que os valores do grupo controle.
Micrografias do G4 exibem areas de melting dentinario intercalas com depdsitos de
cristais, onde os tubulos n&o estao aparentes. Entretanto, observamos TDA em outras
areas, indicando que os tratamentos ndo atingiram toda a superficie de forma
homogénea. Apesar disso, verificamos a presenga de cristais dentro de alguns
tubulos, indicando que a N-HA pode ter contribuido para o estreitamento deles (setas
na Figura 4.3). Resultados da permeabilidade dentinaria sdo compativeis com a

contagem de TDA e observacgdes qualitativas através das imagens feitas em MEV.
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A pasta profilatica Nupro (NU) contém 15% NovaMin (nome comercial para
fosfosilicato de calcio e sédio — CSP). Em meio aquoso, CSP libera ions de calcio e
fosfato que reagem para formarem hidroxicarbonato apatita (HCA), um produto
quimicamente semelhante a hidroxiapatita dental, cuja deposi¢cdo forma uma camada
cristalina capaz de obliterar tubulos dentinarios (Andersson; Kangasniemi, 1991). No
pos-tratamento, imagens do G5 mostraram a maior parte da superficie dentinaria
coberta por uma camada de cristais, com o0s poucos tubulos aparentes também
parcialmente obliterados. Nao foram observadas areas de melting, 0 que sugere que
a deposigcao de HCA cobriu as areas previamente irradiadas. Este achado pode ser
apontado como um efeito positivo do tratamento associativo, como as areas nao
tratadas estavam mais esparsas nas amostras do grupo. Nao foram encontradas
diferencgas entre G5 e demais grupos tratamento para %Lp e TDA, corroborando com
estudos anteriores que testaram a associagao do laser de Nd:YAG com a pasta de
CSP (Cunha et al., 2017; Lopes et al., 2018).

Idealmente, o tratamento para HD deve promover oclusao tubular e resisténcia
aos desafios erosivos e abrasivos, presentes na cavidade oral, em longo prazo (Oncl
et al., 2017). Os resultados pés-ciclagem mostraram nao haver diferengas entre os
grupos, incluindo o controle, para %Lp e contagem de TDA. Dessa forma, nossa
segunda hipétese nula foi aceita. Esses achados podem ser parcialmente explicados
pelo resultado de %Lp do grupo controle, significativamente menor no tempo poés-
ciclagem quando comparado ao tempo pos-tratamento. A ciclagem erosivo-abrasiva
provavelmente causou a deposicao de particulas abrasivas dos dentifricios nos
tubulos dentinarios, levando a oclusdo com uma camada de esfregaco e consequente
reducdo da %Lp (Bezerra et al., 2019). Adicionalmente, o fluoreto presente na
formulacao do dentifricio pode ter contribuido para a ocluséao tubular, indicando que a
auséncia entre os grupos poés-ciclagem pode ser atribuida aos resultados do G1.
Como este efeito esteve igualmente presente em todos os grupos, ndo podemos
considerar isso como um fator de confus&do. Nas avaliagdes com MEV, G1 mostrou
reducdo de TDA péds-ciclagem, com micrografias exibindo tubulos dentinarios
ocluidos, corroborando com os resultados de %Lp.

No G2, %Lp aumentou péds-ciclagem em comparagédo ao pos-tratamento,
apesar de TDA n&o ter variado entre os dois momentos. Micrografias no pds-ciclagem
mostram tubulos dentinarios mais estreitos e alguns depdsitos de cristais espalhados

na superficie. A profundidade de obliteracdo do laser de Nd:YAG nos tubulos
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dentinarios parece ser de aproximadamente 4um (Liu et al., 1997). O modelo de
ciclagem utilizado em nosso estudo foi adaptado de Machado et al. (2019) e simula
uma dieta com alto consumo de acidos, quatro vezes ao dia, e dois desafios abrasivos,
podendo causar uma perda superficial de 10 ym. Assim, a ciclagem erosivo-abrasiva
pode ter removido parte da superficie irradiada, causando reabertura dos tubulos
dentinarios e aumento da %Lp. A contagem de TDA péds-ciclagem nao variou
significativamente em comparagdo ao pos-tratamento, provavelmente por conta de
algum efeito residual de melting e pela deposicdo de abrasivos dos dentifricios,
criando uma superficie de esfregaco fracamente aderida a superficie. Embora nosso
estudo ndo tenha demonstrado o efeito em longo prazo do laser de Nd:YAG, estudos
clinicos reportam a agao dessensibilizante do tratamento por periodos de 4 semanas
até 6 meses de acompanhamento (Lopes; Aranha, 2013). O resultado clinico do laser
de Nd:YAG também pode atribuido a um efeito analgésico adicional da irradiagao,
bem como mudancas provocadas nas terminagdes dos axdnios sensoriais da polpa
(Orchardson et al., 1998).

No G3, resultados pés-ciclagem de %Lp e TDA ndo diferiram dos valores
obtidos pds-tratamento. A avaliacdo qualitativa das micrografias revelou tubulos
parcialmente obliterados com uma intensa deposicdo de precipitados sobre a
superficie dentinaria. Estes resultados podem indicam que a associagcao de TD com
o laser de Nd:YAG resistiu pos-ciclagem, embora ndo haja diferengca do G1 nesse
momento. As imagens obtidas por MEV, com tubulos parcialmente obliterados, estao
relacionadas com a manutengao dos valores de %Lp pos-ciclagem. Os depdsitos
superficiais de cristais, visiveis pos-tratamento, foram removidos durante a ciclagem,
mas os depodsitos dentro dos tubulos dentinarios foram capazes de resistir. Quando
em contato com o meio aquoso criado na ciclagem, TTCP/DCPA residual liberaram
fosfato de calcio e geraram a precipitagao de cristais semelhantes a fluorapatita, agao
conjunta ao fluoreto do dentifricio, estreitando os tubulos dentinarios. A continua
precipitacédo de cristais ja foi demonstrada na literatura (Zhou et al., 2016).

Tem sido proposto que N-HA age através de dois mecanismos, causando
deposicéao tubular diretamente e por gerar mineralizagao intratubular apos reagao com
ions intraorais (Pei et al., 2019). Pés-ciclagem, G4 ndo apresentou alteragdo dos
valores de %Lp e TDA em comparacgao ao pés-tratamento. Imagens de MEV mostram
tubulos dentinarios parcialmente ocluidos, com uma intensa deposicdo de uma

camada de cristais. Embora este grupo nao tenha diferido do G1 no pés-ciclagem,
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estes achados sugerem que a associagdo de DNP com o laser de Nd:YAG resistiu
parcialmente a ciclagem utilizada. A habilidade de N-HA em resistir a desafios
erosivos foi descrita na literatura (Pei et al., 2019). Como a oclusdo dos tubulos
dentinarios esta diretamente relacionada com menores valores de permeabilidade
dentinaria, %Lp é condizente com os achados nas micrografias. G3 e G4 foram os
unicos grupos que nao mostraram diferengas significativas em %LP e TDA entre pés-
tratamento e pos-ciclagem.

No G5, %Lp aumentou significativamente pods-ciclagem em comparagéo ao
tempo pdés-tratamento, mas sem diferencas significativas com o G1. Por outro lado,
TDA né&o diferiu entre pds-tratamento e pds-ciclagem, e imagens de MEV mostram
tubulos dentinarios estreitados e formagao de esfregago. Podemos inferir a partir dos
achados que, embora seja possivel visualizar a oclusdo tubular gerada, esse efeito
nao impediu o0 aumento da permeabilidade dentinaria. Uma hipdtese para essa
aparente discrepancia é de que os cristais e precipitados nos tubulos ndo estavam
aderidos a superficie dentinaria, portanto foram removidos pelo fluxo de agua
pressurizado durante a medicdo da permeabilidade dentinaria. Estes resultados
também corroboram com a literatura cientifica (Garofalo et al., 2018).

Todos os métodos utilizados neste estudo para avaliacdo dos efeitos dos
agentes dessensibilizantes consideram uma pequena area dos espécimes, 0 que
pode ser considerado uma limitagdo do estudo, ja que pode gerar superestimacgéo dos
resultados, ou o contrario (Jodo-Souza et al., 2018). Quando comparados aos dados
do baseline (p6s-EDTA), todos os tratamentos apresentaram reducéo significativa de
%Lp e TDA pos-ciclagem. Os tratamentos foram realizados de acordo com as
instrugdes fornecidas pelos fabricantes para garantir o total recobrimento das
superficies dentinarias. Entretanto, observacées em MEV mostraram que a
distribuicdo dos efeitos dos agentes foi heterogénea, evidenciando uma possivel
dificuldade na realizacdo desses tratamentos para tratamento de exposicdes
dentinarias. Os agentes utilizados neste estudo podem conter outros principios ativos
capazes de agir na HD, como o nitrato de potassio presente no Desensibilize Nano P
(Wang et al., 2016) ou mesmo o efeito analgésico provocado pelo laser de Nd:YAG,
que podem contribuir pro alivio de dor numa situacao clinica. Como optamos por nao
avaliar as pastas de forma isolada, ndo é possivel julgar se o melting gerado pelo laser
tem algum efeito negativo nos efeitos das pastas. Todos estes aspectos devem ser

considerados para nao haver extrapolagao dos resultados para o cenario clinico.
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5 CAPITULOII

Ensaio clinico randomizado duplo-cego sobre a redugao da hipersensibilidade
dentinaria com laser Nd:YAG e pasta profilatica de fosfosilicato de calcio e sédio

a 15% durante seis meses

5.1 RESUMO

Objetivo: O estudo comparou o efeito dessensibilizante do laser de Nd:YAG (1064 nm)
e uma pasta profilatica de fosfosilicato de célcio e sddio a 15% (CSP - NovaMin) no
controle da dor da hipersensibilidade dentinaria cervical (HDC) ao longo de 6 meses
de acompanhamento. Materiais e Métodos: 67 pacientes com escore minimo de dor
4, avaliados com uma escala visual analdgica, foram selecionados e alocados
aleatoriamente em um dos grupos: laser de Nd:YAG (100 mJ, 1W, 10 Hz, 85 J/cm?)
ou pasta profilatica de CSP. Os pacientes foram tratados em uma unica secéo e a dor
foi avaliada imediatamente, 3 meses e 6 meses apds os tratamentos. Quando mais
de um dente apresentava HDC, um valor médio por paciente. foi considerado. Os
pacientes eram cegos aos tratamentos e aos valores de dor, enquanto o operador
desconhecia os dados de dor. Resultados: Os dados foram analisados quanto ao
alivio da dor e valores absolutos. Nao houve diferenca no alivio de dor entre os
tratamentos e tempos experimentais (p>0,05). Os valores absolutos de dor mostraram
reducao significativa imediatamente apds os tratamentos para ambos os grupos (p <
0,05). Apds 6 meses, o nivel de dor para o grupo laser Nd:YAG continuou a diminuir
(p < 0,05), enquanto para o grupo CSP n&o mudou (p > 0,05). Para ambos os grupos,
a dor foi menor apds 6 meses em comparagao com o baseline. Conclusées: Ambos
os tratamentos foram eficientes na redugao da HDC ao longo de 6 meses e 0 grupo
laser de Nd:YAG apresentou os menores niveis de dor. Relevancia clinica: O laser de
Nd:YAG e a pasta profilatica de CSP devem ser considerados como tratamentos
eficazes para o controle da dor da HDC com efeitos positivos imediatos e de longo

prazo.
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5.2 INTRODUGAO

A hipersensibilidade dentinaria (HD) é uma condigdo comum entre a populagao
em geral e ainda é considerada um desafio para os clinicos (Consensus-Based
Recommendations For The Diagnosis And Management Of Dentin Hypersensitivity,
2003). Sua prevaléncia na literatura € heterogénea, variando drasticamente de acordo
com a amostra populacional e a metodologia aplicada em cada estudo, com uma
média de 33,5% (Favaro Zeola et al., 2019). A HD impacta negativamente na
qualidade de vida dos pacientes, muitas vezes limitando as atividades diarias, como
comer, falar e trabalhar (Bartold, 2006). Muitos pacientes vivem com HD por longos
periodos, aumentando o risco para desenvolvimento de dor crbénica, problemas
emocionais e psicoldgicos (Lima et al., 2017). Uma vez que a condigao € tratada com
sucesso, observa-se que a qualidade de vida relacionada a saude bucal pode ser
melhorada (Douglas-De-Oliveira et al., 2018).

A HD tem sido descrita como uma dor breve causada por um estimulo externo
sobre uma regido de dentina exposta (Holland et al., 1997). A dor pode ser
desencadeada por estimulos elétricos, térmicos, osméticos, evaporativos ou tateis e
nao deve estar relacionada a microrganismos ou qualquer outra doenga ou defeito
dentario (Pashley, 1986). A hipersensibilidade dentinaria cervical (HDC) esta
altamente associada a lesdes nao cariosas e recessao gengival. Muitos fatores podem
causar perda de tecidos dentarios duros e/ou influenciar o desenvolvimento de danos
periodontais e recessao gengival, como 0os mecanismos de erosdo, abfragéo e atrigao
(Dilsiz et al., 2010; Grippo, 1991; Grippo et al., 2004; Lussi; Schaffner, 2000; Tugnait;
Clerehugh, 2001).

No entanto, nem todos os locais de dentina exposta sado sensiveis. Uma vez
que os tubulos dentinarios sao obliterados, tanto pela formag¢ao de dentina terciaria
quanto pela formagédo de smear layer externa, os sintomas tendem a desaparecer.
Em contraste, uma dentina hipersensivel geralmente apresenta tubulos mais largos e
em maior concentragdo (Rees; Addy, 2002; Yoshiyama et al., 1989). A etiologia da
HDC ¢é multifatorial e as vias de sinalizacdo da dor relacionada ainda n&o foram
completamente elucidadas (Liu et al., 2020). A teoria hidrodindmica continua sendo a
explicacdo mais aceita para a dor dentinaria. Esta afirma que estimulos externos

podem provocar o movimento do fluido dentinario que ira ativar mecanicamente as
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fibras nervosas intimamente relacionadas as células odontoblasticas no tecido pulpar
periférico (Brannstrom; Astrom, 1972). No entanto, parece haver outros mecanismos
desconhecidos sobre a dor relacionada a HDC, uma vez que a cobertura dos tubulos
dentinarios expostos nem sempre resulta em tratamentos eficazes (Liu et al., 2020).

Agentes dessensibilizantes sdo usados como parte do tratamento da HDC em
duas estratégias principais: oclusdo de tubulos dentinarios e reducdo a
permeabilidade dentinaria ou bloqueio da transducdo neural. Idealmente, os
dessensibilizantes devem, entre outras caracteristicas, apresentar resultados
consistentes, ser de acao rapida, nao irritantes, de facil aplicagcao e apresentar efeitos
de longa duragao (Grossman, 1935). No entanto, essas caracteristicas ainda nao
foram encontradas em um unico agente. Os tratamentos atualmente disponiveis
incluem vernizes, adesivos dentinarios, materiais restauradores, nitratos, oxalatos,
glutaraldeido, biovidro e lasers (Markowitz; Kim, 1992; Yonaga et al., 1999).

O fosfosilicato de sddio e calcio (CSP) € um agente oclusivo comumente usado
para o tratamento da HDC. CSP é um biovidro, comercialmente conhecido como
NovaMin, encontrado em muitos produtos e em diferentes concentragcdes. CSP libera
ions de calcio e sbédio que precipitam em meio aquoso, formando hidroxicarbonato
apatita (HCA). A deposicdo mineral de HCA, muito semelhante a hidroxiapatita da
dentina e esmalte, forma uma camada que bloqueia o lumen dos tubulos dentinarios.
A capacidade do CSP em resistir aos desafios acidos e abrasivos presentes no meio
bucal ainda ndo esta clara na literatura, principalmente quando consideradas as
evidéncias de ensaios clinicos (Cunha et al., 2017; Maximiano et al., 2021; Zhu et al.,
2015).

Os lasers tém sido utilizados no tratamento da HDC com diferentes objetivos:
biomodulacéo das respostas celulares, gerando analgesia e indugao da diferenciacao
celular (fotobiomodulagdo) ou alteragédo morfolégica do tecido irradiado através de
efeitos térmicos (lasers de alta poténcia) (Kimura et al., 2000). O laser de Nd:YAG
apresenta comprimento de onda de 1064 nm e é efetivamente utilizado para promover
a fusdo e recristalizagdo do esmalte e da dentina (Miglani et al., 2010). Quando
utilizado adequadamente, o laser de Nd:YAG oblitera os tubulos dentinarios e esta
bem indicado para o tratamento da HDC (Birang et al., 2007; Kimura et al., 2000).
Estudos in vitro e clinicos demonstraram o potencial do laser de Nd:YAG na
diminuicao da permeabilidade dentinaria e na redugao dos sintomas da HDC (Cunha
et al.,, 2017; Kara; Orbak, 2009; Lopes; Aranha, 2013). A eficacia dos lasers em
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qualquer tratamento depende dos parametros utilizados, como dose, irradiancia,
tempo de irradiacao e frequéncia. Muitos protocolos de irradiagao foram testados na
literatura para HDC, mas ainda ndo ha consenso sobre o mais adequado.

Com base no cenario atual, o presente estudo teve como objetivo comparar os
efeitos do laser de Nd:YAG (1064 nm) e uma pasta profilatica contendo 15% CSP
(NovaMin) no tratamento em consultério da HDC apdés uma unica sessao de
tratamento. Este estudo também comparou o efeito em longo prazo dos tratamentos

por um periodo de 6 meses.

5.3 MATERIAIS E METODOS

5.31 Aspectos éticos

O presente estudo foi conduzido de acordo com a Declaracdo de Helsinki
(World Medical Association Declaration of Helsinki, 2008). Este estudo foi submetido
ao Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Odontologia da Universidade de
S&o Paulo, CEP-FOUSP (n° 2291636) (Anexo B). Apds sua aprovagao, o estudo foi
registrado no Registro Brasileiro de Ensaios Clinicos (REBEC — Registro Brasileiro de
Ensaios Clinicos, n° U1111-1213-5135). Todos os pacientes foram atendidos no
Laboratério Especial de Lasers em Odontologia (LELO) do Departamento de
Dentistica da Faculdade de Odontologia da Universidade de S&do Paulo. O termo de
consentimento livre e esclarecido e a ficha de anamnese estéo disponiveis nos anexos
CeD.

5.3.2 Design do estudo

Trata-se de um ensaio clinico randomizado, paralelo e duplo-cego. Foram
incluidos pacientes de ambos 0s sexos com pelo menos um dente com sintomas de

HDC, apresentando lesdes cervicais ndo cariosas ou em estagio inicial de recessao
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gengival. Um nivel minimo de dor de 4 cm foi definido como critério de inclusao,
usando uma escala visual analégica (EVA). Os critérios de exclusao abrangeram
outras condi¢cdes ndo compativeis com HDC, como lesdes cariosas, trincas dentarias
e doencgas gengivais. Além disso, pacientes gravidas e lactantes ndo foram incluidas
no estudo, assim como pacientes em uso continuo de medicamentos anti-
inflamatdrios, analgésicos ou em tratamento ortodontico. Também nao foram incluidos
pacientes com ma higiene bucal, restauracbes inadequadas ou perda de estrutura

dentaria compativel com indicagao restauradora.

5.3.3 Intervengoes

Todos os pacientes passaram por um periodo de wash-out de 1 semana, antes
da realizagdo dos tratamentos. Durante esse tempo, e ao longo do estudo, cada
participante foi orientado a usar pastas de dente e enxaguantes convencionais, sem
nenhum agente dessensibilizante. Os pacientes foram alocados aleatoriamente em
um dos grupos experimentais, laser ou pasta profilatica, e foram tratados pelo mesmo
operador. Os pacientes do grupo laser foram tratados com o laser de neodimio,
Nd:YAG - 1064 nm (Power Laser, Lares Research, Sdo Clemente, CA, EUA, FAPESP
n°® 07/55497-0) com o seguinte protocolo: 4 irradiagdes de 15 seg cada (por dente)
sobre a regiao cervical, com intervalo de 10 segundos entre as irradiagbes para
relaxamento térmico; energia de 100 mJ, dose de 85 J/cm?, taxa de repeticdo de 10
Hz, poténcia de 1 W, largura de pulso de 150 ps, utilizando fibra 6ptica de quartzo de
400 um. As irradiagdes foram realizadas no modo de contato, escaneando a regiao
cervical com a fibra perpendicular a superficie dentaria. Antes de cada irradiacao, a
poténcia de saida foi confirmada usando um medidor de poténcia (Laser Check,
MMOptics, Sao Carlos, Sdo Paulo, Brasil). Durante as irradiagdes, tanto o operador
quanto os pacientes usavam 6culos de protecgao.

A pasta profilatica NUPRO contém 15% de fosfosilicato de célcio e sédio em
sua composi¢cao (NUPRO Extra Care powered by NovaMin, Dentsply professional,
Carolina do Norte, EUA). De acordo com as instru¢ées do fabricante, a pasta foi
aplicada sobre a superficie dentaria (regido vestibulo-cervical) utilizando uma taca de

borracha em baixa rotacido. A pasta foi mantida em contato com os dentes por um
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total de 60 segundos e depois foi lavada com agua. Os pacientes foram orientados a

bochechar com agua apés o tratamento.

534 Medicao da dor

Cinco minutos apds o tratamento, o operador saia da sala enquanto outro
pesquisador, também cego ao tratamento, realizava a avaliacdo da dor com a EVA.
Os pacientes foram instruidos a realizar uma marcacao sobre qualquer ponto na linha
de 10 cm. Nas extremidades da linha havia duas indicacdes: “sem dor”, a esquerda,
e “dor insuportavel’, a direita. O pesquisador entdo media a distadncia entre a
extremidade esquerda da linha até a marca do paciente e a anotava o valor em
centimetros, sem informar o paciente ou o operador, cegos para o resultado. Essa
avaliacdo foi realizada para cada dente individualmente, e entdo uma média simples
foi calculada para cada paciente. A avaliagdo da dor foi realizada antes do tratamento,
5 minutos, 3 meses e 6 meses apds a realizagdo dos tratamentos. Dois métodos
diferentes foram escolhidos para provocar a dor: jato de ar e estimulos tateis. O
estimulo evaporativo é realizado com um jato de ar aplicado sobre a regido vestibular
cervical do dente por 3 segundos a uma distancia de aproximadamente 1 cm e
presséo de 40 psi. Durante o teste evaporativo, os dentes adjacentes eram protegidos
com isolamento relativo usando rolos de algodao. O segundo teste utilizado foi o tatil.
As areas cervicais vestibulares foram estimuladas pelo contato de uma sonda
exploradora, passada varias vezes de mesial para distal sob pressao suave e

constante.

5.3.5 Desfechos

A fim de determinar os efeitos dos tratamentos para HDC, os niveis de dor
foram examinados. O nivel de dor foi analisado usando o alivio médio da dor entre
baseline e os intervalos de acompanhamento ou usando valores absolutos médios

(avaliacbes pela EVA) apds 6 meses. Ambos os métodos foram considerados no
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estudo. Os dados foram analisados separadamente de acordo com os estimulos, jato

de ar (evaporativo) ou sonda exploratéria (tatil).

Figura 5.1 — Flowchart do estudo

Avaliado para
elegibilidade
(n=175)

Excluidos (n=108)

Nao atende aos
critérios de inclusdo

Randomizados (n=67)

Alocados no grupo Laser Alocados no grupo Pasta
(n=35) (n=32)

Perda no follow-up
3 meses (n=11)

Perda no follow-up
6 meses (n=20)

Perda no follow-up
3 meses (n=11)

Perda no follow-up
6 meses(n=17)

Restricdes pela pandemia de .
c0es pera p Recusa em continuar

| CovID-19 | L
Analisados (n=24) Analisados (n=15) Analisados (n=21) Analisados (n = 15)

Recusa em continuar

Fonte: o autor.
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5.3.6 Calculo amostral e randomizagao

O caélculo do tamanho da amostra foi baseado em uma diferenga minima
esperada de 2 unidades entre os grupos em relagao ao desfecho primario (ex: redugao
média da dor apds 6 meses medida com EVA) considerando o estimulo evaporativo,
e um desvio padrao de 2 unidades. Considerando nivel de significancia de 5% e poder
do estudo de 80%, foram necessarios 26 pacientes por grupo. Para compensar as
perdas de seguimento, foram incluidos 25% a mais de pacientes, resultando em 33
pacientes por grupo.

Os pacientes foram alocados nos grupos experimentais de acordo com uma
sequéncia aleatoria, previamente realizada por um pesquisador independente,
utilizando o programa Excel oferecido no pacote Microsoft Office. A randomizacao foi
realizada em blocos de 2 e 4 e foi estratificada de acordo com o nivel de dor. Dois
estratos foram considerados durante a randomizacio: dor moderada, entre 4 e 6,9
cm, e dor intensa, entre 7 e 10 cm. O sigilo de alocagéao foi implementado pelo mesmo
pesquisador independente, usando envelopes selados opacos e numerados
sequencialmente. Cartdes informando os tratamentos, de acordo com a sequéncia
aleatdria, foram colocados dentro dos envelopes. Os tratamentos foram codificados
para que apenas o operador os conhecesse. Apos a avaliagao inicial da dor, o
operador abria o respectivo envelope de acordo com os estratos (dor moderada ou
intensa) e tratava o paciente de acordo. Em todos os momentos, os pacientes foram

selecionados e tratados pelo mesmo operador.

5.3.7 Cegamento

Para garantir que os pacientes ficassem cegos aos tratamentos, o operador
realizava a intervengao designada e simulava a outra. Os pacientes do grupo pasta
foram tratados com o produto e a irradiagcao do laser foi simulada apenas com a luz
guia acesa e sem emissao de energia. Os pacientes do grupo laser receberam as
irradiacdes enquanto a aplicacdo da pasta foi simulada com uma taga de borracha e

agua sobre os dentes adjacentes, nao incluidos no estudo. Os pacientes s6 puderam
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saber qual tratamento receberam apds o término do estudo. Portanto, os pacientes
eram cegos para os tratamentos e nao foram informados sobre os numeros da EVA.
O operador desconhecia os niveis de dor apds a intervengao, enquanto o pesquisador

avaliador desconhecia os tratamentos designados.

5.3.8 Analise estatistica

Para alivio da dor, foi utilizado o teste de Levene para verificar a
homogeneidade das variancias e o teste de Shapiro-Wilk para verificar a normalidade.
Como a homogeneidade foi encontrada, mas ndo a normalidade, o teste de Mann-
Whitney foi realizado para verificar diferengas entre os grupos. Com relagao as
estimativas pontuais, a normalidade e a homocedasticidade foram atendidas tanto
para os estimulos evaporativos quanto para os tateis. Assim, as diferencas entre os
grupos e a mudanga ao longo do tempo (fator de medidas repetidas) foram verificadas
por meio da Analise de Variancia dois fatores para medidas repetidas. O teste post
hoc de Tukey foi utilizado para comparagdes multiplas. O nivel de significancia

considerado foi de 5%.

5.4 RESULTADOS

Cento e setenta e cinco (175) pacientes foram triados de acordo com a
presenca de sintomas compativeis com HDC e sessenta e sete (67) pacientes foram
incluidos no estudo, totalizando 357 dentes. 85% dos pacientes eram do sexo
feminino, 15% do sexo masculino, e a média de idade dos participantes foi de 37,5
anos. Os dados demograficos e os resultados clinicos no inicio do estudo sao

apresentados na tabela 5.1.
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Tabela 5.1 — Dados demograficos e desfechos clinicos em baseline

Desfecho Grupo Nd:YAG Grupo Novamin Total
n=35 n=32 n=67
Género (Masculino:Feminino) 5:30 5:27 10:57
Idade (Anos) 38.5 36.6 37.5
Dentes (total) 201 156 357
1S (%) 13 8 21
Il (%) 23 25 48
CS (%) 12 11 23
Cl (%) 5 5 10
PMS (%) 48 38 86
PMI (%) 55 34 89
MS(%) 26 24 50
MI (%) 19 11 30
SD: €12 meses - - 17.5%
SD: 13 — 59 meses - - 27.5%
SD: 2 60 meses - - 55%
AM: Sim = = 34.28%
AM: Nido - - 65.7%

Idade é apresentada como Média + SD; IS: incisivos superiores; Il: incisivos inferiores; CS: caninos
superiores; Cl: caninos inferiores; PMS: pré-molares superiores; PMI: pré-molares inferiores; MS:
molares superiores; MI: molares inferiores; SD: Sintomas de Dor (%); AM: Automedicagao (%).

Fonte: o autor.

5.41 Alivio de dor

Para esta analise, foi considerada a diferenga entre as avaliagdes de dor iniciais
(baseline) e posteriores (imediata, 3 meses e 6 meses). A dor € subjetiva para cada
paciente e levar em consideragao as diferencas individuais € uma alternativa para o
calculo do alivio da dor. As Tabelas 5.2 e 5.3 apresentam os resultados para estimulos
evaporativo e tatil, respectivamente. Para ambos os métodos, os grupos Laser e

Novamin ndo mostraram diferengas de alivio da dor entre nenhum dos intervalos de
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tempo considerados (p > 0,05), assim como nao houve diferengas entre os

tratamentos em nenhum dos tempos (p > 0.05).

Tabela 5.2 — Alivio de dor — Estimulo evaporativo

Grupo Intervalo Média Mediana |[o]
Laser de Nd:YAG Imediato 1.73 Aa 1.67 2.22
3 meses 2.37 Aa 2.14 3.02

6 meses 3.86 Aa 4.14 2.65

Novamin Imediato 2.05 Aa 1.96 2.07
3 meses 2.96 Aa 3.25 3.11

6 meses 2.73 Aa 3.26 2.56

Letras maiusculas diferentes mostram diferengas entre tempos dentro de cada grupo (p < 0,05), letras
minusculas diferentes mostram diferencas entre grupos dentro de cada tempo (p < 0,05).

Fonte: o autor.

Tabela 5.3 — Alivio de dor — Estimulo tatil

Grupo Intervalo Média Mediana nQ
Laser de Nd:YAG Imediato 0.43Aa 0.02 0.51
3 meses 0.39 Aa 0.0 0.31

6 meses 0.91 Aa 0.1 1.3

Novamin Imediato 0.63 Aa 0.12 1.02
3 meses 0.8 Aa 0.58 1.36

6 meses -0.2 Aa -0.03 1.09

Letras mailsculas diferentes mostram diferengas entre tempos dentro de cada grupo (p < 0,05), letras
minusculas diferentes mostram diferencas entre grupos dentro de cada tempo (p < 0,05).

Fonte: o autor.
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5.4.2 Dor apés estimulos evaporativos — valores absolutos

A Tabela 5.4 apresenta os valores absolutos de dor apds estimulos de jato de
ar. Os dados mostram uma diminui¢do progressiva da dor apos o tratamento com
laser de Nd:YAG. No tempo imediato o nivel de dor € menor em comparagao ao
baseline (p<0,05). Ap6s 3 meses, nao houve diferenga na dor em relagado ao tempo
imediato (p>0,05), embora os dados também n&o tenham mostrado diferenga em
relacdo ao baseline (p>0,05). Apés 6 meses, a dor diminuiu ainda mais e diferiu
significativamente dos tempos de acompanhamento anteriores, incluindo o baseline
(p <0,05).

Imediatamente apds o tratamento com a pasta Novamin, a dor diminuiu quando
comparada com os valores em baseline (p < 0,05). A dor permaneceu menor do que
em baseline nos tempos de 3 e 6 meses (p < 0,05) e nao diferiu do tempo imediato (p
> 0,05). As comparagdes entre os grupos laser e pasta ndo mostraram diferengas nos

niveis de dor (p > 0,05) em nenhum dos tempos experimentais.

Tabela 5.4 — Avaliagao de dor — Estimulo evaporativo, valores absolutos

Grupo Tempo Média DP Mediana
Laser de Nd:YAG Baseline 6.56 Aa 1.76 6.52
Imediato 4.83 Ba 1.9 4.78
3 meses 4.45 ABa 2.91 3.88
6 meses 2.99 Ca 2.18 2.3
Novamin Baseline 7.02 Aa 1.57 7.22
Imediato 4.96 Ba 2.51 4.89
3 meses 3.94 Ba 2.16 4.33
6 meses 4.25 Ba 2.27 4.37

Letras maiusculas diferentes mostram diferengas entre tempos dentro de cada grupo (p < 0,05), letras
minusculas diferentes mostram diferengas entre grupos dentro de cada tempo (p < 0,05).

Fonte: o autor.
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5.4.3 Dor apo6s estimulos tateis — valores absolutos

Os valores absolutos mostram uma tendéncia de diminuigao da dor para ambos
0s grupos, laser de Nd:YAG e Novamin. No entanto, nao houve diferencas intragrupo
entre baseline e os tempos experimentais para ambos os grupos (p>0,05). As
comparagdes entre os grupos de tratamento, dentro de cada tempo, também nao

mostraram diferengas (p>0,05) (Tabela 5.5).

Tabela 5.5 — Avaliagao de dor — Estimulo tatil, valores absolutos

Grupo Avaliagao Média DP Mediana
Laser de Nd:YAG Baseline 1.02 Aa 1.78 0.28
Imediato 0.58 Aa 1.43 0.0
3 meses 0.48 Aa 0.80 0.08
6 meses 0.33 Aa 0.52 0.0
Novamin Baseline 1.31 Aa 1.57 0.86
Imediato 0.67 Aa 1.03 0.24
3 meses 0.49 Aa 0.76 0.20
6 meses 1.47 Aa 1.95 0.6

Letras maiusculas diferentes mostram diferengas entre tempos dentro de cada grupo (p < 0,05), letras
minusculas diferentes mostram diferencas entre grupos dentro de cada tempo (p < 0,05).

Fonte: o autor.

5.5 DISCUSSAO

O tratamento da HDC ainda é um desafio para o clinico, pois € uma condicao
multifatorial que possibilita diferentes estratégias para seu tratamento (Liu et al.,
2020). Os efeitos duradouros das terapias dependem ndo apenas do controle da
progressao da perda de estrutura dental e dos sintomas, mas também da escolha de

um tratamento eficaz de conscientizagado do paciente portador da condi¢ao (Gillam,
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2017). Uma das estratégias para o tratamento da HDC € o uso de agentes oclusivos
que irdo bloquear o lumen dos tubulos dentinarios, consequentemente impedindo a
estimulagdo nervosa e diminuindo a dor (Berg et al., 2021). Nesta categoria, o laser
de Nd:YAG é considerado, dentre outros lasers de alta poténcia, uma boa alternativa
devido a sua capacidade em gerar fuséo e ressolidificagéo de dentina (Cunha et al.,
2017; Lopes, Aranha, 2013). O fosfosilicato de calcio e sddio é outro agente oclusivo,
patenteado e conhecido como Novamin, que tem sido efetivamente usado como uma
opcgao de facil utilizagdo e acessivel para o tratamento da HDC (Cunha et al., 2017,
Zhu et al., 2015). O Novamin pode ser encontrado em diversos produtos, geralmente
associado a cremes dentais ou pastas profilaticas. O presente estudo comparou essas
duas opgdes quanto a capacidade de tratar os sintomas da HDC durante um periodo
de 6 meses.

A HD deve ser diferenciada de outras condi¢cdes dolorosas, como sensibilidade
pds-operatéria, carie ou pulpite. E definida como uma dor aguda, desencadeada por
um estimulo externo, que cessa rapidamente apds a retirada do estimulo (Holland et
al., 1997). As mesmas caracteristicas foram observadas nos pacientes deste estudo
para decisdo do diagndstico. Nos casos em que a sensibilidade ndo pbde ser
provocada com os estimulos evaporativos e tateis, ou quando a duragao da dor se
prolongou por mais tempo apos os estimulos terem sido interrompidos, o operador
investigou outras causas para os sintomas e o paciente nao foi incluido no ensaio
clinico. De acordo com os dados demograficos (Tabela 5.1), a relagdo homem:mulher
foi de 10:57, com média de idade de 37,5 anos. Os dentes mais acometidos foram os
pré-molares, seguidos dos molares superiores e incisivos inferiores. Estudos também
mostram uma maior prevaléncia de HD em pré-molares em comparagao com outros
dentes (Gillam et al., 2013; Gillam, 2017; Liang et al., 2017). Além disso, a literatura
também descreve um maior percentual de mulheres acometidas em relagdo a de
homens (Liang et al., 2017), embora isto possa estar relacionado a diferengas culturais
e a procura desigual por atendimento médico entre os géneros. Porcentagens
semelhantes foram encontradas por Fischer et al (1992) e Tabatabaei et al (2018).
55% dos pacientes incluidos neste estudo afirmaram que os sintomas comegaram ha
mais de 5 anos antes do inicio do ensaio clinico e 34,28% do total faziam uso de algum
tipo de automedicacéo, incluindo analgésicos ou dessensibilizantes, principalmente
dentifricios. De acordo com o Canadian Advisory Board on Dentin Hypersensitivity,

50% dos clinicos nao se sentem confiantes em tratar pacientes com HD (Consensus-
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based recommendations for the diagnosis and management of dentin hypersensitivity,
2003). Os dados do presente estudo corroboram com a literatura e devem servir de
alerta para os clinicos sobre a necessidade de oferecer um tratamento adequado e
abrangente para os pacientes.

Este estudo foi delineado como um ensaio clinico randomizado duplo-cego e
paralelo. Todos os pacientes eram cegos para o tratamento e para os valores
numeéricos da dor (EVA), enquanto o operador era cego para as avaliagdes de dor e
o segundo pesquisador, avaliador, era cego para os tratamentos. Uma das limitagbes
do estudo é o fato de os tratamentos utilizados serem muito diferentes entre si,
dificultando o cegamento aos pacientes. Essa limitagao foi controlada pelo operador,
utilizando o tratamento real e simulando o outro, garantindo que o paciente
continuasse cego. Além disso, a perda de pacientes durante os acompanhamentos
foi outra limitagao do estudo. O calculo amostral levou em consideracdo uma perda
esperada de 25%, que costuma ser suficiente para garantir um poder de estudo
adequado. No entanto, durante a realizagdo do estudo, restricbes sanitarias
envolvendo a pandemia de COVID-19 foram implementadas pelo governo e
universidade, obrigando o estudo a ser encerrado prematuramente. Neste sentido, a
perda de pacientes durante os tempos experimentais, principalmente apds 6 meses,
pode ter afetado o potencial dos testes em exibir diferencas estatisticas nas
comparagdes realizadas. Devido a questdes éticas, um grupo placebo-controle nao
pdode ser incluido para comparagdes em longo prazo. Nosso estudo anterior comparou
0S mesmos grupos, laser de Nd:YAG e pasta de CSP, com um grupo placebo por um
periodo de 4 semanas. Durante este tempo, nenhuma diferenca pdde ser observada
entre o grupo controle e os tratamentos (Maximiano et al., 2018).

O objetivo primario deste estudo foi comparar a eficacia de uma Unica secao
de tratamento com laser de Nd:YAG e pasta profilatica de CSP na redugao dos
sintomas da HDC. Este estudo mostrou que n&ao houve diferenca na redug¢ao da dor
entre o laser de Nd:YAG e a pasta com Novamin apds 3 e 6 meses. O alivio da dor
foi calculado pela diferenca entre o nivel inicial e os intervalos de acompanhamento.

Embora nédo seja possivel afirmar pelas estatisticas, pode-se observar uma
linha de tendéncia para o grupo Nd:YAG (Tabela 5.2), que apresenta valores de alivio
da dor ligeiramente maiores a cada seguimento, sugerindo um efeito adicional do laser
ao longo do tempo. Além disso, quando comparados os valores absolutos de dor, &

possivel notar que imediatamente apds a irradiagcdo houve uma diminuicdo dos
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valores médios de dor, atingindo o menor valor apds 6 meses (estimulos evaporativos)
(tabela 5.4). O laser de Nd:YAG (1064 nm), causa o melting (fusdo) da dentina que
resulta em uma superficie vitrificada (Cunha et al., 2017; Dilsiz et al., 2010). O efeito
dessensibilizante dos lasers de Nd:YAG ainda n&o esta totalmente esclarecido, e ha
a hipbtese de que a irradiagcao pode atuar diretamente nas células neurais do tecido
pulpar, gerando também analgesia através da fotobiomodulagdo (Myers; Mcdaniel,
1991; Orchardson et al., 1998). Além disso, o potencial dos lasers com comprimento
de onda de 1064 nm na inducdo da diferenciagao celular e producdo de dentina
terciaria tem sido explorado na literatura. Portanto, o laser de Nd:YAG pode combinar
tratamentos oclusivos e neurais em um so6 (Orchardson et al., 1998). Os parametros
de irradiagdo usados neste estudo foram baseados na literatura atual (Cunha et al.,
2017; Machado et al., 2019; Maximiano et al., 2018). O protocolo de irradiagdo tem
papel fundamental nos resultados, uma vez que o uso incorreto do laser pode levar a
efeitos colaterais insatisfatérios como fissuras e areas carbonizadas, podendo gerar
danos irreversiveis ao tecido pulpar (Fornaini et al.,, 2020; Lan et al., 2004,
Srimaneepong et al., 2002).

A reducéo da dor obtida apdés o uso do laser de Nd:YAG é compativel com
outros achados da literatura que avaliaram tanto a eficacia do laser quanto a
longevidade dos seus efeitos. Comparagdes diretas entre estudos ndo s&o uma tarefa
simples, devido a grande variabilidade de parametros e protocolos de irradiagao
comumente utilizados. Efeitos semelhantes aos achados em nosso estudo foram
demonstrados por Dilsiz et al (2010) apds 3 sessdes de irradiagdo com laser Nd:YAG,
com os niveis de dor aferidos pela EVA mais baixos e ainda evidentes apds 60 dias
(Dilsiz et al., 2010). Outro ensaio clinico utilizou o laser de Nd:YAG com 1W, modo
pulsado a 10 Hz por 40 segundos, e demonstrou que apods 3 sessoes, o laser foi capaz
de diminuir a HD por um periodo de 6 meses de acompanhamento (Tabatabaei et al.,
2018). Em nosso estudo, uma unica irradiagao foi realizada e parece ter sido suficiente
para reduzir a HD. De maneira semelhante, Aranha et al (2009) avaliaram niveis de
dor menores apos 6 meses em pacientes tratados com o laser de Nd:YAG (Aranha et
al., 2009). As evidéncias mostram que protocolos semelhantes podem ser igualmente
eficientes quando protocolos seguros séo escolhidos.

Ambos os tratamentos utilizados em nosso estudo s&o considerados oclusivos,
uma vez que estreitam ou fecham completamente os tubulos dentinarios, diminuindo

assim a permeabilidade dentinaria e os sintomas da HD (Burwell et al., 2010; Machado
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et al., 2019; Maximiano et al., 2021). O agente CSP é um vidro bioativo que libera ions
célcio e so6dio quando em um ambiente aquoso (Andersson; Kangasniemi, 1991).
Nesse processo, a hidroxicarbonato apatita (HCA) € formada e depositada sobre a
superficie da dentina, bloqueando os tubulos e diminuindo o desencadeamento da
sensagao dolorosa (Milleman et al., 2012). O mineral HCA é quimicamente
semelhante a hidroxiapatita dental e tem sido eficientemente utilizado na reducao da
HD (West et al., 2011). A Tabela 5.2 mostra os resultados do alivio da dor ap6s uma
unica aplicagdo em consultorio da pasta profilatica com CSP. Os valores de alivio da
dor se mantiveram os mesmos ao longo dos 6 meses, indicando que apds a redugao
inicial da dor, o alivio se manteve no mesmo grau. Os dados da Tabela 5.4, com
valores absolutos, corroboram com esses resultados, com queda dos valores médios
de dor, apds o tratamento, que n&o diferiram ao longo do tempo. Nos ultimos 6 meses
de avaliagao, a pasta com CSP demonstrou ser eficaz em manter a dor abaixo dos
niveis iniciais. Diferente dos resultados obtidos com o laser de Nd:YAG, nao foi
observada nenhuma tendéncia nas avaliagdes de dor para o grupo pasta (Tabela 5.4),
sugerindo que uma vez que a redugado da dor é alcangada com a formagao de HCA
sobre a dentina exposta, ela € mantida ao longo do tempo no mesmo nivel, sem
nenhum efeito adicional.

A literatura também sustenta o uso de Novamin para tratar a HD, tanto em
cremes dentais quanto em pastas profilaticas (Zhu et al., 2015). O uso de cremes
dentais contendo Novamin, geralmente com menores concentra¢gdes de CSP quando
comparados aos produtos profissionais, pode ser indicado como um tratamento
simples e eficiente, especialmente para multiplos dentes com HD (Martens, 2013). O
biovidro € composto por Si, Na, O, Ca, P e possui alta concentragdo de NaF (12.210
ppm F). O fluor € um ingrediente comum em produtos de higiene bucal e seu uso no
tratamento da HD tem sido explorado. Os efeitos obliterantes da pasta CSP sao
imediatos (Cunha et al., 2017; West et al., 2011), o que corrobora com os resultados
das avaliagbes de dor no presente estudo. As evidéncias para o uso de pastas
profilaticas com CSP a 15% ainda sado consideradas baixas (Zhu et al., 2015), embora
os resultados deste estudo mostrem seus efeitos positivos na redug¢ao da dor.

Curiosamente, os dados de alivio da dor e os valores de dor absoluta nao
diferiram significativamente entre os tempos de acompanhamento nem entre os
grupos experimentais em nenhum momento para estimulos tateis (Tabelas 5.3 e 5.5).

Apesar de nao significativo, o alivio de dor com o laser de Nd:YAG, apds 6 meses, foi
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superior ao alivio imediato (Tabela 5.5), onde o valor médio da dor em 6 meses € o
menor para esse grupo. Para o CSP aconteceu o inverso, com o alivio de dor aos 6
meses negativo, sugerindo que neste tempo os sintomas eram mais elevados do que
no baseline. Os dados obtidos a partir de cada estimulo sdo distintos, devido a
natureza de cada teste. Os estimulos evaporativos sao realizados com jato de ar sobre
a regiao vestibular cervical de cada dente. O jato de ar € aplicado sobre toda a
superficie vestibular, atingindo até mesmo areas de dentina exposta que ainda nao
sdo visiveis clinicamente. Ao mesmo tempo, o jato de ar remove o calor da superficie
dentaria, evaporando o fluido dentinario e desencadeando a dor (Kleinberg et al.,
1994). Ja os estimulos tateis sao realizados pela passagem da sonda exploradora
sobre a regido vestibular e cervical de cada dente sob leve pressao, semelhante a
pressao utilizada para se escrever com uma caneta sobre papel. Observou-se durante
o estudo que o teste tatil pode dar resultados negativos mesmo em pacientes com
queixa de dor intensa, uma vez que a passagem da sonda pode nao atingir pequenas
areas de dentina exposta, ndo visiveis clinicamente. Esses achados estdo de acordo
com a literatura, mostrando que o estimulo evaporativo pode detectar dentes
sensiveis de forma até duas vezes mais eficiente do que o método tatil (Kleinberg at
al., 1994).

A escala visual analégica é um dos métodos validos para medi¢cdo da
intensidade da dor. Tem sido amplamente utilizado em diferentes cenarios. O uso da
EVA tem se mostrado mais preciso do que as escalas de avaliagao verbal, produzindo
menos interferéncia nos resultados (Thong et al., 2018). A EVA utilizada neste estudo
consistia em um envelope com uma janela aberta na frente, exibindo uma linha
vertical. Nas extremidades da janela havia duas indicagdes: sem dor (esquerda) e dor
intensa (direita). Os pacientes foram orientados a deslizar o cartdo interno do envelope
para a direita, movendo a linha vertical, de acordo com a intensidade da dor. Do outro
lado do envelope, néo visivel ao paciente, havia uma linha numerada de 100 mm, do
mesmo tamanho da janela frontal do envelope. Com essas marcas, o pesquisador
poderia anotar quantitativamente a intensidade da dor. Nenhum outro sinal estava
visivel para os pacientes, como icones de emocgdes ou figuras, uma vez que esses
sinais podem interferir nos resultados. A utilizacdo de imagens pode influenciar a
marcagao pelo paciente. A utilizacdo de um icone triste, por exemplo, ndo apenas
indica a intensidade da dor, mas também como ela afeta a qualidade de vida do

paciente, o que nao foi avaliado neste estudo (Thong et al., 2018).
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E muito importante lembrar que a avaliacdo clinica e o diagnéstico eficazes
devem ser bem conduzidos antes dos tratamentos dessensibilizantes, bem como a
prevencdo € o manejo dos mecanismos relacionados a HD junto ao paciente.
Mudancgas no estilo de vida e encaminhamentos para profissionais de outras areas
podem ser importantes.

Dentro das limitacbes deste ensaio clinico, apds avaliacdo dos pacientes
tratados com laser de Nd:YAG e pasta de CSP a 15%, pode-se concluir que ambos
os tratamentos foram eficazes em diminuir os niveis de dor da hipersensibilidade
dentinaria cervical com tendéncia para o laser de 1064 nm em manter os niveis de dor
inferiores aos valores basais por um periodo de 6 meses. Mais estudos em longo
prazo devem ser conduzidos com laser de Nd:YAG e outros comprimentos de onda,
também comparando protocolos e agentes dessensibilizantes, para demonstrar ainda

mais sua eficacia na redugao da HDC.

5.6 CONCLUSOES

Dentro das limitagdes deste ensaio clinico randomizado duplo-cego, o laser de
Nd:YAG e as pastas profilaticas contendo CSP a 15% sé&o consideradas alternativas
eficazes para o tratamento da HDC. O alivio da dor causado por ambos os produtos
€ semelhante e consistente ao longo do tempo. Com relagdo a longevidade dos
efeitos, o grupo laser de Nd:YAG demonstrou manter os niveis de dor nos valores

mais baixos quando comparado a pasta CSP.
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7 DISCUSSAO

O tratamento da HD inclui o diagnéstico diferencial, manejo dos mecanismos
envolvidos na etiologia do desgaste dentai, como a erosao, tenséao e fricgao, controle
da dor e a prevengéao da progressao da condi¢ao (Gillam, 2017; Teixeira et al., 2018).
A partir dessas etapas, o protocolo de dessensibilizagdo pode ser indicado. Desde
que a teoria hidrodinamica foi proposta, diversos tratamentos foram desenvolvidos
com o objetivo de vedar tubulos dentinarios, diminuindo a permeabilidade da dentina
e, consequentemente, a hipersensibilidade dentinaria (Berg et al., 2021). A HD ainda
€ um quadro considerado desafiador pelos clinicos, que muitas vezes nao se sentem
seguros em diagnosticar e definir assertivamente o melhor plano de tratamento
(Consensus-based recommendations for the diagnosis and management of dentin
hypersensitivity, 2003). Apesar da grande variedade de tratamentos disponiveis, ainda
nao existe um “padrao-ouro” para o protocolo dessensibilizante da HD, embora alguns
agentes apresentem resultados muito promissores. Os lasers de alta poténcia e os
agentes com fosfato de calcio sdo duas opgbes categorizados, a principio, como
tratamentos obliteradores e a literatura traz muitos resultados positivos para a
indicagao dessas terapias (Aranha et al., 2005; Cunha et al., 2017; Zhu et al., 2015).
A outra estratégia para dessensibilizacdo € a neural, causando analgesia pela
interacao direta do agente com as fibras nervosas pulpares.

Os estudos reunidos nesta tese tiveram por objetivo avaliar os lasers de 1064
nm e diferentes produtos com fosfato de calcio em trés niveis: mecanismo de agao in
vitro (capacidade da indugao de respostas pulpares — Capitulo |; ensaio biomecanico
— Capitulo 1) e redugao da dor clinicamente (estudo clinico - Capitulo Ill). Apesar do
amplo uso dessas terapias, ainda ndo ha informacdes suficientes na literatura que
suportam a longevidade dos efeitos. A potencial agdo da energia residual da irradiagao
sobre as células pulpares, que resultaria em producio de dentina terciaria. também é
uma hipoétese que necessita de maiores evidéncias e, por essa razao, foi abordada
em nossos trabalhos.

O laser de neodimio, Nd:YAG (1064 nm) & capaz de promover o aumento da
temperatura superficial e, no processo, selar tubulos dentinarios através do melting
gerado. Dessa forma, os tubulos sao estreitados ou completamente fechados com o

préprio tecido dentinario (Cunha et al., 2017). O melting resultante da irradiagao,



108

entretanto, ndo € homogéneo (Maximiano et al., capitulo Il). A irradiagdo com o laser
de Nd:YAG é realizada em modo de contato, com uma fibra 6ptica de 300 pm, em
forma de varredura. Clinicamente, ndo € possivel visualizar nenhuma alteragcao de
forma ou de cor na dentina durante a irradiagéo, e, por isso, € comum que algumas
regides nao sejam irradiadas. As regides nao irradiadas ndo apresentam alteragcdes
morfoldgicas e podem prejudicar a eficacia do tratamento como um todo (Jo&do-Souza
et al., 2018). Por esse motivo, sugere-se que a irradiagao seja feita em 4 varreduras
separadas, alterando o sentido da irradiacdo, com intervalos entre cada varredura.
Dessa forma, evita-se o sobreaquecimento do tecido e diminui as chances de areas
nao tratadas. A partir dessas observacgdes, propusemos que a associacido de um
agente obliterador adicional, utilizado apds a irradiagédo, poderia aumentar a eficacia
do tratamento como um todo. O protocolo associativo neste momento seria uma
possibilidade interessante, ou seja, combinar agentes dessensibilizantes e a
irradiacdo com laser de Nd:YAG pode apresentar resultados mais satisfatorios e
progndésticos mais favoraveis. Os produtos com fosfato de calcio que podem ser
encontrados em pastas profilaticas, dentifricios de uso caseiro e em produtos de
aplicagao profissional. Esses agentes liberam ions calcio e fosfato que precipitam
sobre a dentina e promovem a obliteragao tubular (Cunha et al., 2017).

Os resultados de nosso estudo mostraram n&o haver efeito adicional na
oclusao tubular e na diminuicao da permeabilidade dentinaria no protocolo associativo
entre o laser de Nd:YAG e agentes com fosfato de calcio (Maximiano et al., capitulo
II). As imagens obtidas por microscopia de varredura ambiental mostraram que
nenhum dos tratamentos geraram uma cobertura homogénea sobre a superficie
dentinaria, o que corrobora com os resultados obtidos na analise da permeabilidade.
Apesar da oclusao tubular gerada apdés todos os tratamentos, nenhum foi capaz de
resistir a ciclagem erosiva e abrasiva. Resultados similares ja foram descritos e
levantam o questionamento sobre a longevidade dos tratamentos no cenario clinico
(Machado et al., 2019).

No sentido de avaliar a efetividade e duragao dos efeitos da irradiagdo com o
laser de Nd:YAG e de uma pasta contendo fosfosilicato de calcio e sddio clinicamente,
tratamentos testados em nosso ensaio biomecanico, conduzimos um estudo clinico
randomizado e duplo-cego (Maximiano et al., capitulo Ill). Por questdes de logistica e
viabilidade, a associacao de tratamentos nao foi testada, apenas a eficacia individual

de cada tratamento. O estudo também nao contou com um grupo controle placebo,
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nao autorizado pelo comité de ética por conta do longo periodo de acompanhamento
proposto de 6 meses. Este estudo € uma continuagdo de nossa pesquisa anterior,
com 1 més de acompanhamento clinico, que conta com os mesmos grupos tratamento
e um grupo placebo (Maximiano et al., 2018). Nossos resultados anteriores mostraram
qgue os dois tratamentos realizados foram capazes de reduzir significativamente a dor
dos pacientes, e os niveis de dor foram mantidos pelo periodo de quatro semanas.
Entretanto, ndo houve diferenga entre os tratamentos e o grupo controle placebo.

O efeito placebo € comum em estudos clinicos sobre HD e podem estar
associados a terapias que envolvem algum tipo de tecnologia identificada pelos
participantes, neste caso, os lasers (Morris et al., 1999; West et al., 1997). As
comparagdes em longo prazo (Maximiano et al., capitulo Ill) mostraram que os
pacientes tratados ainda apresentavam niveis mais baixos de dor em relacdo aos
valores iniciais, para ambos os grupos. Nao houve diferenca significativa entre os
grupos, mostrando que tanto o laser de Nd:YAG quanto a pasta profilatica com
fosfosilicato de calcio e sddio sao terapias eficientes e capazes de resistir por um
periodo de 6 meses de acompanhamento. Resultados semelhantes foram observados
em outros estudos, corroborando com nossos achados (Aranha et al., 2009; Martens,
2013; Tabatabaei et al., 2018; Zhu et al., 2015). Estes resultados podem parecer
conflitantes com os achados de nosso ensaio biomecéanico (Maximiano et al., capitulo
[I), mas nem sempre é possivel extrapolar os resultados de um estudo in vitro,
controlado, para a realidade clinica que € complexa. Durante as consultas, todos os
pacientes receberam instrugdes de higiene e informagdes sobre a prevengao do
desgaste dental. Mudangas no estilo de vida e habitos estdo também relacionadas
com a diminui¢gao da progressao da HD e com a maior longevidade dos tratamentos,
o0 que também poderia explicar os resultados do grupo placebo em nosso estudo
anterior. Apesar de nao significativo, foi possivel observar uma tendéncia para o grupo
tratado com o laser de Nd:YAG em manter os niveis de dor mais baixo do que o grupo
pasta. A suposicédo € de que a irradiagao poderia ter algum efeito adicional sobre o
tecido pulpar que promoveu o efeito analgésico adicional (Myers; Mcdaniel, 1991;
Orchardson et al., 1997).

Os efeitos da irradiagdo com o laser de diodo de 1064 nm, mesmo comprimento
de onda do laser de Nd:YAG, foram avaliados em cultura de pré-odontoblastos MDPC-
23. Optamos por realizar os ensaios para detecgéo da atividade da fosfatase alcalina,

diferenciagcao celular, e avaliagdo com AlamarBlue, para viabilidade e proliferagcao
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celular. O protocolo clinico utilizado no capitulo Il foi testado sobre as culturas no
capitulo |, e, para comparagao, tratamos outros grupos com parametros decrescentes
de poténcia e energia, até chegarmos nas doses convencionais de fotobiomodulagao.
Para a definicdo do protocolo de fotobiomodulacdo, utilizamos um trabalho anterior
como referéncia, em que o laser de diodo de 810 nm foi utilizado com sucesso na
diferenciacao de pré-odontoblastos através da ativagao da via do TGF-B (Arany et al.,
2014). A comparagao de protocolos entre os lasers de diferentes comprimentos de
onda foi realizada a partir do novo conceito de foton-fluéncia, também denominado
Einstein (Young et al., 2022), que leva em consideracao a féton-energia especifica de
cada comprimento no calculo da dosimetria. A forma de irradiagao foi adaptada para
que protocolos clinicos, com alta energia e efeitos fototérmicos, pudessem ser
seguramente utilizados em culturas celulares. Para tanto, utilizamos um dispositivo
3D, impresso em resina, que fosse adaptado sobre as culturas e servisse de apoio
para um disco de dentina humana de 1 mm. Dessa forma, o dispositivo funcionou
como uma camara pulpar artificial, com um teto de dentina sobre a qual as irradiacdes
eram feitas. Essa metodologia foi adaptada de um estudo anterior (Diniz et al., 2015).
Os resultados obtidos mostraram que a irradiagédo com o laser de 1064 nm era capaz
de promover tanto a diferenciacao celular, com aumento de ALP, quanto a proliferagao
celular.

O protocolo utilizado em nosso estudo (Maximiano et al., capitulo Ill) diferiu
significativamente do grupo controle, sem tratamento. Esse resultado sugere que o
tratamento da HD com o laser de 1064 nm é capaz de promover, além do melting
dentinario, a inducio da diferenciacao de células odontoblasticas, que podem produzir
dentina terciaria, diminuindo a permeabilidade dentinaria. A partir desses resultados,
os protocolos testados podem ser considerados seguros e eficientes para o
tratamento da HD.

Por todos os beneficios mostrados pelo compilado de nossos trabalhos in vitro
e in vivo, e com base na literatura utilizada, o laser de 1064 nm e os agentes com
fosfato de calcio podem ser considerados eficientes no tratamento dessensibilizante
da HD de forma imediata e em longo prazo, com os lasers apresentando a vantagem

adicional de biomodulagao do tecido pulpar.
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8 CONCLUSOES

Os estudos apresentados nesta compilagdo demonstraram que os lasers de
1064 nm, como o laser de Nd:YAG, e os agentes com fosfosilicato de célcio sao
efetivos in vitro na promocgao da ocluséao tubular e reducao imediata da permeabilidade
dentinaria. Apos o estudo clinico, conclui-se que a reducao da dor apos a utilizacao
destes agentes foi significativa e duradoura, pelo periodo avaliado de 6 meses. Em
adicao, o estudo com cultura celular evidenciou o potencial do laser de 1064 nm em
promover a diferenciacdo de células odontoblasticas e a proliferacdo celular,
contribuindo de forma direta no protocolo dessensibilizante. Os tratamentos
apresentados sao seguros, eficazes e devem ser considerados como parte do controle

de dor da hipersensibilidade dentinaria.
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Informacfes Basicas|PE_INFORMACOES_BASICAS DO P | 06M10/2017 Aceito

do Projeto ROJETO 1003890, pdf 16:31:16

Projeto Detalhade /| |PROJETOFERNANDACEP docx 06/10/2017 |Alana Cristina Aceito

Brochura 16:30:30 [Machado

Investigador

Folha de Rosto FOLHADEROSTO pdf 06/10/2017 [Alana Cristina Aceito
16:28:47  [Machado

Declaracdo de Biobanco. pdf 04102017 | Alana Cristina Aceito

Manuseio Material 23:29:29 |Machado

Bioldgico |

Biorepositario /

Biobanco

TCLE [ Termos da | TCLE. pdf 04M10/2017 | Alana Cristina Aceito

Aszentimento / 23:28:58 |Machado

Justificativa de

Ausdneia

Situacio do Parecer:
Aprovado

MNecessita Apreciaciio da CONEP:
MNao

Endereco: Av Prof Lineu Prestas 2237

Bairra:  Cidade Universildia CEP: (5.508-000
UF: 5P Municipie:  SAD PAULD
Tebefone: |11y3081-7550 Fax: (11)3081-7814 E-mail: cepfo@usp.br

Piging 013 4 04
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Continuacda do Parecer: 2.340.53%

SA0 PAULO, 20 de Oulubro de 2017

Assinado por:
Maria Gabriela Haye Blazevic
(Coordenador)
Enderego:  Av Prof Lineu Prestes 2237
Bairro:  Cidade Universitsia CEP: (5.508-900
UF: SP Municipie:  SAD PAULD
Tebelons: {1 1}3]]91 =TEE0 Fax: (11;3091-?&14 E-rrail: mmu

Piging 04 50 04
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ANEXO B — PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP (CAPITULO III)

' FACULDADE DE
: ODONTOLOGIA USP - SAO W
PAULO

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DA EMENDA

Titulo da Pesquisa: Laser de Md:'YAG e pasta de carbonato de cdlcio como tratamentos de consultdrio da
hipersensibilidade dentinaria. Estudo clinico duplo cego, longitudinal randomizade

Pesquisador: Vinicius Maximiano Silva

Area Tematica:

Versdo: 2

CAAE: 80788016.8.0000.0075

Instituigio Proponente: Universidade de S3o Paulo - Faculdade de Odontologia

Patrocinador Principal: Financiamento Propric
DADODS DO PARECER

Mimero do Parecer: 2 201638

Apresentagio do Projeto:

fosfosilicato de sédio calcie. © presente trabalho serd um estudo clinico paralelo, randomizade, duplo cego
(a0 sujeito & ao pesquisader que avaliara

a dor), intervencional, a ser realizado num dnico centro, na Faculdade de Odontologia da Universidade de
S3o Paulo. A dor sera avaliada com a

escala analoga visual de dor (Visual Analogue Scale-VAS), apos estimule com ar da seringa triplice, no
momento do recrutamento (inicial),

imediataments apds o tratamento (trat), 1 semana (1 sem) e 4 semanas (4 sem) apds o tratamento. A
intengio dos pesquisadores & continuar com a

analise de dor apds 3 e 8 meses da aplicagdo dos tratamentos, no entanto, entendemaos que isso sera um
tempo em demasia para o grupo placebo,

assim, apos 4 semanas dos tratamentos iniciais, os voluntarios do grupo placebo receberdo tratamento com
um produto especifico para

hipersensibilidade & ndc serdo considerados nas andlises futuras.Apds o paciente reportar a presenga de
algum dente com HD, o profissional ird

avaliar o dente sensivel com o uso de ar frio da seringa triplice (2 s de jato ar, com pressio de

aproximamente 40 psi, com a seringa direcionada

Endarego: A Prof Lineu Prestes 2227

Balrro:  Cldade Universitana CEP: [p5.506-200
UF: 5P Municiplo:  SA0 PAULD
Telafone:  {11)3091-7350 Fax: (11)3091-7814 E-mall: cepioghusp.or

Prikgir 31 a0
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¥ FACULDADE DE
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PAULO

Contrecio do Farecer: 2.231.636

perpendicularmente a superficie da lesio, a uma distincia de aproximadamente 0,5 cm). Os dentes vizinhos
serao protegidos com roletes de

algodio ou com o os dedos do examinador. Ma seguéncia, o voluntario tera que apontar na escala VAS
(que varia desde O=sem dor até 10=pior dor

possivel) o ndmero inteiro, em em, que melhor descreve a sua percepgdc de dor. Os dados serdo
armazenados em fichas apropriadas com a

identificagdo de cada paciente.Para o estudo, os sujeitos sero aleatoriamente designados nos trés grupos
experimentais, a randomizacdo sera feita

usando envelopes opacos estratificados de acorde com o valor obtido na escala VAS e em blocos de
diferentes tamanhos amostrais. Brevemente, a

média dos valores iniciais dos scores WAS sera obtida para cada sujeito. Ma segquéncia, estes serdo
aleatoriamente alocados nos grupos

experimentais, assegurando valores similares de valores VAS iniciais entre os tratamentos. Sera
considerada na pesquisa a media de

hipersensibilidade por sujeito, todos os dentes gue apresentarem hipersensibilidade serdo avaliados com a
escala VAS & a media dos valores

obtidos sera o considerado como score final na escala. Todos os dentes com hipersensibilidade serdo
tratados e reavaliados considerando, da

mesma forma, o caleule da média entre eles para obter o score VAS final das reavaliagdes. Serdo formados
3 grupos: placebo (controle), grupo da

pasta de carbonato de cilcio e grupo do laser Nd:YAG. A determinagdo da HD sera realizada por outro
invastigador, qus permanecerd cege quanto aos tratamentss. Essa avaliagic serd realizada 15 min
apos a aplicagdo dos tratamentos. Na sequéncia, os voluntarios sero chamados novamente para a
determinagdo da sensibilidade apos 1 semana e

1 més dos tratamentos. Essas avaliagies serdo anotadas em folhas em branco, que indicardo somente o
nimero do voluntario & o dente a ser

analisade. Em relagdo ao estudo, espera-se que a determinagdo dos predutos com melhor desempenho
contra @ HD e durabilidade possa contribuir

para uma melhor pratica clinica, pois esta estara suportada por um maior grau de evidéncia, beneficiando,

em ditima instincia, o pacients.

Objetive da Pesquisa:

Diante do exposto, o objetivo deste rabalho sera o de avaliar através de um estudo clinico

Enderego: Av Prof Lineu Presies 2227

Balrro: Cldade Unlversitana CEP: [05.508-200
UF: SP Municiplo:  SAC PAULD
Telsfons:  (11)3091-7960 Fax: (11)3091-T&14 E-mall: cepfogusn.br

Piginm 02 da 04
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Coninuagdo d» Parecer- 2 2391 £38

randomizado e controlado a efetividade de um laser de

alta potencia, Md:YAG (1064nm), e pasta contendo fosfosilicato de sddio calcio.

Avaliagio dos Riscos e Beneficios:

A pesquisa ndo prevé riscos significativos, transitdrios ou permanentes, para os voluntarios da pesquisa,
porém gualguer inconvenienta ou

desconforto gue ocorra, ou para maiores esclarecimentos, o5 mesmos poderdo procurar 8 pesguisadora
responsavel.

Comentarios e Consideragbes sobre a Pesquisa:

A presenta emenda altera o projeto segundo as informagbes: "Por motivos técnicos, relacionados a falhas
de equipamento, foi necessario alterar o laser utilizado na pesguisa.”

Consideragies sobre os Termos de apresentacdo obrigatdria:

Todos os documentos foram apresentados na primeira apreciacio.

Recomendagdes:

Tendo em vista a legislago vigente, devem ser encaminhados ao CEP-FOUSP relatdrios parciais anuais
referentes ao andamento da pesquisa & relatdrio final, utilizando-se da opglo "Enviar Notificagdo” (descrita
no Manual "Submeter Motificagdo”, disponivel na Central de Suporte - canto superior direito do site
www._saude.gov. briplataformabrasil).

Qualquer alteragio no projeto original deve ser apresentada "emenda” a este CEP, de forma objetiva & com
justificativas para nova apreciagio.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

Mao ha.

Consideragies Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Anguivo Postagem Aufor Situagio
Informagbes Basicas| PE_INFORMACOES BASICAS 950%06 12/0%2017 Acaitn
do Projeto Ei.pdf 21:50:36
Dweclaragio de Autorizacsolelo.pdf 110WN201T | Vinicius Maximiano Acaito
Instituigio e 11:06:51 | Siva

| Infraestniure

Folha de Rosto folhaderostond. pdf 03092017 [Vinicius Maximiano Acaitn
12:00:00 ) Silva

Projets Detalhade | Projeto_CEP_2.doc 010872017 |Vinicius Maximiano Acaitn

Enderego: fwv Prof Lineu Prestes 2227

Bairra: Cidade Universitania CEP: 05.808-900
UF:; ¢ Municipio:  S40 PAULD
Telefone:  (11)3081-7960 Fax: (1120917814 E-mal ceplofiuspor

Pagirm (O da 04
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amamp

{ Brochura
|Investigador

Frojeto_CEP_2.doc

31215

Silva

Acethn:

Assentimento /
Justificativa de
Auséncia

TCLE ! Termos de | TCLE.docx

O0&2017
Z2- 5657

inicius Maximiano Acaito

Silva

Situagdo do Parecer:

Aprovado

Mecessita Apreciagdo da COMEF:

Mao

SAOQ PAULD, 22 de Setembro de 2017

Assinado por:
Maria Gabriela Haye Biazewvic
{Coordenador)
Enderogo:  Av Prof Lineu Prestes 2227
Bairro:  Cidade Universitana CEP: 8 508.900
uE: se Municipio:  Sa0 PAULD
Tebefore: | 11)3001-T960 Fan: (113081-TB14 E-mail: oeplodusp. b

Pagirm 04 ca o4
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ANEXO C (CAPITULO Il

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Prezado (a) Sr. (a),

Vocé estd sendo convidado para participar, de forma voluntaria, da pesquisa com o titulo
“Avaliagdo do laser de Nd:YAG e pasta de carbonato de calcio como tratamentos de consultério da
hipersensibilidade dentinaria. Estudo clinico longitudinal randomizado”, com o objetivo de avaliar
tratamentos dessensibilizantes (alternativos aos convencionais, como uso de verniz e restauracées)
para dentina exposta por retracdo da gengiva. A dentina exposta é causa de muita sensibilidade frente
as bebidas geladas, alimentos doces ou acidos ou mesmo durante a escovac¢ao e é causada por muitos
fatores como carie, muita forca na escovacao, uso de escovas com cerdas duras, doencga periodontais,
dieta acida e interferéncias oclusais que causam maior esforco mastigatdrio, levando a perda das
camadas superficiais dos dentes e consequente sensibilidade (hipersensibilidade dentinaria).

Caso detectemos esta condicdo, o Sr.(a) sera classificado, de forma aleatdria, em um dos grupos
representados por um método dessensibilizante diferente, também escolhidos ao acaso (uso de laser
e uso de pasta dessensibilizante) e um grupo controle-placebo (sem tratamento), recebendo
posteriormente, de forma gratuita, o tratamento respectivo ao grupo selecionado.

Sabe-se, através de outros estudos, que todos os métodos dessensibilizantes citados
apresentaram bons resultados. Entretanto ndo sabemos qual a durabilidade dos mesmos apds o inicio
do tratamento. Assim, avaliaremos os participantes apds o tratamento.

Os pesquisadores assumem o compromisso de fornecer gratuitamente tratamento com o agente
que apresentar os melhores resultados nas 4 semanas iniciais da pesquisa para todos os participantes
de pesquisa apds a avaliac¢do final respectiva de cada grupo.

Para que possamos obter resultados confidveis é preciso que cada participante de pesquisa siga
as seguintes recomendacodes:

» Deverdo seguir as instrucdes de escovagdo fornecidas pelo pesquisador.

» Comparecer a Faculdade de Odontologia da Universidade de S3o Paulo no Laboratério Especial de
Laser em Odontologia (LELO) —Av. Lineu Prestes, 2227 Cid. Universitaria - para a avaliagao,
assisténcia e entrega da pasta e escova de dentes nos dias e horarios estipulados.

» Os participantes de pesquisa participardao da pesquisa em carater voluntdrio, apds explicagdo
detalhada de todos os procedimentos a serem efetuados.

» O participante de pesquisa tem o direito de saber, caso deseje, a qual grupo pertence.
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> Em qualquer momento da pesquisa o participante de pesquisa poderd desistir e terd liberdade
de recusar e retirar o consentimento sem qualquer penaliza¢do.

> A identificacdo do participante de pesquisa serd preservada pelos pesquisadores, bem como o
sigilo de seus dados.

» Para a solugdo de quaisquer duvidas ou esclarecimentos, bem como problemas, contatar a
pesquisadora responsavel (Profa. Dra. Ana Cecilia Aranha) no Laboratdério Especial de Laser em
Odontologia (LELO) no telefone 3091-7645.

Os tratamentos utilizados neste estudo nao oferecem riscos ou danos transitérios ou
permanentes ao participante de pesquisa caso utilizados da forma correta. Durante o tratamento a
laser, as normas e procedimentos internacionais de seguranca e protecdo serao rigorosamente
seguidos.

Os participantes de pesquisa estardo se submetendo a um tratamento de forma gratuita.

A pesquisa ndo prevé nenhum dano para os participantes de pesquisa, porém qualquer
inconveniente que ocorra ou para maiores esclarecimentos, os mesmos poderdo procurar a
pesquisadora responsavel. A pesquisa prevé como beneficio a remissdo parcial ou total dos sintomas
referentes a hipersensibilidade dentinaria.

Os participantes de pesquisa serdo acompanhados inicialmente apds 1 semana, 1 més, 3 meses
e 6 meses apds o tratamento dessensibilizante. Vale ressaltar que os participantes de pesquisa que
estiverem no grupo controle serdao avaliados apds 1 semana e apds 1 més, quando entdo receberdo o
melhor tratamento identificado nesta pesquisa apds as 4 semanas iniciais.

A qualguer momento os participantes de pesquisa poderdo entrar em contato com os
pesquisadores para possiveis esclarecimentos.

No caso de interrupcdo do estudo, o participante de pesquisa recebera a assisténcia que for
adequada, de forma gratuita, pelo tempo que for necessario.

N3o esta prevista qualquer forma de indenizacdo, uma vez que o tratamento realizado ndo sera

invasivo e ndo oferecera riscos permanentes ao participante de pesquisa.
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Se houver duvidas sobre a ética da pesquisa entre em contato com o Comité de Etica em
Pesquisa da Faculdade de Odontologia (Av. Prof. Lineu Prestes, 2227, 05508-000 S&o Paulo ou pelo

email: http://www.fo.usp.br/portal/cep/) Fone: (11) 3091.7960 — E-mail: cepfo@usp.br -Horario de

funcionamento: segunda a sexta-feira das 8 as 17h (exceto feriados e recesso universitario). O Comité
é um colegiado interdisciplinar e independente, de relevancia publica, de cardter consultivo,
deliberativo e educativo, criado para defender os interesses dos participantes da pesquisa em sua
integridade e dignidade para contribuir no desenvolvimento da pesquisa dentro de padrdes éticos.
(Resolugdo CNS n2 466 de 2012).

Este documento se apresenta em 2 vias e ambas deverdo ser assinadas, sendo que 1 via ficard
de posse do participante de pesquisa.

Tendo lido o termo de consentimento acima, concordo em participar deste estudo.

S3o Paulo, de de 20
Participante da pesquisa RG
Vinicius Maximiano Silva Profa Dra Ana Cecilia Corréa Aranha

Pesquisador responsavel Pesquisador responsavel


http://www.fo.usp.br/portal/cep/
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ANEXO D - FICHA DE ANAMNESE (CAPITULO Il

Laboratorio Especial de Laser em Odontologia
LELO- FOUSP

Pesquisa - Hipersensibilidade Dentinaria

Nome:

Endereco:

Bairro: Cidade Estado Sexo Masc(_ ) Fem ()

Email:

CEP: telefone: ( ) Celular( )

Datadenasc.. _ / / Idade: Estado Civil:

Ocupacao principal: hordarios disponiveis:

ANAMNESE:

1. No momento esta em tratamento médico? SIM () NAO ()

Qual?

2. Estd tomando algum medicamento? SIM () NAO ()

Qual?

3. Ealérgico a algum medicamento, produto ou ambiente? SIM () NAO ()

Qual?

4. Teve alguma doenca séria nos ultimos 3 anos? SIM () NAO ()

Qual?

5. Tem algum habito? SIM () NAO ()

Qual? FUMAR () BEBER ALCOOL () ROER UNHAS() RANGER DENTES() SUGAR DEDOS ()
MORDER OBJETOS( )

Outros( ):

6. Jarealizou algum tratamento odontoldgico anteriormente? SIM () NAO()

Ha quanto tempo desde a ultima vez?

Terminou o tratamento? SIM () NAO ()

Passou por tratamento periodontal nos ultimos meses? SIM () NAO ()

Caso afirmativo, foi submetido a cirurgia periodontal? SIM () NAO ()

7. Costuma comer frutas e dietas acidas /refrigerantes? SIM () NAO ()

O qué /com qual freqliéncia?

8. Jarecebeu orientagdo sobre como escovar os dentes? SIM () NAO ()

9. Quantas vezes escova os dentes por dia? Usa fio / fita dental? SIM () NAO ()

10. Quais as marcas da escova e pasta dentais? Escova: Macia ( ) Média( ) Dura( )

Pasta : Tem fldor na composicdo ? SIM () NAO ()

11. Faz uso de colutdrios / bochechos? SIM() NAO()

Qual a marca ? Tem fllor na composi¢do? SIM () NAO ()

13. Usa outro meio de higiene bucal? SIM () NAO() Qual ?
14. Queixas do paciente / Hipersensibilidade:
Ha quanto tempo tem tido a dor?
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Sabe qual/quais dente(s) é/sdo?
Déi quando toca nele(s)? SIM () NAO ()

A dor ocorre somente apds um estimulo (bebidas/alimentos quentes ou frios, doces ou algo mais)?
SIM () NAO() o qué?
Descreva a dor:

Quanto ela o incomoda?
Tem tomado algo / passado algo para aliviar a dor ? SIM () NAO ()o qué?

Caso afirmativo, alivia a dor? SIM () NAO () Por quanto tempo?

Ja passou por tratamento dessensibilizante? SIM ( )NAO( ) Ajudou ? SIM () NAO()
EXAME CLiNICO:

1. Higiene bucal Satisfatoria( ) Insatisfatoria ( )
2. Lesdes / Dente / Diagndstico/Tratamento

Observagdes
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