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RESUMO

Siqueira MFR. Uso da dexametasona para prevencdo da sensibilidade dental
pos-clareamento em consultério: Estudo clinico randomizado, triplo cego,
placebo-controlado. [Tese - Doutorado em Odontologia - Area de Concentragio -
Dentistica Restauradora]. Ponta Grossa: Universidade Estadual de Ponta Grossa;
2014.

O efeito adverso mais comum do clareamento dental € a sensibilidade dental (SD).
O objetivo desse estudo foi determinar o efeito da dexametasona na SD, advinda do
clareamento dental em consultério. Trata-se de um estudo clinico randomizado,
paralelo, placebo-controlado, triplo-cego onde foram selecionados 63 voluntarios
segundo os critérios de inclusdo/exclusdo, os quais foram aleatorizados em dois
grupos: placebo (GP) e dexametasona (GD). Os medicamentos (8 mg) foram
administrados 1 h antes do clareamento dental e doses suplementares de 4 mg a
cada 6 h durante 48 h. Foram realizadas 2 sessfes de clareamento em consultorio,
com 3 aplicacbes de 15 min do gel de H,0, 35% (Whiteness HP Maxx, FGM,
Joinville, SC, Brasil), para ambos os grupos, de acordo com a recomendacédo do
fabricante. A SD foi registrada pelos voluntarios em duas escalas: VAS (0-10) e
escala numérica analdgica (NRS 0-4), nos seguintes periodos: durante o
clareamento dental, até 1h, 24h e 48h pdés-clareamento. A cor foi registrada
inicialmente e 1 més apos o clareamento dental, com as escalas visuais Vitapan
Classical (Vita Zahnfabrik, Bad Sackingen, Alemanha) e Vita Bleachedguide 3D-
Master (Vita Zahnfabrik), e pelo sistema CIELab através do espectrofotbmetro Vita
Easyshade (Vita Zahnfabrik). Os dados obtidos foram analisados através de testes
estatisticos apropriados (a = 0,05). Nao houve diferenca estatisticamente significante
entre 0s grupos para o risco absoluto da SD (p = 0,894), e nem para a intensidade
da SD (p > 0,05). A intensidade da SD foi maior nos periodos durante o clareamento
e 1 h pés-clareamento, com reducdo da intensidade da SD ao longo do tempo. O
clareamento dental foi efetivo para ambos os grupos, ndo havendo diferenga
estatisticamente significante quando a cor foi avaliada através das escalas Vitapan
Classical (p > 0,642), Vita Bleachedguide 3D-Master (p > 0,775) e pelo
espectrofotdmetro Vita Easyshade (p > 0,582). O uso da dexametasona néo reduz o
risco absoluto e nem diminuiu a intensidade da SD durante o clareamento dental em
consultorio.

Palavras-chave: Clareamento dental. Ensaio Clinico Controlado Aleatério.
Sensibilidade da dentina. Dexametasona. Glicocorticoide.



ABSTRACT

Siqueira MFR. Use of dexamethasone for prevention of tooth sensitivity post-
office bleaching: a randomized, triple blind, placebo-controlled clinical trial.
[Tese - Doutorado em Odontologia - Area de Concentracio - Dentistica
Restauradora]. Ponta Grossa: Universidade Estadual de Ponta Grossa; 2014.

The main adverse effect of dental bleaching is tooth sensitivity (TS). This study
aimed to determine the effect of dexamethasone on TS caused by in-office
bleaching. A randomized, parallel design, placebo-controlled, triple-blind, clinical trial
was selected on 63 health and young adults who received either a placebo (PG) and
dexamethasone (DG). The drugs (8mg) were administered 1 hour prior dental
bleaching and extra doses of 4 mg were administered every 6 hours for 48 hours.
Two office bleaching sessions were conducted in three applications fifteen minutes
from HP 35% (Whiteness HP Maxx, FGM, Joinville, SC, Brazil), for both groups in
accordance with the manufacturer’s directions. The TS was recorded on two scales:
VAS (0-10) and numeric rating scale NRS (0-4), in different time points. The color
evaluation were performed before, one week after first and second session of dental
bleaching and one month after dental bleaching with a visual shade guide Vitapan
Classical (Vita Zahnfabrik, Bad Sackingen, Germany), Vita Bleachedguide 3D-Master
(Vita Zahnfabrik), and spectrophotometer Vita Easyshade (Vita Zahnfabrik). Data
were analyzed using the suitable statistical tests (a = 0.05). There was no statistically
significant difference between groups for the absolute risk of TS (p = 0.894), and not
to the intensity of TS (p > 0.05). The intensity of the TS was greater in periods during
bleaching and 1 h post-bleaching with reducing the intensity of the TS over time.
Dental bleaching was effective in both groups, with no statistically significant
difference when the color of the scales was assessed by Vitapan Classical (p >
0.642), Bleachedguide Vita 3D-Master (p > 0.775) and the spectrophotometer Vita
Easyshade (p > 0.582). The use of dexamethasone does not reduce the absolute risk
or the intensity of TS during the dental office bleaching.

Keywords: Dental Bleaching. Randomized Controlled Trial. Dentin sensitivity.
Dexamethasone. Glucocorticoids.
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1 INTRODUCAO

A harmonia do sorriso pode ser prejudicada significantemente em
decorréncia das alteracdes cromaticas, o que causa insatisfacdo ao paciente
(Samorodnitizki-Naveh et al. 2010).

O clareamento dental tem sido o tratamento de eleicdo para dentes
com alteracbes cromaticas, por ser uma técnica segura, eficaz e conservadora
(Haywood, Haymann® 1989, Leonard et al.> 2001). Diferentes técnicas para a
execucdo do clareamento dental podem ser realizadas. Dentre as técnicas
disponiveis, a caseira é muito utilizada por ser considerada uma técnica segura e
eficaz (Haywood, Heymann? 1989, Bernardon et al.* 2010, Rezende et al.> 2013,
Carey® 2014). Porém alguns pacientes ndo se adaptam ao uso das moldeiras de
clareamento ou ndo querem aguardar semanas para verificarem o resultado do
clareamento (Marson et al.” 2008, Reis et al.® 2013). Para esses casos, 0
clareamento em consultorio seria uma excelente alternativa, pois além de dispensar
a moldeira de clareamento, os resultados podem ser observados apds uma ou duas
sessfes de clareamento executada e controlada pelo cirurgido-dentista (Tay et al.’
2009, Alomari, El Daraa™® 2010, Gurgan et al.'! 2010). Além disso, esse protocolo
permite o controle rigoroso pelo dentista, evita a ingestdo do gel clareador e a
exposicdo aos tecidos moles, reduz o tempo total de tratamento (Bernardon et al.*
2010, Giachetti et al.”> 2010), bem como o percentual de pacientes com irritacéo
gengival (Gurgan et al.'* 2010), e possibilita a obtencdo de resultados imediatos
(Alomari, El Daraa® 2010, Tay et al.*®* 2012, Carey® 2014, de Paula et al.** 2014).

Apesar da efetividade dos protocolos de clareamento (Tay et al.’
2009, Bernardon et al.* 2010), efeitos adversos, tais como a sensibilidade dental
(SD) tem sido amplamente relatados na literatura, sendo que aproximadamente 67 a
100 por cento dos pacientes relataram SD apoés a realizacdo do clareamento em
consultério (He et al.® 2012, Paula et al.'® 2013, de Paula et al.}’ 2013, Mehta et
al.'® 2013, Bonafé et al.’® 2013). A SD gerada pelo clareamento ainda ndo é bem
compreendida, parece que resulta de um processo inflamatério na polpa dental em
diferentes magnitudes, pela acao do peroxido de hidrogénio (H.0,) aplicado durante
o tratamento clareador (Caviedes-Bucheli et al.?® 2008, Costa et al.** 2010). A SD
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normalmente é leve e pode perdurar por até 48 horas (h) apds o clareamento (Reis
et al.?? 2011, Mehta et al.'® 2013, Bortolatto et al.?®* 2014), no entanto, a SD gerada
pelo clareamento pode ser uma experiéncia desagradavel ao paciente, o que

impulsiona a interrupcéo do tratamento clareador (Markowitz** 2010).

Por isso, varias alternativas para reduzir a SD decorrente do
clareamento tém sido propostas, tais como o uso de produtos clareadores menos
concentrados e a utilizacdo dos agentes clareadores por menores periodos de
tempo (Reis et al.® 2013, Bortolatto et al.>®> 2014). Assim como o uso de agentes
dessensibilizantes tépicos (fluoretos, nitrato de potassio, Gluma Desensitizer

I™) antes ou apés o clareamento (Hewlett® 2007, Tay et al.’ 2009, Kossatz

PowerGe
et al.?® 2012, Mehta et al.'® 2013). Contudo, apesar dos agentes dessensibilizantes
tépicos reduzirem o risco de SD, um grande numero de pacientes relatam SD em
algum momento do clareamento, mesmo apos a utilizacdo desses produtos (Tay et

al.? 2009, Bonafé et al.’® 2013, Palé et al.?’ 2014)

Recentemente, alguns autores tém investigado a acdo de
medicamentos anti-inflamatérios na reducéo desse efeito adverso (Charakorn et al.?®
2009, Paula et al.'® 2013, de Paula et al.'’ 2013). O uso pré-operatério do
ibuprofeno, um medicamento anti-inflamatério ndo esteroidal (AINES), reduziu a SD
imediata gerada pelo clareamento dental (Charakorn et al.?® 2009, Paula et al.'®
2013), mas nao foi efetivo na reducdo da SD nas 48 h subsequentes. Mesmo a
utilizacdo de uma droga anti-inflamatéria seletiva (Etoricoxib 60 mg) nao foi capaz de
reduzir a risco absoluto e a intensidade da SD induzida pelo clareamento dental (de
Paula et al.'” 2013).

O mecanismo de acao dos anti-inflamatérios ndo esteroidais ocorre
devido a supressdo da cicloxigenase-1 constitutiva (COX-1) e cicloxigenase-2
induzida (COX-2), enquanto o etoricoxib € um anti-inflamatério inibidor seletivo da
COX-2 (Wannmacher® 2007, Macedo, Oliveira®® 2010). Talvez, o uso de um
medicamento anti-inflamatério de maior poténcia farmacoldgica, tal como os
corticosterdides, possa ser mais eficaz para reduzir a SD induzida pelo clareamento
dental. A dexametasona, um membro da classe dos corticosteroides, um
glicocorticoide sintético, tem sido utilizado principalmente em cirurgias orais

(Laureano Filho et al.** 2008, Antunes et al.** 2011) e tratamentos endoddnticos
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(Pochapski et al.®* 2009, Shahi et al.** 2013) devido ao seu efeito anti-inflamatério
potente reduzindo a dor, edema e inflamacdo (Laureano Filho et al.** 2008,
Pochapski et al.*® 2009, Antunes et al.>? 2011).

Os corticosteroides reduzem e/ou previnem a dor por bloguear a via
do metabolismo do acido araquidbnico, e consequentemente a producdo de
mediadores inflamatérios (Greaves et al.*> 1976, Franchimont® 2004, Antunes et
al.** 2011) e sensibilizacdo dos nociceptores (Teixeira®’ 2004). Além disso, por
reduzir a permeabilidade do endotélio capilar e o extravasamento de liquidos e
proteinas, os corticosterdides também atuam na reducdo do edema. Sendo assim,
seu uso seria de grande valor para os procedimentos em que a dor pés-operatoria e

0 edema s&o esperados (Antunes et al.*? 2011).

A despeito de serem encontrados estudos que utilizaram anti-
inflamatdrios para reduzir a SD advinda do clareamento, ndo foram encontrados
estudos na literatura que avaliaram o efeito da administracdo da dexametasona na
reducdo da SD durante e apds o clareamento. Portanto, este ensaio clinico
randomizado, paralelo, placebo-controlado, triplo-cego, teve como objetivo avaliar o
efeito da administracdo pré e pos-operatoria da dexametasona na reducédo da SD

durante o clareamento dental em consultério com peréxido de hidrogénio 35%.



2 REVISAO DE LITERATURA
2.1 TECNICAS DE CLAREAMENTO DENTAL VITAL E SEU MECANISMO DE ACAO

A cor dos dentes deve ser avaliada durante o planejamento
odontoldgico, pois é considerado um dos fatores mais importantes em relagdo a
estética dental (Samorodnitzky-Naveh et al.*® 2007, Alomari, El Daraa'® 2010). Em
um estudo publicado recentemente, de um total de 193 participantes
aproximadamente 160 deles relataram o desejo de ter os seus dentes clareados
(Samorodnitzky-Naveh et al.> 2010).

Os dentes podem escurecer devido a fatores extrinsecos e
intrinsecos. O reconhecimento do tipo e da causa do escurecimento dental esta
intimamente relacionado ao sucesso do tratamento. As alteracdes extrinsecas séo
adquiridas devido a deposicdo de substancias na superficie dental, como as
manchas causadas pelo cigarro, bactérias cromoégenas, acumulo de placa/célculo
dental, alimentos/bebidas com corantes, medicamentos contendo ferro e
enxaguatorios a base de clorexidina. Essas manchas sao facilmente removidas
mecanicamente, através da profilaxia dental e da manutencdo da higiene bucal
(Sobral, Garone Netto® 2003; Lodovici et al.*> 2009, Carey® 2014). A descoloracédo
de origem intrinseca ocorrem por desordem do metabolismo, traumas, iatrogenias,
pelo envelhecimento da estrutura dental, fluorose, necrose pulpar e também devido
ao uso de medicamentos como a tetraciclina e podem ser eliminadas com sucesso
através do clareamento dental (Sobral, Garone Netto® 2003; Lodovici et al.*> 2009,
Carey® 2014).

O processo de escurecimento dental ocorre devido a presenca de
pigmentos constituidos por grandes cadeias, de alta massa molecular e
quimicamente estaveis (Riehl, Nunes* 2007, Lodovici et al.*° 2009, Carey® 2014).
Ha muito tempo os cirurgides-dentistas tém utilizado o H,0, aplicado diretamente
sobre a estrutura dental ou a aplicacdo de seus precursores, como 0 perborato de
sodio e o peroxido de carbamida (PC) para que reajam com o pigmento (Haywood e
Heymann? 1989), e os dentes se tornem mais claros (Sobral, Garone Netto® 2003;
Lodovici et al.*° 2009). Quando o gel clareador é depositado em intimo contato com
a superficie dental, a sua passagem através do esmalte e da dentina ocorre

rapidamente em virtude do seu baixo peso molecular (Cooper et al.** 1992, Hanks et
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al.*® 1993, Benetti et al.** 2004), e ocorre a liberacdo de radicais livres como o
hidroxila, peridroxila e os anion superoxido. Esses radicais, convertem as complexas
moléculas de pigmento em cadeias mais simples, menores e menos saturadas, ou
seja, menos coloridas e mais difusiveis tornando a estrutura dental mais clara
(Sobral, Garone Netto®® 2003, Riehl, Nunes** 2007, Lodovici et al.*> 2009, Carey®
2014). Eimar® et al. (2012) estudaram o mecanismo de clareamento dental ocorrido
no esmalte e observaram que esse substrato clareia devido a oxidacdo da matriz
organica, que se torna mais opaca. Sugerem também que a variabilidade do
conteddo organico encontrado nos dentes de diferentes pessoas, poderia ser a
razao de encontrarmos dentes mais resistentes ao processo de clareamento dental,
obtendo melhores resultados em pacientes jovens do que em pacientes mais idosos
(Eimar® et al. 2012).

A grande demanda de pacientes impulsionou o desenvolvimento de
varias pesquisas na area de clareamento, o que culminou com o aperfeicoamento
das técnicas e materiais disponiveis no mercado (Mondelli et al.*® 2012, D'Arce et
al.*’ 2013, Carey® 2014). A técnica de clareamento dental caseira tornou-se popular
quando Haywood, Heymann? (1989) demonstraram o uso de PC 10% para a
resolucdo da descoloracdo dos dentes. Trata-se de uma técnica segura,
conservadora e eficaz, o que consagrou a técnica caseira. Além disso, proporciona
uma reducdo de custos e tempo clinico em consultério para o paciente (Haywood,
Heymann? 1989). Com o passar dos anos, novos géis clareadores surgiram no
mercado e o clareamento caseiro passou a ser executado com outras concentracées
de PC (16% e 22%) e H,0, (4% & 10%) (Mokhlis et al.*® 2000, D'Arce et al.*’ 2013,
Rezende et al.®> 2013).

J4 o clareamento em consultério ganhou espago nas clinicas
odontoldgicas por promover o clareamento dental de forma efetiva com possibilidade
de diminuicdo do tempo total de clareamento, quando comparado ao clareamento
caseiro, além de dispensar o uso de moldeiras individuais (Dillenburg, Conceigéo*’
2007, Reis et al.?? 2011, Kossatz et al.?® 2012). Para a execucdo do clareamento em
consultério utiliza-se peroxidos de altas concentragcdes como o PC 35% e o H,0, de
20% a 38% (Haywood>® 2005, Tay et al.® 2009, Bernardon et al.* 2010, Mondelli et
al.*® 2012, Reis et al.® 2013) e tem-se observado variagdo de cor de

aproximadamente 5 a 8 unidades da escala Vitapan (AUCV) apo0s 2 sessOes de
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clareamento em consultério (Tay et al.® 2009, Strobl et al.>* 2010, Reis et al.?* 2011,
Kossatz et al.?® 2012, Basting et al.”® 2012, Aimeida et al.>® 2012), o que comprova

sua efetividade.

Uma variacdo da técnica de consultério € o clareamento dental
fotoacelerado, com a utlizacdo de unidades fotoativadoras como: lampada
halégena, LED (Diodo emissor de luz), laser, LED associado ao laser e arco de
plasma (Strobl et al.>* 2010, Gurgan et al.** 2010, Kossatz et al.>* 2011). A utilizacdo
das fontes de luz pode potencializar o clareamento por gerar maior quantidade de
radicais livres. A utilizacdo de um gel clareador com H0, 20% pode apresentar
maior efetividade quando associado a luz (LED/Laser), promovendo efeito clareador
semelhante ao H,0, 35%, sem aumentar a SD (Mena Serrano® 2013). Porém, n&o
foi observado beneficio na associacdo da luz com altas concentragbes de H-0..
Estudos prévios da literatura que utilizaram H,0, 35%, ndo observaram melhora na
velocidade e nem na efetividade do clareamento em consultério quando utilizaram
fontes de luz (Kossatz et al.>* 2011, He te al.® 2012, Almeida et al.>* 2012, Mondelli
et al.*® 2012). He te al.'® (2012) ap6s uma metandlise concluiram que o uso de
fontes de luz deve ser realizado com cautela, pois ndo melhora a eficacia do
clareamento com peroxidos de alta concentracdo e contribui para o aumento da SD.
Esses resultados corroboram com estudos prévios da literatura (Kugel et al.>® 2009,
Alomari, El Daraa'® 2010, Kossatz et al.>* 2011), porém discordam de outros estudos
gue nao verificaram acréscimo na SD pela aplicacdo de fontes de luz (Gurgan et
al.** 2010, Mena Serrano® 2013). Talvez essas diferencas possam ser atribuidas ao

baixo nimero amostral de alguns estudos (Mena Serrano> 2013).

As técnicas descritas podem ser realizadas também de forma
associada. De acordo com algumas evidéncias da literatura, quando se associa as
técnicas de consultorio e caseira, 0s resultados podem ser potencializados e mais
rapidos, o que pode favorecer o0s pacientes que apresentam 0s dentes muito
escurecidos (Deliperi et al.>’ 2004, Kugel et al.>® 1997). Contudo o efeito clareador
parece ser maior apenas na primeira semana do clareamento dental (Bernardon et
al.* 2010) nao diferindo dos resultados apresentados pela técnica de clareamento

em consultério ao longo do tempo (Rezende et al.>® 2014).
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A estabilidade do clareamento em consultério também foi verificada
ao longo do tempo (Giachetti et al.*? 2010, Tay et al.*® 2012, Mondelli et al.*® 2012),
e ndo houve diferenca quanto a estabilidade da cor quando comparada a técnica
caseira, por um periodo de 2 anos pés-clareamento (Tay et al.” 2012, Mondelli et
al.*® 2012). Assim sendo, o profissional pode indicar a técnica de clareamento de
acordo com o perfil do paciente (Tay et al.'’® 2012, Mondelli et al.*® 2012),

estabelecendo um protocolo personalizado para cada caso.

2.2 EFEITOS ADVERSOS DO CLAREAMENTO DENTAL

Apesar dos beneficios adquiridos com a execucdo da técnica de
clareamento dental, alguns efeitos adversos sdo descritos na literatura, como a
alteracdo da superficie dental (Hosoya et al.®® 2003, Espina et al.** 2008, Bodanezi
et al.®? 2011). Pode ocorrer o aumento da rugosidade do esmalte dental, formacéo
de microporosidades, desmineralizacdo superficial do esmalte (Abouassi et al.®®
2011, Tanaka et al.** 2010), aumento da permeabilidade dental (Candido et al.®®
2005) e reducéo da microdureza do esmalte (Magalhdes et al.®® 2012, Sun et al.®’
2011).

Porém, muitos desses relatos estdo associados as pesquisas in
vitro, que muitas vezes ndo reproduzem o que ocorre de fato na cavidade bucal.
Estudos in situ demonstram que a saliva pode minimizar esses efeitos através da
remineralizacdo do esmalte dental (Justino et al.®® 2004, Sa et al.®® 2012, Sa et al.”
2013). Além disso, alguns autores sugerem que as alteracdes superficiais
encontradas no esmalte estdo relacionadas a alta concentracdo do produto e aos
baixos valores de pH (Abouassi et al.®® 2011, Magalhaes et al.®® 2012, Sun et al.®’
2011). Contudo, no estudo de Sa et al.”® (2013) apesar de se utilizar um gel
clareador com H,0, 38% (pH = 7,5), ndo observaram alteracbes na superficie do
esmalte. O resultado pode ser atribuido ao fato do gel apresentar pH neutro e conter
fluoreto de so6dio em sua composicao, que corrobora com a remineralizacéo dental.
Porém quando utilizou-se H,0, 35% (pH = 4) observaram altera¢cdes na superficie
dos espécimes. Os dentes clareados que foram expostos a saliva humana no
ambiente bucal (in situ) ndo sofreram alteragdes, e quando foram armazenados em

agua destilada e saliva artificial (in vitro) apresentaram alteracdes na morfologia do
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esmalte e aumento da rugosidade superficial, confirmando o efeito remineralizador

da saliva humana (Sa et al.”® 2013).

Além dos efeitos descritos, se houver o contato direto do gel
clareador com os tecidos moles isto pode causar ulceracdes e queimaduras, além
da irritacdo da garganta, caso haja a degluticdo do produto (Dahl, Pallesen’ 2003,
Gurgan et al.'* 2010, Goldberg et al.”® 2010). Esses efeitos relatados podem ser
minimizados com a correta aplicagcdo da técnica. No clareamento caseiro o
profissional deve orientar a quantidade correta do produto a ser dispensado na
moldeira, bem como a remocao de possiveis excessos para que o produto nao fique
em contato com os tecidos moles. No clareamento em consultorio, a correta
aplicacdo e polimerizacdo da barreira de protecdo gengival (Perdigdo’ 2010), bem
como o uso de afastadores de bochecha, labio e lingua devem ser utilizados,
associado a sugadores de saliva, para minimizar a ocorréncia desses efeitos

adversos (Sulieman’ 2000, Leonard et al.” 2007, Marson et al.” 2008).

Dentre todos os efeitos adversos relatados na literatura, a SD € o
que aparece com frequéncia (Bernardon et al.* 2010, Kossatz et al.>* 2011, Tay et
al.’® 2012, Basting et al.”®> 2012, Paula et al.'® 2013, de Paula et al.'’ 2013), e
embora seja reversivel espontaneamente, pode perdurar por até 48 h (Reis et al.?
2011). Muito tem-se estudado, na tentativa de elucidar as causas da sensibilidade
advinda do clareamento dental (Markowitz>* 2010) e quais medidas podem ser
executadas para que se reduza o risco absoluto e a intensidade da SD, uma vez que
pode chegar a niveis insuportaveis (Kugel et al.>® 2009, Kossatz et al.>* 2011, de
Paula et al.'” 2013).

2.3 SENSIBILIDADE DENTAL
2.3.1 Inervacao do complexo Dentino-pulpar

Durante o clareamento dental, o H,0, permeia facilmente o esmalte
e a dentina, por apresentar baixa massa molecular, e pode chegar a polpa entre 5 a
15 minutos (min) (Cooper et al.** 1992, Hanks et al.** 1993, Benetti et al.** 2004) e
entdo excitar as fibras nervosas (Cooper et al.*? 1992, Haywood*® 2005) causando

sensibilidade.
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A polpa dental é constituida por tecido conjuntivo altamente
vascularizado e inervado. Caracteriza-se por possuir inervacdo sensitiva e autbnoma
(Moleri et al.”® 2004). As fibras nervosas sensoriais, responsaveis pela conducéo dos
estimulos, sdo originadas do nervo trigémeo e chegam a polpa dental através do
foramen apical seguindo o caminho dos vasos sanguineos (Souza’’ 1999, Torneck’®
2001, Chiego Jr.”® 2005, Katchburian, Arana®® 2012). O inicio desse trajeto é
percorrido por grandes nervos que se arborizam perifericamente, conforme se
estendem do centro da polpa em direcéo oclusal (Souza’’ 1999, Torneck’® 2001,
Chiego Jr.”® 2005, Katchburian, Arana®® 2012). E entdo, as fibras mielinizadas
perdem sua bainha de mielina e emergem como terminagdes nervosas livres (Jain et
al.®* 2013). As terminacdes nervosas sdo encontradas por toda a polpa dental, e
uma inervacdo mais densa € observada na regido dos cornos pulpares,
possivelmente por se tratar de uma area mais susceptivel ao trauma ambiental
(Chiego Jr.”® 2005).

As fibras do tecido pulpar podem ser mielinicas (fibras A beta e
fibras A delta) ou amielinicas (fibras C), sendo as mielinicas de maior velocidade de
conducdo da informacdo (Ngassapa® 1996, Souza’’ 1999, Torneck’® 2001). Na
polpa sdo encontradas muitas fibras do tipo A delta e fibras C (Torneck’® 2001,
Chiego Jr.”® 2005, Abd-Elmeguid, Yu®® 2009, Fried et al.** 2011, Katchburian,
Arana® 2012).

As fibras A delta terminam principalmente na porgéo inicial dos
tubulos dentinarios (TD), sdo responsaveis pela dor localizada e pela sensibilidade
da dentina, e transmitem o impulso de dor mesmo quando ndo ha nenhum dano
tecidual irreversivel (Torneck’® 2001, Jain et al.?* 2013). Entre as poucas fibras A
beta presentes, algumas podem ser nociceptivas, mas pensa-se que a maioria

sejam mecanorreceptores de baixo limiar (Narhi et al.®® 1992, Byers®® 1999).

Ja as fibras C estdo localizadas na propria polpa, sdo ativadas
apenas quando a agressao atinge o tecido pulpar e estdo associadas com a dor
imprecisa e difusa (Néarhi et al.®2® 1992, Torneck’® 2001, Katchburian, Arana®® 2012).
As fibras C respondem & estimulo mecanico, térmico e quimico (Souza’’ 1999,

Bender®” 2000, Torneck’® 2001, Cunha®® 2010). Na polpa encontram-se também as
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fibras eferentes, que possuem funcdo vasomotora (Souza’’ 1999, Moleri et al.”
2004, Jain et al.?! 2013).

As diferengas entre as fibras A e C, ndo estado apenas relacionadas
a sua distribuicdo na polpa dental e velocidade de conducéo da informacgéo. Parece
existir diferencas em relacdo aos mediadores quimicos que as sensibilizam. As
fibras A sdo sensibilizadas pela serotonina (Ngassapa® 1996, Abd-Elmeguid, Yu®®
2009), tornando-as mais susceptiveis a estimulos hidrodinamicos (Siqueira Jr. et
al.2 2004), e as fibras C s&o sensibilizadas pela histamina e bradicinina (Ngassapa®
1996, Abd-Elmeguid, Yu® 2009), que geram vasodilatacdo, aumento da
permeabilidade vascular e também estdo relacionadas a dor por atuarem
diretamente nas fibras nervosas (Siqueira Jr. et al.2® 2004). Além disso, as fibras C
necessitam de um estimulo mais forte do que as fibras A, para que ocorra o
potencial de acdo. De acordo com Ngassapa® (1996), a pulpite inicial parece ser

mediada pelas fibras A, enquanto a pulpite avancada pelas fibras C.

O dente humano apresenta caracteristicas neurais peculiares, como
uma densa inervacao sensitiva, nociceptiva, polimodal, localizados na dentina e na
polpa dental (Byers® 1999), que responde de forma especifica a qualquer estimulo,
ou seja, quando ocorrem estimulos tateis, elétricos, térmicos e quimicos, a resposta
é sempre a dor (Byers® 1999, Bender®” 2000, Markowitz** 2010). Porém, o fato de
haver no tecido pulpar uma diversidade de células e a liberacdo de
neurotransmissores, neuromoduladores e neuropeptideos, sugere-se que  0S
neurdnios possam exercer outras funcdes (Torneck’® 2001, Chiego Jr.”® 2005).
Alguns estudos sugerem que estimulos de baixa intensidade podem ser percebidos
como sensacdes distintas da dor, como estimulos mecanicos, térmicos e tatil
(McGrath et al.*® 1983, Dong et al.?* 1985, Byers® 1999, Moleri et al.”® 2004, Fried et
al.®* 2011) . Segundo Nérhi et al.®® (1992) o estimulo de uma polpa saudavel induz a
uma dor aguda, no entanto, estimulos elétricos de baixa intensidade podem induzir

sensacdes nao dolorosas.

2.3.2 Teorias da sensibilidade dental

Existem algumas teorias que tentam elucidar o mecanismo da SD

provocada pelo clareamento dental (Markowitz** 2010, Hewlett®® 2007). Segundo a



24

teoria hidrodinamica (Brannstrén et al.** 1967, Walters® 2005) a movimentac&o do
fluido dentinario e a liberagdo das bolhas de oxigénio proveniente da reacdo do H,0,,
podem dar inicio ao impulso doloroso. Estimulos osmoticos, quimicos, de
temperatura e mecanicos podem movimentar rapidamente o fluido dos TD (Chiego
Jr.”® 2005) e ativar os mecanorreceptores presentes na polpa. As ondas geradas
pela movimentacdo do fluido acabariam alcancando as fibras nervosas da porgao
inicial dos TD e do plexo subodontoblastico (Torneck’® 2001, Moleri et al.”® 2004 ,

Katchburian, Arana®® 2012) gerando a sensibilidade.

A teoria da transducdo sugere que o0s odontoblastos seriam
receptores diretos dos estimulos (Torneck’® 2001, Moleri et al.”® 2004 , Katchburian,
Arana® 2012, Maurin et al.** 2013). Pelo fato dos odontoblastos serem oriundos da
crista neural, polarizados e possuirem varias jun¢des comunicantes, poderiam
funcionar como receptores sensoriais (Torneck’® 2001, Chiego Jr.”® 2005,
Katchburian, Arana®® 2012). Devido & sua localizacdo nos TD, podem ser
movimentados concomitante com o fluido, e ocorrer a transdugéo e propagacao do
impulso (Torneck’® 2001, Cunha®® 2010, Fried et al.** 2011, Maurin et al.** 2013).
Além disso, através das jun¢des comunicantes Gap, se um odontoblasto for afetado
0s outros também serdo (Torneck’® 2001, Chiego Jr.”® 2005, Cunha® 2010). O
conceito da teoria da transducao foi considerada, abandonada e reconsiderada por
muitas razées (Chiego Jr.”® 2005). Existem alguns argumentos contra essa teoria,
como a auséncia de relatos sobre a sinapse entre odontoblastos e terminacdes
nervosas, pelo fato do anestésico local ndo anular a SD e a avaliagdo in vitro do
baixo potencial da membrana dos odontoblastos para que ocorra a transducao
(Torneck” 2001, Chiego Jr.”° 2005). Maurin et al.®* (2013) acreditam que o
odontoblasto possa ter papel importante na transducdo sensorial que ocorre dentro
da dentina, por possuir canais ibnicos sensiveis a estimulos mecanicos e canais
dependentes de voltagem. Além disso, Torneck’® 2001 acredita que o interesse por
essa teoria também ocorra pela presenca de juncdes do tipo Gap, as quais estdo
relacionadas as ligagbes eletrénicas que corrobora com a teoria da transdugéo dos

odontoblastos.

Outra hipotese para explicar o mecanismo da dor € a inervacéo
direta da dentina, onde os estimulos atingiriam diretamente as finas fibras nervosas

da porcao inicial dos TD (Moleri et al.”® 2004). Porém, sugere-se que as terminagées
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nervosas estejam bastante proximas da polpa para sustentar essa teoria (Chiego
Jr.”® 2005) e a SD, como um todo, ndo dependeria somente da estimulacdo dessas
terminacées nervosas (Torneck’® 2001). Contudo é provavel que, dependendo do
estimulo, da regido ou profundidade da dentina, varios fatores estejam envolvidos
simultaneamente (katchburian, Arana® 2012), e a explicacéo para a sensibilidade do
complexo dentino-pulpar possa se encontrar nas trés teorias anteriormente descritas
(Moleri et al.”® 2004).

Segundo Markowitz®* (2010), a sensibilidade causada pelo
clareamento € o resultado da ativacdo direta dos receptores neuronais (TRPAL -
receptor de potencial transitério com dominios tipo anquirina 1) e ndo devido a
mecanismos hidrodinamicos. O receptor TRPA1 é predominantemente expresso em
fiboras C e detectam estimulos nocivos (nociceptores), explicando assim, a SD

provocada por agentes clareadores.

Acredita-se que a SD seja decorrente de um processo inflamatoério
de diferentes magnitudes apds o clareamento dental (Caviedes-Bucheli et al.?’ 2008,
Costa et al.?! 2010). A dor pulpar é uma conseqiiéncia da resposta inflamatdria,
principalmente quando ocorre um dano tecidual (Torneck’ 2001, Pimentel Jr et al.*®
2002, Siqueira Jr. et al.2? 2004). No tecido inflamado ocorre vasodilatagdo e aumento
da permeabilidade vascular que resulta na formacédo de edema, aumento da pressao
interna, e consequentemente, a estimulacdo dos receptores da dor e reducdo do
limiar dos nociceptores (Teixeira®’ 2004). Esse processo foi relatado por Kim®
(1990) que descreveu a existéncia de dois componentes chave para a inflamacgao
pulpar: a atividade do nervo sensorial e a microcirculacéo. As fibras A delta parecem
nao ter efeito no fluxo sanguineo, porém as fibras C estdo diretamente relacionadas
com o aumento do mesmo. As fibras C podem liberar mediadores da inflamacao,
como a substancia P, a qual promove o aumento do fluxo sanguineo e da
permeabilidade vascular, a quimiotaxia de células inflamatérias, o aumento da
pressdo do tecido pulpar e a sensibilizacdo de nociceptores, corroborando para o
aparecimento da dor (Sacerdote, Levrini® 2012).

Os mediadores da inflamacéo sdo substancias liberadas durante o
processo inflamatorio que se ligam a receptores especificos induzindo seus efeitos.

Existem varios mediadores da inflamacdo como neuropeptideos (substancia P), os
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metabdlitos do &cido araquidbnico (prostaglandinas, leucotrienos e lipoxinas),
bradicinina, as aminas voasoativas (histamina e serotonina), que possuem papel
reconhecido no desencadeamento e potencializacdo dos impulsos nociceptivos, os
quais sdo transmitidos ao sistema nervoso central para a percepcado da dor (Rodd®®
2000, Sacerdote, Levrini®’ 2012).

A sintese de alguns mediadores inflamatérios ocorre pela via de
metabolismo do &cido araquidénico. O &acido araquiddénico € um composto lipidico
encontrado na membrana celular, e quando ocorre um estimulo quimico (substancia
caustica), fisico (queimadura, radiacdo ou trauma) ou bioldgico (microrganismos,
reacao imunoldgica) a enzima fosfolipase A2 age sobre a membrana liberando o
acido araquidénico, e a partir desse as cicloxigenases e lipoxigenases sintetizardo
mediadores da inflamacdo (Wannmacher?® 2007, Macedo, Oliveira® 2010). As
cicloxigenases sintetizam prostaglandinas, prostaciclinas e tromboxano e a
lipoxigenase sintetizam leucotrienos e lipoxinas. As prostaglandinas, prostaciclinas e
leucotrienos estdo envolvidos com a vasodilatacdo, aumento da permeabilidade
vascular e quimiotaxia dos neutrofilos, o tromboxano esta relacionado ao processo
de coagulacdo e a lipoxina € um antagonista endégeno dos leucotrienos (Macedo,
Oliveira®* 2010, Mendes et al.*® 2012). A liberacéo desses mediadores parece estar
relacionada ao processo inflamatério que gera a SD causada pelo clareamento
dental (Charakorn et al.?® 2009, Paula et al.*® 2013, de Paula et al.'” 2013).

2.4 TECNICAS PARA MINIMIZAR A SENSIBILIDADE DENTAL

Tentativas para a reducédo da SD foram propostas, como a reducao
da concentracdo e do tempo de uso do gel clareador (Kihn et al.'® 2000, Croll***
2003, Haywood® 2005, Bernardon et al.* 2010, Mondelli et al.*® 2012, Hewlett®®
2007, Cardoso et al.'®® 2010), aplicacdo topica de agentes dessensibilizantes que
interfiram na repolarizacdo das fibras nervosas ou que obliterem os TD (Kose et
al.'® 2011, Hewlett® 2007, Mehta et al.*® 2013), uso de medicamentos sistémicos
que possam bloquear a liberacdo de mediadores inflamatérios (Charakorn et al.?®
2009, Paula et al.'® 2013, de Paula et al.}” 2013) e medicamentos antioxidantes

como o &cido ascérbico (de Paula et al.’** 2014).
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De acordo com alguns estudos (Kihn et al.*®® 2000, Croll*®* 2003,
Haywood™ 2005, Bernardon et al.* 2010, Mondelli et al.*® 2012) parece existir uma
forte relacdo entre a concentracdo do gel clareador e a SD. Estudos que avaliaram
diferentes concentracbes do gel clareador, observaram que quanto maior a
concentracéo do gel, maior é a SD (Bernardon et al.* 2010, Mondelli et al.*® 2012).
Kihn et al.*®® (2000) ndo encontraram diferenca no risco absoluto da SD quando
utilizaram PC 10% e 16%, porém uma maior intensidade de SD foi relatada no grupo
que utilizou PC16%. Resultados semelhantes foram encontrados quando foi
comparada a SD gerada pelas técnicas de clareamento dental de consultério com a
caseira (Bernardon et al.* 2010, Mondelli et al.*® 2012). O tempo que o gel fica em
contato com o dente, também pode influenciar na SD (Hewlett* 2007, Cardoso et
al.%? 2010). De acordo com Hewlett*® (2007), a aplicacéo do gel clareador mais de
uma vez ao dia pode gerar SD de intensidade moderada & severa. Cardoso et al.**?
(2010) verificaram que os pacientes que utilizaram PC 10% durante 1 h diaria
apresentaram niveis de sensibilidade mais baixos do que os que utilizaram por 8 h
diarias. Em virtude do exposto, Leonard et al.’% (1998) recomendam a utilizacdo de

produtos clareadores menos concentrados e por menor periodo de tempo.

Apesar de Mondelli et al.*® (2012) observarem menor SD para 0 uso
de PC 15% quando comparado & H;0, 35% e H,0, 38%, Basting et al.>* (2012) ao
compararem o risco absoluto de SD em pacientes que utilizaram PC 10%, PC 20%,
H,0, 35% e H,0, 38%, verificaram que 15% e 71,4% dos pacientes do grupo H,0,
38% e PC 20%, respectivamente, relataram SD. Esses resultados podem ser
atribuidos ao tempo total de tratamento e a presenca de agentes dessensibilizantes
no produto.

Com a aplicacdo topica de dessensibilizante tem-se obtido bons
resultados na reducdo da SD. Tay et al.’® (2009) aplicaram um agente
dessensibilizante contendo 5% de nitrato de potassio e 2% de fluoreto de sédio, e
observaram reducao do risco absoluto e intensidade da SD. Os pacientes receberam
clareamento com H,0, 35% (n=15) e desses, 13 apresentaram SD ao utilizar H,0,

35% enquanto o grupo que recebeu o dessensibilizante, apenas 7 relataram SD.

O nitrato de potassio impede que ocorra a repolarizacao das fibras

nervosas, reduzindo a excitabilidade das mesmas (Kim® 1986, Markowitz'*” 1991,
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Pashley et al.*®® 2008). As diferentes intensidades da SD estdo relacionadas com a
frequéncia de disparos e o tipo de fibras nervosas (Bender®” 2000). Quanto maior o
nimero de disparos, maior a SD relatada pelo paciente (McGrath®™® 1983). O que
caracteriza a importancia de se utilizar agentes que evitem a repolarizacdo da

células nervosas (Tay et al.® 2009).

Além da aplicacdo topica realizada pelo cirurgido-dentista, o
dessensibilizante pode ser dispensado em moldeiras de clareamento quando se
utiliza a técnica de clareamento caseira (Hewlett*> 2010). Pelo mesmo motivo, foi
realizada a adicdo de dessensibilizantes na formula do gel clareador por alguns
fabricantes. A incorporacédo de calcio fosfato amorfo (ACP) e gluconato de calcio no
gel clareador reduzem a desmineralizacdo do esmalte dental e a SD (Cavalli'®
2010, Hewlett*® 2010, Kossatz>* 2012), com a vantagem de n&o necessitar de mais

um passo clinico.

Outra proposta mais recente na literatura, foi a aplicacdo tépica de
Gluma Desensitizer PowerGel, no clareamento em consultério. Trata-se de um
dessensibilizante constituido de glutaraldeido e HEMA. Segundo Mehta et al.'®
(2013) o glutaraldeido pode reagir com as proteinas da matriz do esmalte
(amelogenina, enamelina, e ameloblastina) e com as proteinas presentes no liquido
dos TD, reduzindo a passagem dos radicais de peréxido (Schupbach'® 1997, Qin'*
2006) o que minimiza as alteracfes do fluido TD que causam a dor, por estimulos

térmicos e mecanicos.

O efeito do acido ascorbico também foi testado na reducgéo da SD. O
acido ascorbico por ser um antioxidante natural, poderia reduzir as danos ao DNA.
Com a reducao dos danos causados pelo H»0, o risco da SD também poderia ser
reduzido. De Paula et al.'® 2014 administraram acido ascérbico (500 mg) ou
placebo, trés vezes ao dia por 48 h, para pacientes submetidos ao clareamento em
consultério com H,0, 35%. Porém ndo encontraram diferenca entre 0s grupos

guanto ao risco de SD e a intensidade da SD.

A analgesia pré-operatoria também foi testada na tentativa de
reduzir a SD. Embora ndo seja uma pratica realizada previamente ao tratamento
clareador, a analgesia pré-operatéria, visa bloquear os nociceptores periféricos e

centrais, prevenindo a sensibilizacdo central e periférica, controlando assim a dor
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pos-operatdria (Kelly et al.'*? 2001, Ong et al.'** 2004). Para este fim, dispomos de
alguns medicamentos como analgésicos, anti-inflamatorios esteroidais e néo-
esteroidais (tradicionais e seletivos) (Charakorn et al.?® 2009, Paula et al.'® 2013, de
Paula et al.'” 2013).

Além disso, a administracdo sistémica de anti-inflamatoérios pode ser
capaz de bloquear a liberacdo de mediadores da inflamacdo (Wannmacher?® 2007,
Macedo, Oliveira®® 2010). O mecanismo de acdo dos anti-inflamatérios n&o
esteroidais (AINES) ocorre devido a supressdo das COX-1 e COX-2. A COX-1 é a
enzima responsavel pela homeostasia dos tecidos, como por exemplo protecao
gastrica e a COX-2 responsavel pela inflamacdo e dor (Macedo, Oliveira®® 2010,
Mendes et al.* 2012).

Charakorn et al.?® 2009 administraram uma Unica dose de
Ibuprofeno (600 mg) 30 min antes do clareamento dental de consultério com H,0,
38%, e Paula et al.'® 2013 testaram o efeito da administracdo pré-operatéria do
Ibuprofeno (400 mg) 1 h antes do clareamento dental de consultério com H,0, 35% e
doses subsequentes (400 mg) de 8/8 h durante 48 h. Em ambos os estudos
observou-se apenas a redugcdo da intensidade da SD imediata. Apesar da
possibilidade de inibir as prostaglandinas liberadas na primeira hora do clareamento,

provavelmente a droga néo foi capaz de inibir outros mediadores inflamatérios.

Um anti-inflamatério especifico para a inibicio da COX-2
(Etoricoxibe) também foi testado (de Paula et al.'” 2013). Devido a especificidade, a
droga poderia apresentar melhores resultados, além das doses serem a cada 24 h, o
que poderia trazer maior conforto aos pacientes. Porém a efichcia desse
medicamento foi similar ao grupo que utilizou placebo. Apesar de se verificar a
presenca de COX-2 na inflamacdo pulpar decorrente de dentes cariados
(Anusavice'* 2001), ndo quer dizer que ocorra 0 mesmo em dentes submetidos ao
clareamento dental. Além disso, o etoricoxibe ndo € capaz de bloquear outros
mediadores inflamatérios, como a bradicinina e substancia P, também reconhecidos
como coadjuvantes no processo inflamatério e doloroso da polpa dental, os quais
poderiam ser responsaveis pela propagacdo da dor, mesmo com o bloqueio da
COX-2.
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Dentre as alternativas propostas na literatura para reducdo da SD,
os medicamentos de aplicacdo tdpica (nitrato de potassio, fluoreto de sédio, Gluma
Desensitizer PowerGel) foram os que apresentaram melhores efeitos tanto na
reducao do risco absoluto quanto da intensidade da SD. Ja os medicamentos de uso
sistémico com o ibuprofeno e o etoricoxibe reduziram apenas a intensidade da SD.
Talvez a administracdo de uma droga mais de maior poténcia farmacol6gica possa
bloquear um numero maior de mediadores inflamatérios poderia ser efetivo néo

apenas na reducédo da intensidade da SD, mas também no risco absoluto da SD.

2.5 CORTICOSTEROIDES

Os glicocorticoides sdo hormonios sintéticos que mimetizam a acao
do cortisol endégeno (produzidos pelas glandulas supra-renais na regido do coértex)
e possuem efeito anti-inflamatério e imunodepressores, pertencentes a classe dos
horménios denominados corticosteréides. Sdo considerados os anti-inflamatorios
mais eficazes disponiveis (Chrousos'®® 2005, Wannmacher®® 2007, Macedo,
Oliveira® 2010). Ativam a transcricdo génica, processa-se 0 &cido ribonucléico
mensageiro, que ativa a sintese de proteinas (vasocortina, lipocortina), as quais
inibem a liberacdo de substancias vasoativas, fatores quimiotaticos (responséaveis
pelo edema), e a enzima fosfolipase A2 (Wannmacher®® 2007, Macedo, Oliveira®
2010).

Os glicocorticoides sao eficazes quando administrados por via oral e
0 seu pico plasmatico ocorre em torno de 1 h ap6s a administracdo (Macedo,
Oliveira®* 2010). Os efeitos farmacolégicos sdo verificados em doses superiores a
quantidade produzida endogenamente. Todos 0s passos do processo inflamatério
sdo blogueados ou retardados pelo uso dos glicocorticoides. Estes farmacos evitam
ou reduzem o edema por diminuir a permeabilidade do endotélio capilar, evitando o
extravasamento de liquidos e proteinas. Também previnem o inicio da cascata de
reacao que leva a producado de prostaglandinas e leucotrienos, pela diminuicdo da
oferta de acido araquidbnico, o qual é liberado dos fosfolipidios da membrana pela
fosfolipase A2, que é inibida por proteinas, explicando assim, grande parte da agéo
anti-inflamatéria dos glicocorticoides (Greaves® 1976, Franchimont®® 2004). Entre os

efeitos, estdo: diminuicdo da liberacdo de histamina pelos neutrodfilos e basdfilos, e
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supressdo dos niveis de bradicinina (Macedo, Oliveira® 2010). Altos niveis de
bradicinina estdo relacionados com 0s sinais clinicos e sintomas da pulpite, por se

tratar de um potente mediador de inflamac&o e dor (Lepinski‘*® 2000).

Um dos fatores que difere os corticosteréides dos AINES ¢ a inibicao
da formacédo de leucotrienos, que promove a quimiotaxia dos neutréfilos e aumento
da permeabilidade vascular. Os anti-inflamatérios ndo hormonais sdo menos
potentes por interferirem apenas na formacdo das prostaglandinas, que é
conseguida pela supressdo da cicloxigenase constitutiva (COX-1) e induzivel (COX-
2) (Wannmacher?® 2007, Macedo, Oliveira® 2010).

Os corticosteréides, como a dexametasona, sao utlizados na
medicina geral (Bjornson et al.**” 2004, Macedo, Oliveira® 2010, Zhou et al.**® 2014)
e também em tratamentos odontolégicos (Vieira et al.**® 1989, Wannmacher®® 2007,
Pochapski et al.*®* 2009, Antunes et al.** 2011). E bem tolerado em usos agudos (24
- 72 h), por isso é prescrito em alguns casos na odontologia, como: processos
inflamatorios agudos, poés-extracdo traumatica, procedimentos endodénticos e
afeccBes articulares (Vieira et al.'*® 1989, Wannmacher® 2007, Pochapski et al.*
2009, Antunes et al.*> 2011). A administracdo da dose, para alcancar um efeito
terapéutico, deve ser ajustada buscando-se sempre a menor dose eficaz
(Chrousos™'® 2005, Macedo, Oliveira® 2010), através de tentativas e erro (Macedo,
Oliveira®* 2010). Muitas vezes o protocolo é realizado de forma empirica devido a
falta de estudos baseados em evidéncias clinicas (Alexander, Throndson*?° 2000), o
gue justifica a presenca de diferentes protocolos encontrados na literatura (Laureano
Filho et al.®! 2008, Pochapski et al.*® 2009, Shahi et al.>* 2013).

Em um estudo clinico, Bjornson et al.'}’ (2004) avaliaram 720
criancas que buscavam tratamento de laringotragueobronquite aguda, em quatro
emergéncias pediatricas no Canada. Os voluntarios foram randomizados de acordo
com o tratamento: suspenséo de dexametasona (0,6 mg por quilograma, maximo de
20 mg) ou placebo, ambos em dose Unica. Os autores verificaram melhora na
evolugéo do caso dos pacientes que receberam a dexametasona, e indicaram a sua
utilizacdo pelos beneficios clinicos e econdmicos. Na medicina esse medicamento
também é utilizado para o tratamento de doencas inflamatérias cronicas, tais como

asma, artrite reumatoide, doenca inflamatoria do intestino e doencas auto-imunes,
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todos o0s quais estdo associados com um aumento da expressdo de genes
inflamatérios (Barnes'? 1998, Macedo, Oliveira® 2010).

Na odontologia a administracdo de dexametasona também tém
apresentado bons resultados (Lin et al.'?* 2006, Laureano Filho et al.*! 2008,
Pochapski et al.** 2009, Zardo et al.'** 2013), embora exista variagdes na prescricdo
do medicamento. Ao consultar a literatura, observou-se a indicacdo da
dexametasona via oral, em doses Unicas de 4 mg (Pilatti et al.*** 2006, Pochapski et
al.>®* 2009) ou de 8 mg (Baxendale et al.** 1993, Laureano Filho et al.** 2008,
Antunes et al.* 2011, Zardo et al.'*® 2013), mltiplas doses (8 mg e/ou 4 mg)
distribuidas em um curto periodo de tempo (Glassman et al.**® 1989, Dionne et al.**’
2003, Lin et al.*?* 2006, Wannmacher® 2007), e até mesmo a utilizagdo de 10 mg
por via intravenosa (Moore et al.*?® 2005) e 20 mg intramuscular (Vieira et al.'*
1989).

A reducao da dor pés-operatéria com a utilizacdo de dexametasona
foi confirmada em estudos clinicos, como o de Pochapski et al.** 2009 que
administraram 1 dose de dexametasona 4 mg, 1 h prévia ao tratamento endodéntico,
e observaram reducdo da dor nos pacientes que utilizaram dexametasona quando
comparado a utilizacdo do placebo. Nao houve diferenca entre os grupos apo6s 24 h
e 48 h, porém aproximadamente 90% dos pacientes de ambos 0s grupos relataram
auséncia de dor nesse periodo. Os autores observaram também a diminuicdo da
utilizacdo de analgésico (Paracetamol) pelos pacientes no grupo dexametasona
gquando comparado ao grupo placebo. A eficacia da dexametasona também foi

observada em estudos similares. Shahi et al.>

(2013), testaram em 165 voluntarios
(n=55) medicamentos na redugédo da dor relacionada ao tratamento endodontico.
Utilizaram placebo, dexametasona (0,5 mg) e Ibuprofeno (400 mg) e observaram
gue a dexametasona apresentou maior eficiéncia na reducdo da dor em pacientes
com pulpite. Os autores atribuiram o resultado pela acdo dos corticosterdides em
bloquear a sintese de prostaglandinas e leucotrienos, suprimindo a vasodilatacéo e
a migracao de leucdcitos e fagocitocitos. Ja o lbuprofeno ndo apresentou 0 mesmo

desempenho por apenas bloquear as prostaglandinas.

A acgédo da dexametasona também foi avaliada nos procedimentos

odontolégicos cirlirgicos. Antunes et al.®? 2011, avaliaram a reducdo de edema,
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trismo e dor em pacientes submetidos a extracao de terceiros molares inferiores em
que foi realizado osteotomia ou seccdo coronaria. Sessenta cirurgias foram
realizadas e os pacientes foram randomizados de acordo com o medicamento:
dexametasona oral (8 mg/ 1 h antes), dexametasona injetavel (8 mg/ injecdo no
masseter imediatamente antes da cirurgia) ou controle (sem medicamento). Os
autores concluiram que tanto a administracdo oral quanto a injecdo local de
dexametasona mostrou-se eficaz na reducdo da dor, edema e trismo apresentando
melhores resultados quando comparado ao grupo controle e ndo houve diferenca
quanto & forma de administracdo do medicamento. J& Lin et al.'?* (2006) testaram 1
dose de dexametasona de 8 mg no pré-operatorio e 2 doses de 4 mg (1° e 2° dias) e

observaram alivio da dor em procedimentos endoddnticos cirlrgicos.

Em virtude do exposto, acredita-se que a utilizacdo de um anti-
inflamatorio de maior poténcia farmacoldgica, como o0s corticosterbides, possa
reduzir a dor decorrente do clareamento dental por bloquear toda a via do acido
araquidénico, e consequentemente, a producdo de mediadores inflamatorios e a
sensibilizagdo de nociceptores. Apesar de serem encontrados estudos na literatura
gue avaliaram a reducdo da SD advinda do clareamento dental com a administracao
de anti-inflamatoérios, n&do foram encontrados estudos que tenha utilizado

corticosteréides, assim sendo, torna-se objetivo do presente estudo clinico.



3 PROPOSICAO

3.1 PROPOSICAO GERAL

O proposito do presente estudo foi avaliar o efeito da administragéo
pré e pos operatoria do anti-inflamatorio corticosterdide (dexametasona),
administrado de 6 em 6 h, durante 48 h, no risco absoluto de sensibilidade

decorrente da realizacao da técnica de clareamento dental em consultério.

3.2 PROPOSICAO ESPECIFICA

1- avaliar o efeito do anti-inflamat6rio dexametasona, na reducéo da
intensidade da SD durante o clareamento em consultério com
H.0, 35% através da escala visual analdgica (VAS 0-10) e da
escala numérica analégica (NRS 0-4);

2- avaliar o efeito do anti-inflamatério dexametasona na eficacia do
clareamento obtido com a técnica de clareamento dental em
consultério com H,0, 35%, através das escala de cor Vitapan
Classical, Vita Bleachedguide e do espectrofotdmetro Vita
Easyshade.
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4 MATERIAL E METODOS

Este estudo clinico foi aprovado por meio do parecer n°® 172.988 pela
Comisséo de Etica em Pesquisa da Universidade Estadual de Ponta Grossa (Anexo
A). O delineamento do estudo seguiu as normas do CONSORT (Consolidated
Standards of Reporting Trials) (Schulz et al.'®® 2011). Esta pesquisa clinica foi
realizada entre 11/2013 a 03/2014 na Universidade Estadual de Ponta Grossa
(UEPG), na cidade de Ponta Grossa, Parana, Brasil. Foram selecionados 63
voluntarios que procuraram atendimento nas clinicas odontolégicas da Universidade
Estadual de Ponta Grossa e que se enquadravam nos critérios de inclusédo e
exclusdo do estudo. Apos a assinatura do termo de consentimento livre e
esclarecido (TCLE) (Apéndice A) foi realizada profilaxia dental com pedra pomes
(Biodinamica, Ibipord, Parand, Brasil) e 4gua, com taca de borracha para contra-
angulo (Profilax, TDV Dental Ltda, Pomerode, Santa Catarina, Brasil), nos dentes
das arcadas superior e inferior para remocdo das manchas extrinsecas, duas

semanas antes do inicio do clareamento dental.

4.1 DESENHO DO ESTUDO

Foi um estudo clinico randomizado, paralelo, triplo cego e placebo-
controlado, com taxa de alocacdo semelhante entre os grupos. O estudo foi
realizado na Universidade Estadual de Ponta Grossa (Parana, Brasil) entre

novembro de 2013 a marco de 2014.

4.2 CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO

Os pacientes incluidos neste estudo deveriam ser maiores de 18
anos, com boa saude bucal e geral, possuir os dentes livres de lesdo cariosa e de
doencga periodontal, que concordassem com o TCLE e a coloragdo dos dentes
anteriores superiores fossem classificados como cor A1 ou de maior valor, por
comparacdo com a escala Vitapan Classical (Vita Zahnfabrik, Bad Sackingen,

Alemanha). Apesar da cor Al ser uma das cores mais claras na escala Vitapan
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Classical (Vita Zahnfabrik, Bad Sackingen, Alemanha), muitos pacientes procuram
clareamento dental por estarem insatisfeitos com a cor dos seus dentes. A avaliagao
de cor através da escala Vitapan Classical (Vita Zahnfabrik, Bad Sackingen,
Alemanha) foi realizada por dois pesquisadores cegos e calibrados de forma
independente, os quais deveriam apresentar concordancia de pelo menos 85%
(Teste estatistico de Kappa) antes de iniciar a avaliacdo do estudo.

Foram excluidos do estudo os pacientes que ja haviam realizado
clareamento dental, que possuissem protese dental ou restauracées nos dentes
anteriores superiores, que estivessem gravidas ou amamentando, apresentassem
retracbes gengivais, sensibilidade dental, tratamento endodbntico nos dentes
anteriores superiores, que apresentassem escurecimento dental severo
(manchamento por tetraciclina, fluorose ou endodontia), possuissem lesdes cervicais
nao cariosas, utilizassem aparelho ortoddntico fixo, apresentassem habitos de
bruxismo, fossem fumantes e que apresentassem trincas visiveis nos dentes. Ainda
foram excluidos pacientes alérgicos a lactose e a dexametasona, ou que
apresentassem alteracdes sistémicas, como patologias gastricas (gastrite, Ulceras,
azia), cardiacas, renais, hepaticas, pacientes diabéticos e hipertensos ou que
estivessem fazendo uso continuo de algum medicamento, como analgésicos e anti-

inflamatorios.

4.3 CALCULO AMOSTRAL

O desfecho primario desse estudo foi avaliar o risco absoluto de SD
decorrente do clareamento dental em consultério, o qual foi relatado em
aproximadamente 86% (Tay et al.” 2009) para o produto clareador Whiteness HP
Maxx (FGM, Joinville, Santa Catarina, Brasil). Para detectar uma reducdo no
desfecho primario de 86% do grupo controle e 50% no grupo experimental, um total
minimo de 46 pacientes seria necessario, com um poder de 80% e um alfa de 5%.
Empregou-se tamanho amostral de 63 pacientes para contemplar possiveis perdas

de acompanhamento.
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4.4 RANDOMIZACAO E CEGAMENTO

Foram utilizados blocos para randomizacdo com tamanho de 2 e 4
blocos, com igualdade de chances em relacdo a alocacdo dos grupos. Os
voluntarios foram randomizados em dois grupos, em um mesmo momento, através
de um programa de computador disponivel gratuitamente online no sitio
http://www.sealedenvelope.com. O processo de aleatorizacdo realizado por um
pesquisador que nao estava envolvido na pesquisa, aconteceu somente no
momento de iniciar o protocolo, no qual o operador abria o envelope selado que
definia o grupo ao qual o voluntario estava alocado. Dessa forma, o estudo foi triplo
cego no qual o operador (cirurgido-dentista que realizou o clareamento dental), o
paciente e o avaliador estavam cegos em relacdo aos grupos que os voluntarios

foram designados.

4.5 INTERVENCAO DO ESTUDO

Os pacientes foram distribuidos em 2 grupos: grupo dexametasona

(GD) e grupo placebo (GP), conforme a medicacao utilizada.

O pesquisador responsavel pelos medicamentos, entregou 1 h antes
do inicio do clareamento dental, potes individuais com 8 capsulas (Dexametasona
ou Placebo). Os pacientes foram instruidos para ingerir naquele momento, com um
pouco de agua, apenas a capsula de cor vermelha/branca (8 mg) e deveriam
aguardar as instrugcbes que seriam dadas posteriormente em relacdo a

administragao das demais doses.

A dexametasona utilizada para o GD foi o Decadron 4 mg (Aché
Laboratérios Farmacéuticos S.A., Guarulhos, Sdo Paulo, Brasil). Os comprimidos
foram removidos da sua embalagem original e inseridos inteiros, em capsulas vazias
namero zero. Para a dose inicial de dexametasona (8 mg), 2 comprimidos foram
inseridos em uma mesma capsula de cor vermelha e branca. E para as doses
sequenciais de 4 mg foi inserido apenas 1 comprimido inteiro em cépsulas vazias
namero zero, na coloracao verde e branca (Figura 1). As doses suplementares de 4

mg foram administradas a cada 6 h durante 48 h (Quadro 1), ndo ultrapassando os
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niveis de seguranca da farmacoterapia com este farmaco (Alexander et al.**° 2000,
Bjornson et al.'*° 2004, Data sheet dexamethasone®*® 2011).

Figura 1 — (A) Potes individuais para acondicionar os medicamentos. (B) Oito
capsulas namero zero vazias para receber a dexametasona. (C)
comprimidos de dexametasona da capsula vermelha/branca (8
mg). (D) Comprimido de dexametasona da capsula verde/branca

(4 mg)

Quadro 1 - Esquema de administracdo dos medicamentos para cada sessao

PRE-CLAREAMENTO (1h)

[ ]

DOSES SUBSEQUENTES 6/6 h

[

eERees

Apos a sessao de clareamento os pacientes receberam uma ficha de

medicamento (Quadro 2) que constava os horarios para administracdo das outras
capsulas (verde/branca), as quais deveriam ser administradas de 6/6 h conforme
horério pré-estabelecido. Essa ficha deveria ser preenchida e entregue aos
pesquisadores na préxima consulta. Dessa forma a aderéncia ao protocolo poderia

ser avaliada pelos pesquisadores. Caso o0 paciente ndo administrasse as doses
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corretamente ou ndo quisesse mais fazer o uso do medicamento, 0 paciente seria

mantido na pesquisa e o clareamento dental seria concluido.

Os pesquisadores realizaram ligacbes telefonicas e enviaram
mensagens via celular para lembrar os pacientes dos horarios da administracao dos
medicamentos e para que fizessem as anotacdes nas fichas relativas ao

medicamento e a SD.

Quadro 2 - Ficha para controle da administracdo dos medicamentos
HORARIOS MEDICAMENTOS DEXAMETASONA/PLACEBO
NOME:

() Antes do Clareamento :
( )12 Capsula

) 22 Capsula

) 32 Capsula

) 42 Capsula

) 52 Capsula

) 62 Capsula

) 72 Capsula

AN AN AN AN S

Os voluntéarios do GP receberam um recipiente igual aos voluntarios
do GD, contendo o mesmo numero e cor de capsulas, porém dentro das capsulas
continha a substancia inerte (placebo). O placebo foi manipulado na Farmacotécnica
da Universidade local, sob supervisdo do professor responsavel. O placebo continha
0S mesmos excipientes do Decadron, exceto o principio ativo (dexametasona),

conforme a composi¢ado apresentada no Quadro 3.

Quadro 3 - Excipientes utilizados para o placebo

Substancias Proporcao
Amido 50%
Lactose monoidratada 35%
Fosfato de célcio dibasico diidratado 14%
Estearato de magnésio 1%
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Todos os pacientes receberam o clareamento em consultério com
H20, 35% (Whiteness HP Maxx, FGM) (Figura 2).

whitenessHPmMaxx

% e dopioo 5% -
Hydrogen Peronide 35%

‘whiteness

Figura 2 — Kit do gel clareador de H,0, 35% Whiteness HP Maxx (FGM, Joinville,
Santa Catarina, Brasil)

O clareamento em consultério foi iniciado 1 h apds a administracao
da primeira dose do medicamento. Apos afastamento das bochechas labios e lingua
com o afastador (ArcFlex, FGM, Joinville, Santa Catarina, Brasil), foi realizada uma
barreira de protecéo gengival com resina fotopolimerizavel (Top Dam, FGM Joinville,
Santa Catarina, Brasil), permitindo que o gel clareador de H,0, 35% (Whiteness HP
Maxx, FGM, Joinville, Santa Catarina, Brasil) ficasse apenas em contato com 0s
dentes (Figura 3). Apos a polimerizacdo da barreira de protecao, o gel clareador foi
preparado na proporcao de 3 gotas do H,0, para 1 gota do espessante e entao
aplicado na face vestibular de pré-molares a pré-molares, com o auxilio da espétula
plastica presente no kit de clareamento. Ap6s 15 min, o gel clareador foi aspirado
com sugador cirargico descartavel e os dentes limpos com gaze. O gel foi
novamente aplicado por mais 2 vezes de 15 min e ap6s a Ultima aplicacédo, os
dentes foram lavados com agua em abundéancia. Foram realizadas 2 sessfes de
clareamento nos dentes superiores e inferiores, com intervalo de uma semana entre

elas.
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Figura 3 — (A) Afastamento das bochechas, labios e lingua com o afastador ArcFlex (FGM,

Joinville, Santa Catarina, Brasil) e a barreira gengival aplicada e fotopolimerizada
(Top Dam, FGM). (B) Gel clareador aplicado nos dentes das arcadas superior e
inferior (Whiteness HP Maxx, FGM). (C) Aspecto do gel 15 minutos apo6s a

aplicagéo, a alteracéo da cor indica 0 momento de substituicao do gel

4.6 AVALIACAO DO RISCO E INTENSIDADE DA SENSIBILIDADE DENTAL

A SD poés-clareamento foi avaliada imediatamente e até 1 h, 24 h e
48 h apoés a realizacdo do clareamento dental, utilizando as escalas NRS e VAS
para SD. Foi solicitado que o paciente indicasse o valor numérico do grau de sua SD
em cada periodo citado acima. Para isso, 0s pacientes registraram a ocorréncia ou
ndo de SD em um diario de sensibilidade, utilizando a NRS de 5 pontos, com
escores de O - 4, sendo: 0 = nenhuma, 1 = Leve, 2 = moderada, 3 = consideravel e 4
= severa (Bernardon et al.* 2010, Tay et al.” 2009, Reis et al.?? 2011, Paula et al.*®
2013, de Paula et al.'” 2013, Reis et al.? 2013) (Quadro 4). Além disso, também foi
utilizada a escala VAS com escores de 0 a 10, sendo 0 = auséncia de sensibilidade
e 10 = sensibilidade severa. O paciente deveria assinalar com uma linha vertical,
cruzando a linha horizontal da escala, o correspondente a intensidade da sua SD
(Figura 4). Apés realizava-se a mensuragdo em mm com o auxilio de uma régua
milimetrada (Gurgan et al.'* 2010, Mehta et al.*® 2010, He et al.’® 2012, Paula et al.*®
2013, de Paula et al.'” 2013).

O pior escore de SD obtido em ambas as sessfes de clareamento,
para cada tempo, foi considerado para fins estatisticos. Os valores foram
organizados em duas categorias: risco absoluto de SD, que representou o
percentual de pacientes que relataram SD pelo menos uma vez durante o
tratamento, e a intensidade da SD.
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Os pacientes que apresentassem qualquer efeito adverso seriam
imediatamente assistidos pelos pesquisadores. Para reverter o quadro da dor,
poderia ser utilizado agentes dessensibilizantes e analgésicos/anti-inflamatorio para

o alivio da dor (Charakorn et al.?® 2009, Meireles et al.**! 2008).

Quadro 4 — Diario de sensibilidade (NRS)

SENSIBILIDADE

Periodos

0 NENHUMA 1LEVE | 2 MODERADA | 3 CONSIDERAVEL 4 SEVERA

Imediatamente

Até 1h apoés

Até 24h ap6s

Até 48h apos

Marque com uma linha vertical no lugar que vocé considera o nivel de sensibilidade

Durante o clareamento

0 10
Até 1 h apés

| |

| |

0 10

Até 24 h apos

Até 48 h apos

0 10

Figura 4 — Escala Visual Analdgica (VAS) para avaliar a intensidade da sensibilidade dental
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4.7 AVALIACAO DA COR

A avaliacdo da cor foi registrada inicialmente, uma semana apos a
primeira e a segunda sessdo de clareamento dental e um més apés o tratamento
clareador. A avaliagdo da cor foi realizada com a escala de cor Vitapan Classical
(Vita Zahnfabrik, Bad Sackingen, Alemanha) orientada por valor (Figura 5a) e pela
escala de cor Vita Bleachedguide 3D-MASTER (Vita Zahnfabrik, Bad Sackingen,
Alemanha) (Figura 5b). Além disso, uma avaliacéo objetiva da cor foi realizada com
o espectrofotdmetro Vita Easyshade (Vita Zahnfabrik, Bad Séackingen, Alemanha).

J_@_ﬁ @6 ﬂ R RN N N R

B2 D2 A2 C1 C2 D4 A3 D3 B3 A3,5 B4 C3 A4 C4
4 6789101112131415167

VHTAD[ IN® classical

0 05 1 1 1 15 2 25 3 35 4 45 5 5 5
M M1 M1 M15 M2 M2 M2 M2 M2 M2 M2 M2 M2 M25 M3
1 2 3 4 & 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15

Figura 5 — (A) Escala de cor Vitapan Classical (Vita Zahnfabrik, Bad Séckingen,
Alemanha) organizada por ordem de valor. (B) Escala de cor Vita
Bleachedguide 3D-Master (Vita Zahnfabrik, Bad Sé&ckingen,
Alemanha). Cor da escala (a) e valor numérico correspondente (b)

Para o exame subjetivo, a escala de cor Vitapan Classical (Vita
Zahnfabrik, Bad Sackingen, Alemanha) composta por 16 guias de cor, foi organizada
do valor maior (B1) para o menor valor (C4). Embora esta escala nao seja linear, ela
foi organizada por valor (Marson et al.” 2008, Bernardon et al.* 2010, He et al.”®

2012, Rezende et al.®> 2013, Paula et al.'® 2013) representando um “ranking” com a
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finalidade de analise a qual estd ilustrada na Figura 5A. A escala de cor Vita
Bleachedguide 3D-MASTER (Vita Zahnfabrik, Bad Sackingen, Alemanha) € uma
escala propria para clareamento dental a qual ja esta organizada do maior (OM1)
para o menor valor (5M3) (Figura 5B) (Paravina et al.™*> 2007, Paravina**® 2008). A
area de mensuracgdo de interesse para escolha da cor foi o terco médio da superficie
vestibular do incisivo central superior, de acordo com as diretrizes da American
Dental Association (ADA)** (2001). Os dois examinadores, que estavam cegos em
relacdo a alocacdo, agendaram o0s pacientes para o clareamento e avaliaram a
coloragdo dos dentes com o auxilio das escalas de cor. A cor foi avaliada de forma
independente, utilizando a mesma sala e iluminagdo. Caso houvesse divergéncia
guanto a cor, uma nova avaliacdo era realizada em conjunto até que houvesse
consenso. Os dois examinadores eram obrigados a ter um acordo de pelo menos

85% (Kappa estatistica) antes do inicio da avaliagdo do estudo.

A variacdo da alteracdes da cor (AUCV) pelo método subjetivo foi
calculada pela diferenga entre a unidade de cor da escala Vita inicial (UCVy)
subtraida da unidade de cor (UCVy).

A cor também foi mensurada com espectrofotbmetro Vita Easyshade
(Vita Zahnfabrik, Bad Sackingen, Alemanha) (Figura 6), de acordo com o sistema
CIELab (Marson et al.” 2008, Bernardon et al.* 2010, He et al.’® 2012, Rezende et
al.”> 2013, Paula et al.*® 2013), sendo mensurado o terco médio do incisivo central
superior direito. A calibracdo do aparelho sempre foi realizada antes de cada
mensuracdo. A avaliacdo de cor pelos pesquisadores foi realizada nos mesmos

periodos citados para o método subjetivo.

Figura 6 — Espectrofotdbmetro Vita Easyshade
(Vita Zahnfabrik, Bad Sackingen, Alemanha)
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Para padronizagédo do local de mensuragao de cor, foi realizada a
moldagem dos dentes da arcada superior com silicona de condensacéo (Coltoflax e
Perfil Cub, Vigodent, Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, Brasil) para confec¢do de uma
matriz de silicona. A matriz foi utilizada para padronizar a regido do dente que seria
mensurada a cor utilizando o espectrofotbmetro. A matriz foi perfurada na regido
vestibular, no terco médio, dos dentes anteriores (Figura 7a), com auxilio de um
bisturi circular de 6 mm de diametro (Biopsy Punch, Miltex, York, Pensilvania, EUA),
de diametro semelhante ao da ponta ativa do espectrofotdmetro Vita Easyshade
(Figura 7b).

Figura 7 - (a) Matriz de silicona. (b) Espectrofotbmetro Vita Easyshade em
posicdo para realizar a leitura da cor

A cor foi determinada utilizando os parametros do dispositivo do
espectrofotometro Easyshade que indica os seguintes valores: L *, (a *) e (b *), onde
L* representa a luminosidade variando de O (preto) a 100 (branco), a* e b*
representam o eixo-cromatico, em que a* é a medida ao longo do eixo vermelho-
verde e b * a medida ao longo do eixo amarelo-azul. A variacdo de cor (AE) antes e
apds o tratamento é calculado por meio da formula: AE = [(AL*)? + (Aa*)? + (Ab*)*]Y2

(Commission Internationale de I'Eclairage™*® 1978).

4.8 ANALISE ESTATISTICA

A analise seguiu o protocolo de intencéo de tratar e envolveu todos
os participantes que foram aleatoriamente designados (Schulz et al.*?® 2011). O
estatistico estava cego para avaliar os grupos. O risco absoluto de SD de ambos os
grupos foram comparados por meio do teste exato de Fisher ao nivel de 5% de
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significancia. O risco relativo, bem como o intervalo de confianca para o tamanho

amostral foram calculados.

A intensidade da SD foi calculada através dos testes de Mann-
Whitney (NRS) e ANOVA de dois fatores com medidas repetidas (VAS). A
comparacao entre os tempos dentro de cada grupo foram realizadas utilizando o
teste de Friedman. A variacdo de cor (AUCV inicial vs um més pos-clareamento, de
ambas as escalas de cor e AE) de ambos os grupos foram comparados utilizando o
teste t de Student. Em todos os testes estatisticos, o nivel de significancia foi de 5%.



5 RESULTADOS

Um total de 104 participantes foram examinados para verificar se
atendiam aos critérios de inclusdo e exclusao (Figura 8). A cor inicial dos dentes foi
semelhante entre os participantes quando mensurado através das escalas Vitapan
Classical (GP: 4,8 £ 2,8 e GD: 5,3 + 2,7) e Vita bleachedguide (GP: 6,8 + 2,0 e GD:
7,1 £ 2,0). A média de idade (anos) dos participantes neste estudo foram
semelhantes entre os grupos (GP: 22,4 + 3,6 e GD: 22,7 £ 4,5), com uma variacao
de 18 a 33 anos. Dos voluntarios dos GP e GD 46% e 39% eram do sexo masculino,

respectivamente.

Um paciente do GD relatou que nédo ingeriu as sete capsulas de 4
mg apés a primeira sessdo de clareamento porque ele ndo havia entendido como
administrar os medicamentos. Outro paciente do GD nao ingeriu as seis capsulas
apos a segunda sessdo de clareamento, devido ao desenvolvimento de efeito
adverso (avermelhamento da pele associada a acne). A Figura 8 mostra o diagrama

de fluxo dos participantes nas diferentes fases do desenho do estudo.

Quatro pacientes desistiram de participar desta investigacao clinica,
dois em cada grupo, nos quais foi realizada apenas a primeira sessdo de
clareamento. Um paciente do GP desistiu do tratamento devido a sensibilidade

severa, e 0S outros trés pacientes alegaram "falta de tempo".

Todos os participantes retornaram para a consulta de controle de um
més pos-clareamento, com excecdo de dois participante do GP e trés do GD. Para
esses participantes, os dados obtidos na consulta anterior foram atribuidos, para fins

estatisticos, de acordo com a recomendacao da analise de intencao de tratar.

5.1 SENSIBILIDADE DENTAL

Os dados dos 63 participantes foram analisados neste estudo, de
acordo com o protocolo de intencéo de tratar. Para trés pacientes do GP e quatro do
GD foi necessaria a prescricao de analgésico (Tylenol, Janssen-Cilag Farmacéutica
Ltda, Sdo José dos Campos, Sao Paulo, Brasil) devido a SD. Outros dois do grupo
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placebo realizaram uma auto-administracdo de um medicamento anti-inflamatorio

(Nimesulida, Medley, Campinas, Sao Paulo, Brasil), devido a sensibilidade severa.

Em relagdo ao risco absoluto da SD, n&o foi observada diferenca
significativa entre os grupos, como visto na Tabela 1 (p = 0,894). O risco relativo,
juntamente com o intervalo de confianca de 95% também evidencia que 0 uso da

droga experimental ndo teve nenhum efeito sobre a reducdo da SD (Tabela 1).

Tabela 1 — Comparacdo do numero de pacientes que relataram SD durante o
tratamento clareador com 0s riscos absoluto e relativo (*).

Sensibilidade Dental

(Nimero de Risco absoluto Risco relativo
Tratamento participantes) (95% CI) (95% CI)
Sim N&o
Placebo 27 3 90 (76 — 97)

1,01 (0,86 — 1,18)
Dexametasona 30 3 91 (74 -97)

(*) Teste exato de Fisher (p = 0,894).

bY

Em relacdo a intensidade de sensibilidade dental (Tabela 2), os
grupos nao diferiram estatisticamente de acordo com as duas escalas de dor
utilizadas neste estudo (p > 0,05). A intensidade da SD foi maior nos periodos
durante o clareamento e 1 h apl6s o clareamento, ndo havendo diferenca
estatisticamente significante entre esses periodos. Houve reducéo da intensidade da
SD até 24 h e 48 h.

Tabela 2 — Intensidade da SD para os grupos estudados nas duas diferentes escalas.

(NRS) 0-4* (VAS) 0-10**
Placebo Dexametasona Placebo Dexametasona
Durante Clareamento 1 (1/2) aA 2 (1/3) aA 27+£23aA 3,2%x2,7aA
Atél h 2 (1/3) bA 2 (1/3) bA 35+29bA 35+27bA
Até 24 h 1(0/1,2) cB 1 (0/1) cB 22+28cB 19+26cB
Até 48 h 0 (0/0) dC 0 (0/0) dC 04+1,7dC 0,2+0,8dC

Valores identificados com a mesma letra minlscula representam valores estatisticamente
semelhantes para os grupos. Valores identificados com a mesma letra mailscula representam valores
estatisticamente semelhantes para os periodos. *Medianas (1° e 3° interquartil). *Médias e desvio
padréo.
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5.2 AVALIACAO DA ALTERACAO DA COR

Observou-se em ambos os grupos um clareamento significativo com
a utilizacdo dos meétodos subjetivos e objetivos de avaliacdo (p < 0,001). Um
clareamento de aproximadamente 3 unidades de cor na escala Vitapan Classical foi
detectado em ambos 0s grupos e a variacao de cor AE foi de aproximadamente 6.0
(Tabela 3). Os resultados subjetivos (Vitapan Classical: p = 0,918; Vita
Bleachedguide: p = 0,217) e da avaliagdo objetiva com o espectrofotdmetro (p =
0,230) correspondeu a hipotese de igualdade entre os valores apds o clareamento.
Tabela 3 — Médias e desvio padrao (DP) da AUCV obtidas com as escalas Vitapan Classical

e Vita Bleachedguide, e dos valores de AE entre o periodo inicial vs. 1 més pos-
clareamento.

ALTERACAO DA COR

GRUPOS Vitapan Classical Vita Bleached AE
Placebo 31+2,6 28+2,.2 6,0+£4,7
Dexametasona 3,4+2,3 2,7+1,6 6,6 £4,0
Valor de p 0,642 0,775 0,582

5.3 EFEITOS ADVERSOS

Sete voluntarios do GD apresentaram efeito adverso ao
medicamento, apresentando sinais de avermelhamento na pele associado com acne
no rosto e pesco¢co. Um desses sete voluntarios também apresentou 0s mesmos
sinais no térax, abdémen e membros. Em todos os voluntarios, exceto um, a reacao
adversa ocorreu somente apés a segunda sessao de clareamento. Possivelmente tal
efeito adverso possa ser explicado em virtude da pregnenolona ser precursora
obrigatoria, tanto dos corticosterdides quanto dos androgenos adrenais (Macedo,
Oliveira®* 2010). Assim sendo, a ingestdo de dexametasona pode ter corroborado
com um aumento do nivel de testosterona, um hormbnio andrégeno, e
consequentemente, aumento da oleosidade da pele contribuindo para o

aparecimento da acne. Dois voluntarios relataram azia durante o tratamento.



[ Selecdo da Amostra ]

50

Avaliados para selecdo (n = 104)

A\ 4

Excluidos (n = 41)

Incisivos mais claros que Al (n = 4)

Dentes anteriores com restauragao (n = 12)
Endodontia nos dentes anteriores (n = 3)
Gestantes (n=1)

Fluorose (n=3)

Clareamento dental prévio (n=12)

Menores de 18 anos (n=2)

N3o aceitou medicamento (n=1)

Doengas estomacais (n=3)

Selecionados (n = 63)

Alocados no grupo controle (n = 30)
Receberam intervengdo (n = 30)

A 4

[

Alocados no grupo experimental (n = 33)
Receberam intervencdo (n = 33)

N&do compareceram aos controles (n = 2)
Desistiram da pesquisa (n = 2)

A

[ Acompanhamento 1

J

\ 4

N&do compareceram aos controles (n = 3)
Desistiram da pesquisa (n = 2)

Analisados

“—J

A

Analisados (n = 30)

Analisados (n = 33)

Figura 8 — Diagrama de fluxo do ensaio clinico, incluindo informacao detalhada sobre os participantes

excluidos




6 DISCUSSAO

No presente estudo, foi utilizado trés diferentes métodos para
avaliacdo da cor. Embora o espectrofotometro fornega uma avaliagdo objetiva,
estudos anteriores indicam que as escalas de cor apresentam melhor correlacao,
tratando-se de um método preciso e confiavel para avaliacdo dos dentes clareados
(Paravina et al.’® 2007). Ou seja, a escala de cor Vitapan Classical é
freqiientemente utilizada em estudos de clareamento dental (Marson et al.” 2008,
Bernardon et al.* 2010, He et al.’® 2012, Rezende et al.®> 2013, Paula et al.*® 2013),
no entanto, essa escala tem um arranjo de cores nao linear, uma vez que nao foi
concebida para a avaliacdo de clareamento dental. Esta é a razo pela qual também
foi utilizada a escala de cor Vita Bleachedguide 3D-MASTER. Esta nova escala de
cor ja esta organizada do maior para menor valor, ela contém cores mais claras, com
gradacdo de cores sutis e distribuicdo mais uniforme da cor em relacdo a escala
Vitapan Classical (Paravina et al.’** 2007). Além disso, a escala propria para
clareamento foi pontuada como o mais facil de se reorganizar, e a mais preferida
para a monitorizacdo de clareamento dental e outros procedimentos dentarios que
requerem comparacdo de cor baseada nessa escala (Paravina’*®* 2008).
Infelizmente poucos estudos até agora empregaram esta escala de cores o que nos
impede de fazer a comparagcdo com base nesse instrumento. Entretanto, o que
pode-se afirmar é que a efetividade do clareamento dental foi detectada através dos
trés instrumentos utilizados para avaliacdo da cor no presente estudo, sem

apresentar diferencas entre eles.

Com base na escala de cor Vitapan Classical, o presente estudo
mostrou um clareamento eficaz de aproximadamente 3 UCV para ambos 0s grupos.
Esta é menor do que a variagdo de 5 a 8 UCV detectado por outros autores que
também utilizaram H,0, 35% (Tay et al.® 2009, Reis et al.?*> 2011, Papathanasiou et
al.** 2002, Onwudiwe et al.®*" 2013). Essa diferenca pode ser atribuida ao fato de
que neste estudo foram incluidos voluntarios com dentes mais claros (Al ou mais
escuros) enquanto nos estudos anteriores 0s voluntarios selecionados
apresentavam dentes mais escuros (C2 ou mais escuros). Embora nenhum estudo
tenha correlacionado o grau de clareamento com a cor inicial, um estudo em

andamento do nosso grupo de pesquisa mostrou que pacientes com dentes mais



52

claros ndo respondem tdo bem ao protocolo de clareamento, talvez devido & menor

quantidade de pigmentos a serem clareados.

O alto risco absoluto de SD induzida por clareamento, mostrado por
estudos anteriores (Paula et al.’® 2013, de Paula et al.}’ 2013, Mehta et al.*® 2013,
Bonafé et al.'® 2013), foi aqui confirmada. Aproximadamente 90% dos voluntarios
em ambos o0s grupos relataram SD em alguma fase do clareamento. A experiéncia
da dor € vivenciada por quase todos os seres humanos, e € o resultado da ativacao
de estruturas sensoriais chamados nociceptores (Fried et al.** 2011, Gibbs**® et al.
2011). Acredita-se que a dor pulpar € uma consequéncia da resposta inflamatoria
(Haywood® 2005, Pashley et al.'®® 2008) e ocorre principalmente quando acontece
dano tecidual (Bender®’ 2000). No tecido inflamado ocorre vasodilatacdo e aumento
da permeabilidade vascular, resultando em formacdo de edema e aumento da
pressdo interna, e, por conseguinte, a estimulacdo dos receptores da dor (Teixeira®’
2004).

Ja foi demonstrado que a aplicacdo de H,0, produz uma reacéo
inflamatéria de diferentes magnitudes na polpa dental (Cooper et al.*? 1992, Costa et
al.?! 2010), com a liberacéo de bradicinina (Lepinski et al.**® 2000) e substancia P,
que estdo envolvidos no processo de inflamacéo e dor pulpar (Caviedes-Bucheli®
2008, Rodd®* 2000). Os glicocorticoides sdo conhecidos por inibir a expressdo de
varios mediadores inflamatérios e inibir a transcricdo de varias citocinas que sdo
relevantes em doencas inflamatérias (Barnes'** 1998). Deste modo, a dor pode ser
prevenida por bloqueio de toda a via do acido araquidénico, bloqueando a producao
de mediadores inflamatérios (Greaves® 1976, Franchimont®® 2004, Antunes et al.*

2011) e a sensibilizacdo de nociceptores.

A dexametasona foi administrada 1 h antes do clareamento dental,
pois 0 pico plasmatico ocorre em torno de 1 h apés a administracdo da droga
(Pochapski et al.*®* 2009, Macedo, Oliveira® 2010, Antunes et al.*> 2011, Zardo et
al.'* 2013). A administracao da dose inicial de 8 mg foi realizada para intensificar o
efeito farmacoldgico, pois doses iniciais maiores sdo mais efetivas para o bloqueio
dos mediadores inflamatérios (Alexander, Throndson'® 2000, Dionne et al.**” 2003).
Doses subsequentes de 4 mg com intervalo de 6 h, foram administradas para que a

concentracdo do farmaco permanecesse dentro da janela terapéutica, visto que a
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vida média plasmatica é de aproximadamente 300 min (Wannmacher® 2007,
Macedo, Oliveira®® 2010). J& foi demonstrado que o fracionamento (3 a 4 doses
diarias) aumenta a resposta anti-inflamatoria, em tratamentos de curta duracao
(Wannmacher®® 2007).

A escolha desse protocolo também ocorreu em virtude de estudos
prévios ndo obterem controle significativo da dor com doses menores (2 doses 4 mg/
dia), as quais ndo foram suficientes para reduzir a liberacdo de mediadores
inflamatérios e atenuar a sensibilizacdo de nociceptores periféricos apos lesédo
tecidual (Dionne et al.'*’ 2003). Assim sendo, a dose diaria no primeiro dia foi de 20
mg e no segundo dia de 16 mg, que ndo ultrapassaram o0s niveis de seguranca da
farmacoterapia (Alexander, Throndson'® 2000, Bjornson et al.'*’ 2004, Data Sheet

Dexamethasone'® 2011). Vieira et al.'*®

(1989) administraram 20 mg de
dexametasona no pos-operatorio para pacientes submetidos a cirurgia buco maxilo
facial e concluiram que a droga apresentou eficiéncia terapéutica e ndo promoveu
efeitos colaterais indesejaveis. A mesma dose de dexametasona (20 mg) também
mostrou-se efetiva e segura quando administrada em criangas com
laringotraqueobronquite aguda (Bjornson et al.'*” 2004). Além das doses serem
determinadas de acordo com as doencas, o intervalo entre as doses também pode
ser reduzido, como observado em casos graves de asma bronquica que pode-se
utilizar 150 mg a 250 mg de hidrocortisona, correspondente a 10 mg de
dexametasona, a cada 2 h, durante 12 h a 24 h (Macedo, Oliveira® 2010), e em
casos de linfoma 6sseo pode-se utilizar 100 mg de prednisona, equivalente a 16 mg

de dexametasona ao dia por 5 dias, de 3 em 3 semanas (Zhou et al.'*® 2014).

Apesar da utilizagdo de um anti-inflamatério de maior poténcia
farmacoldgica, a dexametasona néo foi efetiva em prevenir a dor durante e apos o
clareamento dental, ou mesmo minimizar sua intensidade, e isto provavelmente
sugere que outros mecanismos estdo envolvidos no desenvolvimento de SD
induzida pelo clareamento. De acordo com Markowitz?* (2010) a SD induzida pelo
clareamento pode ser um resultado de ativacéo direta de receptores neuronais pelo
H,0,. Markowitz?* (2010) sugere que o canal ibnico TRPA1 pode ser o responsavel
pela dor induzida por oxidante (Andersson et al.'*® 2008). Peréxidos e outros
agentes oxidantes podem oxidar residuos de cisteina no canal TRPAL resultando

em sua ativacdo (Andersson et al.**® 2008, Sawada et al.**® 2008), provocando dor.
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Se esta for a causa da SD induzida pelo clareamento, o uso de drogas anti-
inflamatéria, como o observado no presente estudo e outros (Charakorn et al.?®
2009, Paula et al.’® 2013, de Paula et al.*” 2013), ndo ira reduzir a experiéncia de

dor.

Por outro lado, ndo se pode deixar de considerar que a polpa esta
localizada dentro de um tecido mineralizado. Isto pode restringir o fluxo de sangue,
principalmente quando existe edema, impedindo a dexametasona de atingir no fluido
extracelular do tecido da polpa e exercer uma reagdo anti-inflamatoria eficaz. Isso
também explica por que a dexametasona € eficaz para reduzir a dor resultante de
cirurgias (Antunes et al.** 2011), ja que esta restricdo ndo ocorre em tecidos moles.
Além disso, em procedimentos de clareamento, o H,0, continua agindo por um longo
periodo, ou seja, a dexametasona é administrada concomitantemente com o agente

causal da SD.

Até agora, todos os estudos que tentaram investigar o uso de anti-
inflamatérios ndo esteroidais (Charakorn et al.?® 2009, Paula et al.’® 2013) e anti-
inflamatério seletivo (de Paula et al.'” 2013), administrados por via oral para o
controle da SD induzida pelo clareamento, falharam em atenuar a SD. As
abordagens mais bem sucedidas para a reducdo da SD resultante do clareamento
sdo as aplicacdes topicas de um produto contendo glutaraldeido (Mehta et al.*®
2013) e gel & base de nitrato de potassio (Haywood>® 2005, Reis et al.?? 2011). O
mecanismo de acdo do glutaraldeido ndo estd completamente elucidado, enquanto
que o nitrato de potassio impede a repolarizacdo das fibras nervosas (Reis et al.??

2011) e consequentemente o bloqueio da conducéo do impulso doloroso.

Existem alguns fatores limitantes no estudo os quais devem ser
considerados. Embora tenhamos utilizado um tamanho de amostra maior do que a
maioria dos estudos que avaliam as drogas anti-inflamatorias para a reducéo da dor
(Charakorn® et al. 2009, Paula et al.'® 2013, de Paula et al.'” 2013), o tamanho da
amostra aqui utilizada somente permitiu observar uma grande diferenca no risco
absoluto de SD. Portanto, ndo se pode descartar o fato de que menores tamanhos
de efeito ndo existem. O uso de um mesmo desenho experimental para realizar
estudos com amostras maiores devem ser incentivadas para descartar esta

hipétese. Além disso, a maioria dos participantes neste estudo eram adultos jovens,
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gue afetam a generalizagdo dos achados da presente investigacdo para a populagao

em geral.

Sugere-se a realizacdo de mais pesquisas clinicas para investigar os
mecanismos envolvidos na SD resultante do clareamento dental, de modo que esta
possa ser evitada ou reduzida. Talvez a utilizacdo de medicamentos sistémicos,
com acado no bloqueio da conducdo do impulso nervoso, assim como 0S
analgésicos, possam contribuir na reducdo da SD. Novos medicamentos de uso
topico que impecam a despolarizacdo das fibras nervosas também devem ser

testados.



7 CONCLUSAO

A administracdo pré e poés-operatéria da dexametasona por um
periodo de 48 h, iniciando 1 h antes do clareamento, ndo reduz a experiéncia e nem
a intensidade da sensibilidade dental induzida pelo clareamento dental em

consultério. O medicamento ndo interferiu na eficacia do clareamento dental.



REFERENCIAS®

1. Samorodnitzky-Naveh GR, Grossman Y, Bachner YG, Levin L. Patients' self-
perception of tooth shade in relation to professionally objective evaluation.
Quintessence Int. 2010 May;41(5):e80-3.

2. Haywood VB, Heymann HO. Nightguard vital bleaching. Quintessence Int. 1989
Mar; 20(3):173-5.

3. Leonard RH Jr, Bentley C, Eagle JC, Garland GE, Knight MC, Phillips C.
Nightguard vital bleaching: a long-term study on efficacy, shade retention. side
effects, and patients' perceptions. J Esthet Restor Dent. 2001;13(6):357-69.

4. Bernardon JK, Sartori N, Ballarin A, Perdigéo J, Lopes GC, Baratieri LN.Clinical
performance of vital bleaching techniques. Oper Dent. 2010 Jan-Feb;35(1):3-
10.

5. Rezende M, Loguercio AD, Reis A, Kossatz S. Clinical effects of exposure to
coffee during at-home vital bleaching. Oper Dent. 2013 Nov-Dec;38(6):E229-36.

6. Carey CM. Tooth whitening: what we now know. J Evid Based Dent Pract. 2014
Jun;14 Suppl:70-6.

7. Marson FC, Sensi LG, Vieira LC, Araujo E. Clinical evaluation of in-office dental
bleaching treatments with and without the use of light-activation sources. Oper
Dent. 2008 Jan-Feb;33(1):15-22.

8. Reis A, Kossatz S, Martins GC, Loguercio AD. Efficacy of and effect on tooth
sensitivity of in-office bleaching gel concentrations: a randomized clinical trial.
Oper Dent. 2013 Jul-Aug;38(4):386-93.

9. TayLlY, Kose C, Loguercio AD, Reis A. Assessing the effect of a desensitizing
agent used before in office-tooth bleaching. J Am Dent Assoc. 2009
Oct;140(10):1245-51.

10. Alomari Q, El Daraa E. A randomized clinical trial of in-office dental bleaching
with or without light activation. J Contemp Dent Pract. 2010 Jan;11(1):E017-24.

11. Gurgan S, Cakir FY, Yazici E. Different light-activated in-office bleaching
systems: a clinical evaluation. Lasers Med Sci. 2010 Nov;25(6):817-22.

12. Giachetti L, Bertini F, Bambi C, Nieri M, Scaminaci Russo D. A randomized
clinical trial comparing at-home and in-office tooth whitening techniques: A nine-
month follow-up. J Am Dent Assoc. 2010 Nov;141(11):1357-64.

" De acordo com a norma do Programa de Doutorado em Odontologia da UEPG, baseada no modelo Vancouver.
Abreviaturas dos periddicos em conformidade com o Pubmed.



13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

58

Tay LY, Kose C, Herrera DR, Reis A, Loguercio AD. Long-term efficacy of in-
office and at-home bleaching: a 2-year double-blind randomized clinical trial.
Am J Dent. 2012 Aug;25(4):199-204.

de Paula EA, Nava JA, Rosso C, Benazzi CM, Fernandes KT, Kossatz S,
Loguercio AD, Reis A. In-office bleaching with a two- and seven-day intervals
between clinical sessions: A randomized clinical trial on tooth sensitivity. J Dent.
2014 Sep 23. pii: S0300-5712(14)00270-X.

He LB, Shao MY, Tan K, Xu X, Li JY.The effects of light on bleaching and tooth
sensitivity during in-office vital bleaching: a systematic review and meta-
analysis. J Dent. 2012 Aug;40(8):644-53.

Paula E, Kossatz S, Fernandes D, Loguercio A, Reis A. The effect of
perioperative lIbuprofen use on tooth sensitivity caused by in-office bleaching.
Oper Dent. 2013 Nov-Dec;38(6):601-8.

de Paula EA, Loguercio AD, Fernandes D, Kossatz S, Reis A. Perioperative use
of an anti-inflammatory drug on tooth sensitivity caused by in-office bleaching: a
randomized, triple-blind clinical trial. Clin Oral Investig. 2013 Dec;17(9):2091-7.

Mehta D, Venkata S, Naganath M, LingaReddy U, Ishihata H, Finger WJ.
Clinical trial of tooth desensitization prior to in-office bleaching. Eur J Oral Sci.
2013 Oct;121(5):477-81.

Bonafé E, Bacovis CL, lensen S, Loguercio AD, Reis A, Kossatz S.
Toothsensitivity and efficacy of in-office bleaching in restored teeth. J Dent.
2013 Apr;41(4):363-9.

Caviedes-Bucheli J, Ariza-Garcia G, Restrepo-Méndez S, Rios-Osorio N,
Lombana N, Mufioz HR. The effect of tooth bleaching on substance P
expression in human dental pulp. J Endod. 2008 Dec;34(12):1462-5.

Costa CA, Riehl H, Kina JF, Sacono NT, Hebling J. Human pulp responses to
in-office tooth bleaching. Oral Surg Oral Med Oral Pathol Oral Radiol Endod.
2010 Apr;109(4):e59-64.

Reis A, Dalanhol AP, Cunha TS, Kossatz S, Loguercio AD. Assessment of tooth
sensitivity using a desensitizer before light-activated bleaching. Oper Dent.
2011 Jan-Feb;36(1):12-7.

Bortolatto JF, Pretel H, Floros MC, Luizzi AC, Dantas AA, Fernandez E,
Moncada G, de Oliveira OB Jr. Low Concentration H202/TiO_N in Office
Bleaching: A Randomized Clinical Trial. J Dent Res. 2014 May 27;93(7
suppl):66S-71S.

Markowitz K. Pretty painful: why does tooth bleaching hurt? Med Hypotheses.
2010 May;74(5):835-40.



25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

59

Hewlett ER. Etiology and management of whitening-induced tooth
hypersensitivity. J Calif Dent Assoc. 2007 Jul;35(7):499-506.

Kossatz S, Martins G, Loguercio AD, Reis A. Tooth sensitivity and bleaching
effectiveness associated with use of a calcium-containing in-office bleaching
gel. J Am Dent Assoc. 2012 Dec;143(12):e81-7.

Palé M, Mayoral JR, Llopis J, Valles M, Basilio J, Roig M. Evaluation of the
effectiveness of an in-office bleaching system and the effect of potassium
nitrate as a desensitizing agent. Odontology. 2014 Jul;102(2):203-10.

Charakorn P, Cabanilla LL, Wagner WC, Foong WC, Shaheen J, Pregitzer R,
Schneider D. The effect of preoperative ibuprofen on tooth sensitivity caused by
in-office bleaching. Oper Dent. 2009 Mar-Apr;34(2):131-5.

Wannmacher L. Antiinflamatérios esteroides. In: Wannmacher L, Ferreira MBC.
Farmacologia clinica para dentistas. 32 Edicdo. Cap 25. Rio de Janeiro:
Guanabara Koogan, 2007. p. 261-69.

Macedo JMS, Oliveira IR. Corticosteroides. In: Silva P. Farmacologia. 82
Edicdo. Rio de Janeiro:Guanabara Koogan, 2010. Capitulo 82 p.822-837.

Laureano Filho JR, Maurette PE, Allais M, Cotinho M, Fernandes C. Clinical
comparative study of the effectiveness of two dosages of Dexamethasone to
control postoperative swelling, trismus and pain after the surgical extraction of
mandibular impacted third molars. Med Oral Patol Oral Cir Bucal. 2008 Feb
1;13(2):E129-32.

Antunes AA, Avelar RL, Martins Neto EC, Frota R, Dias E. Effect of two routes
of administration of dexamethasone on pain, edema, and trismus in impacted
lower third molar surgery. Oral Maxillofac Surg. 2011 Dec;15(4):217-23.

Pochapski MT, Santos FA, de Andrade ED, Sydney GB. Effect of pretreatment
dexamethasone on postendodontic pain. Oral Surg Oral Med Oral Pathol Oral
Radiol Endod. 2009 Nov;108(5):790-5.

Shahi S, Mokhtari H, Rahimi S, Yavari HR, Narimani S, Abdolrahimi M, Nezafati
S. Effect of premedication with ibuprofen and dexamethasone on success rate
of inferior alveolar nerve block for teeth with asymptomatic irreversible pulpitis:
a randomized clinical trial. J Endod. 2013 Feb;39(2):160-2.

Greaves MW. Anti-inflammatory action of corticosteroids. Postgrad Med J 1976
Oct;52:631-33

Franchimont D. Overview of the actions of glucocorticoids on the immune
response: a good model to characterize new pathways of immunosuppression
for new treatment strategies. Ann N Y Acad Sci. 2004 Jun;1024:124-37.



37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

60

Teixeira MJ. Mecanismos de ocorréncia de dor. Rev Med (Sao Paulo). 2004
jul.-dez.;83(3-4):69-113.

Samorodnitzki-Naveh GR, Geiger SB, Levin L. Patients’ satisfaction with dental
esthetics. J Am Dent Assoc. 2007; 138 (6):805-8.

Sobral MAP, Garone Netto N. In: Garone Netto N et al. Dentistica Restauradora
- Restauragdes Diretas. S&o Paulo: Ed. Santos; 2009. p.199-223.

Lodovici E, Sato CT, Francci CE, Reis A. Clareamento Dental. In: Reis A,
Loguercio AD. Materiais Dentarios Restauradores Diretos: dos fundamentos a
aplicacéo clinica. Sdo Paulo: Ed. Santos; 2009. p.385-423.

Riehl H, Nunes E. As fontes de energia luminosa sao necessarias na terapia de
clareamento dental? In: eBook, Jubileu de Ouro. CIOSP, 2007. Cap7, p.202-
234.

Cooper JS, Bokmeyer TJ, Bowles WH. Penetration of the pulp chamber by
carbamide peroxide bleaching agents. J Endod 1992; 18:315-317.

Hanks CT, Fat JC, Wataha JC, Corcoran JF. Cytotoxicity and dentin
permeability of carbamide peroxide and hydrogen peroxide vital bleaching
materials, in vitro. J Dent Res. 1993 May;72(5):931-8.

Benetti AR1, Valera MC, Mancini MN, Miranda CB, Balducci I. In vitro
penetration of bleaching agents into the pulp chamber. Int Endod J. 2004
Feb;37(2):120-4.

Eimar H, Siciliano R, Abdallah MN, Nader SA, Amin WM, Martinez PP, Celemin
A, Cerruti M, Tamimi F. Hydrogen peroxide whitens teeth by oxidizing the
organic structure. J Dent. 2012 Dec;40 Suppl 2:€25-33.

Mondelli RF, Azevedo JF, Francisconi AC, Almeida CM, Ishikiriama SK.
Comparative clinical study of the effectiveness of different dental bleaching
methods - two year follow-up. J Appl Oral Sci. 2012 Jul-Aug;20(4):435-43.

D'Arce MB, Lima DA, Aguiar FH, Bertoldo CE, Ambrosano GM, Lovadino JR.
Effectiveness of dental bleaching in depth after using different bleaching agents.
J Clin Exp Dent. 2013 Apr 1;5(2):e100-7.

Mokhlis GR, Matis BA, Cochran MA, Eckert GJ. A clinical evaluation of
carbamide peroxide and hydrogen peroxide whitening agents during daytime
use. J Am Dent Assoc. 2000 Sep;131(9):1269-77.

Dillenburg ALK, Conceigéo EN. In: Conceigcdo EN. Dentistica:Saude e Estética.
Porto Alegre: Ed. Artmed; 2007. p.234-63.



50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

S7.

58.

59.

60.

61.

61

Haywood VB. Treating sensitivity during tooth whitening. Compend Contin Educ
Dent. 2005 Sep;26(9 Suppl 3):11-20.

Strobl A, Gutknecht N, Franzen R, Hilgers RD, Lampert F, Meister J. Laser-
assisted in-office bleaching using a neodymium:yttrium-aluminum-garnet laser:
an in vivo study. Lasers Med Sci. 2010 Jul;25(4):503-9.

Basting LB, Amaral FLB, Franga FMG, Fldrio FM. Clinical comparative study of
the effectiveness of and tooth sensitivity to 10% and 20% carbamide peroxide
home-use and 35% and 38% hydrogen peroxide in-office bleaching materials
containing desensitizing agents. Oper Dent. 2012 Sep-Oct;37(5):464-73.

Almeida LC, Riehl H, Santos PH, Sundfeld ML, Briso AL. Clinical evaluation of
the effectiveness of different bleaching therapies in vital teeth. Int J Periodontics
Restorative Dent. 2012 Jun;32(3):303-9.

Kossatz S, Dalanhol AP, Cunha T, Loguercio A, Reis A. Effect of light activation
on tooth sensitivity after in-office bleaching. Oper Dent. 2011 May-
Jun;36(3):251-7.

Mena Serrano A. Eficécia clinica do clareamento em consultério usando duas
concentragfes de peroxido de hidrogénio com e sem ativagdo. [Tese]. Ponta
Grossa:Universidade Estadual de Ponta Grossa (UEPG); 2013.

Kugel G, Ferreira S, Sharma S, Barker ML, Gerlach RW. Clinical trial assessing
light enhancement of in-office tooth whitening. J Esthet Restor Dent.
2009;21(5):336-47.

Deliperi S, Bardwell DN, Papathanasiou A. Clinical evaluation of a combined in-
office  and take-home bleaching system. J Am Dent Assoc. 2004
May;135(5):628-34.

Kugel G, Perry RD, Hoang E, Scherer W. Effective tooth bleaching in 5 days:
using a combined in-office and at-home bleaching system. Compend Contin
Educ Dent 1997 Apr;18:378-83.

Rezende M, Siqueira S, Kossatz S. Clareamento dental - efeito da técnica
sobre a sensibilidade dental e efetividade. Rev Assoc Paul Cir Dent. 2014 Jul-
Ago-Set; 68(2):106-10.

Hosoya N, Honda K, Lino F, Arai T. Changes in enamel surface roughness and
adhesion of Streptococcus mutans to enamel after vital bleaching. J Dent. 2003
Nov;31(8):543-8.

Espina VT, Larentis NL, Souza MAL, Barbosa AN. Comparacao da superficie
do esmalte antes e apds o clareamento com dois diferentes agentes: estudo
clinico. Stomatos. 2008 jul-dez; 14(27): 44-52.



62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

62

Bodanezi A, de Bittencourt ME, Bodanezi RV, Zottis T, Munhoz EA, Carlini B
Junior. Surface Modifications on Aesthetically Restored Teeth following Home
Bleaching with 16% Peroxide Carbamide. Eur J Dent. 2011 Apr;5(2):157-162.

Abouassi T, Wolkewitz M, Hahn P. Effect of carbamide peroxide and hydrogen
peroxide on enamel surface: an in vitro study. Clin Oral Investig. 2011
Oct;15(5):673-80.

Tanaka R, Shibata Y, Manabe A, Miyazaki T. Micro-structural integrity of dental
enamel subjected to two tooth whitening regimes. Arch Oral Biol. 2010
Apr;55(4):300-8.

Céandido AP, Araujo JTL, Silva CHV, Souza FB, Guimardes RP. Avaliacdo da
permeabilidade do esmalte exposto a diferentes concentracfes de perdxido de
hidrogénio e peréxido de carbamida. Odontol Clin.-Cientif. 2005 Set-Dez; 4(3):
207-11.

Magalhdes JG, Marimoto AR, Torres CR, Pagani C, Teixeira SC, Barcellos DC.
Microhardness change of enamel due to bleaching with in-office bleaching gels
of different acidity. Acta Odontol Scand. 2012 Mar;70(2):122-6.

Sun L, Liang S, Sa Y, Wang Z, Ma X, Jiang T, Wang Y. Surface alteration of
human tooth enamel subjected to acidic and neutral 30% hydrogen peroxide. J
Dent. 2011 Oct;39(10):686-92.

Justino Lm, Tames DR, Demarco FF. In situ and in vitro effects of bleaching
with carbamide peroxide on human enamel. Oper Dent. 2004 Mar-
Apr;29(2):219-25.

Sa Y, Chen D, Liu Y, Wen W, Xu M, Jiang T, Wang Y. Effects of two in-office
bleaching agents with different pH values on enamel surface structure and
color: an in situ vs. in vitro study. J Dent. 2012 Jul;40 Suppl 1:€26-34.

SaY, Sun L, Wang Z, Ma X, Liang S, Xing W, Jiang T, Wang Y. Effects of two
in-office bleaching agents with different pH on the structure of human enamel:
an in situ and in vitro study. Oper Dent. 2013 Jan-Feb;38(1):100-10.

Dahl JE, Pallesen U. Tooth bleaching-a critical review of the biological aspects.
Crit Rev Oral Biol Med. 2003;14(4):292-304.

Goldberg M, Grootveld M, Lynch E. Undesirable and adverse effects of tooth-
whitening products: a review. Clin Oral Investig. 2010 Feb;14(1):1-10.

Perdigdo J. Dental whitening-revisiting the myths. Northwest Dent. 2010 Nov-
Dec;89(6):19-21, 23-6.

Sulieman MA. An overview of tooth-bleaching techniques: chemistry, safety and
efficacy. Periodontol 2000. 2008;48:148-69.



75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.
88.

89.

63

Leonard RH Jr, Smith LR, Garland GE, Tiwana KK, Zaidel LA, Pugh G Jr, Lin
NC. Evaluation of side effects and patients' perceptions during tooth bleaching.
J Esthet Restor Dent. 2007;19(6):355-64; discussion 365-6.

Moleri Ab, Moreira LC, Rabello DA. Complexo dentino-pulpar. In: Lopes HP,
Siqueira Jr. JFS. Endodontia Biologia e Técnica. Cap. 1. Rio de Janeiro:
Guanabara-Koogan, 2004. p.1-16.

Souza MAL. Biologia Pulpar. In: Estrela C, Figueiredo JA. Principios biologicos
e mecanicos. Cap. 1. Sdo Paulo: Artes Médicas, 1999. p.1-24.

Torneck CD. Complexo Dentina- Polpa. In: TEN CATE, R. Histologia Bucal:
desenvolvimento, estrutura e funcdo. 52 edicdo. Rio de Janeiro: Guanabara
Koogan, 2001. cap. 9, p. 143-185.

Chiego Jr DJ. Histologia da Polpa. In: Avery JK. Desenvolvimento e histologia
bucal. 32 Edicdo. Porto Alegre: Artmed/Santos. 2005, p.206-40.

Katchburian A, Arana V. Histologia e Embriologia Geral. Capitulo 7. Complexo
Dentina-Polpa. 32 Edicdo. Rio de Janeiro:Guanabara Koogan, 2012, p.129-70.

Jain N, Gupta A, N M. An insight into neurophysiology of pulpal pain: facts and
hypotheses. Korean J Pain. 2013 Oct;26(4):347-55.

Ngassapa DN. Comparison of functional characteristics of intradental A- and C-
nerve fibres in dental pain. East Afr Med J. 1996 Mar;73(3):207-9.

Abd-Elmeguid A, Yu DC. Dental pulp neurophysiology: part 1. Clinical and
diagnostic implications. J Can Dent Assoc. 2009 Feb;75(1):55-9.

Fried K, Sessle BJ, Devor M. The paradox of pain from tooth pulp: low-
threshold "algoneurons"? Pain. 2011 Dec;152(12):2685-9.

Narhi M, Jyvasjarvi E, Virtanen A, Huopaniemi T, Ngassapa D, Hirvonen T.
Role of intradental A- and C-type nerve fibres in dental pain mechanisms. Proc
Finn Dent Soc 1992;88(Suppl. 1):507-16.

Byers MR, Narhi MV. Dental injury models: experimental tools for
understanding neuroinflammatory interactions and polymodal nociceptor
functions. Crit Rev Oral Biol Med. 1999;10(1):4-39.

Bender IB. Pulpal pain diagnosis-a review. J Endod. 2000 Mar;26(3):175-9.

Cunha AC. Polpa dental: constituintes e respostas frente a agentes agressores.
[Monografia]. Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG); 2010.

Siqueira Jr. JF, Récas IN, Lopes HP. Patologias Pulpar e Perirradicular. In:
Lopes HP, Siqueira Jr. JFS. Endodontia Biologia e Técnica. Cap. 2. Rio de
Janeiro: Guanabara-Koogan, 2004. p.17-77.



90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

97.

98.

99.

100.

101.

102.

103.

64

McGrath PA, Gracely RH, Dubner R, Heft MW. Non-pain and pain sensations
evoked by tooth pulp stimulation. Pain 1983 Apr;15:377-88.

Dong WK, Chudler EH, Martin RF. Physiological properties of intradental
mechanoreceptors. Brain Res. 1985 May;334:389-95.

Brannstrom M, Lindén LA, Astrom A. The hydrodynamics of the dental tubule
and of pulp fluid. A discussion of its significance in relation to dentinal
sensitivity. Caries Res. 1967;1(4):310-7.

Walters PA, Dentinal Hypersensitivity: A review. J Contemp Dent Pract. 2005;
6:107-17.

Maurin JC, Couble ML, Thivichon-Prince B, Magloire H. Odontoblast: a key cell
involved in the perception of dentinal pain. Med Sci (Paris). 2013
Mar;29(3):293-9.

Pimentel Jr PA, Feijo EC, Botelho Jr FG; Navas SEA. Dor em endodontia —
possiveis interagdes neurofisiolégicas. JBA. 2002 Abr-Jun; 2(6):141-145.

Kim S. Neurovascular interactions in the dental pulp in health and inflammation.
J Endod. 1990 Feb;16(2):48-53.

Sacerdote P, Levrini L. Peripheral mechanisms of dental pain: the role of
substance P. Mediators Inflamm. 2012:951920.

Rodd H, Boissonnade F. Substance P expression in human tooth pulp in
relation to caries and pain experience. Eur J Oral Sci. 2000; 108:467-474.

Mendes RT, Stanczyk CP, Sordi R, Otuki MF, Santos FA, Fernandes D.
Selective inhibition of cyclooxygenase-2: risks and benefits. Rev Bras
Reumatol. 2012 Oct;52(5):767-82.

Kihn PW, Barnes DM, Romberg E, Peterson K. A clinical evaluation of 10
percent vs. 15 percent carbamide peroxide tooth-whitening agents. J Am Dent
Assoc. 2000 Oct;131(10):1478-84.

Croll TP. Bleaching sensitivity. J Am Dent Assoc. 2003 Sep;134(9):1172.

Cardoso PC, Reis A, Loguercio A, Vieira LC, Baratieri LN. Clinical effectiveness
and tooth sensitivity associated with different bleaching times for a 10 percent
carbamide peroxide gel. J Am Dent Assoc. 2010 Oct;141(10):1213-20.

Kose C, Reis A, Baratieri LN, Loguercio AD. Clinical effects of at-home
bleaching along with desensitizing agent application. Am J Dent. 2011
Dec;24(6):379-82.



104.

105.

106.

107.

108.

109.

110.

111.

112.

113.

114.

115.

116.

117.

65

de Paula EA, Kossatz S, Fernandes D, Loguercio AD, Reis A. Administration of
ascorbic acid to prevent bleaching-induced tooth sensitivity: a randomized
triple-blind clinical trial. Oper Dent. 2014 Mar-Apr;39(2):128-35.

Leonard RH Jr. Efficacy, longevity, side effects, and patient perceptions of
nightguard vital bleaching. Compend Contin Educ Dent. 1998 Aug;19(8):766-
70, 772, 774, passim.

Kim S. Hypersensitive teeth: desensitization of pulpal sensory nerves. J Endod.
1986 Oct;12(10):482-5.

Markowitz K, Bilotto G, Kim S. Decreasing intradental nerve activity in the cat
with potassium and divalent cations. Arch Oral Biol. 1991;36:1-7.

Pashley DH, Tay FR, Haywood VB, Collins MA, Drisko CL. Dentin
hypersensitivity: consensus-based recommendations for the diagnosis and
management of dentin hypersensitivity. Inside Dent. 2008;4(Special issue):1—
35.

Cavalli V, Rodrigues LK, Paes-Leme AF, Brancalion ML, Arruda MA, Berger
SB, Giannini M. Effects of bleaching agents containing fluoride and calcium on
human enamel. Quintessence Int. 2010 Sep;41(8):e157-65.

Schupbach P, Lutz F, Finger WJ. Closing of dentinal tubulesby Gluma
desensitizer. Eur J Oral Sci. 1997 Oct;105(5 Pt 1):414-21.

Qin C, Xu J, Zhang Y. Spectroscopic investigation of the function of aqueous 2-
hydroxyethylmethacrylate/glutaraldehyde solution as a dentin desensitizer. Eur
J Oral Sci. 2006 Aug;114(4):354-9.

Kelly DJ, Ahmad M, Brull S J. Preemptive analgesia |: physiological pathways
and pharmacological modalities. Can J Anaesth. 2001 Nov;48(10):1000-10.

Ong CKS, Seymour RA, Chen FG, Ho VC. Preoperative ketorolac has a
preemptive effect for postoperative third molar surgical pain. Int J Oral
Maxillofac Surg. 2004 Dec;33(8):771-6.

Anusavice K. Clinical decision-making for coronal caries. management in the
permanent dentition. J Dent Edu. 2001 Oct,65:1143-1146

Chrousos GP. Adrenocorticosterdides e antagonistas cortico-supra-renais. In:
Katzung EG. Farmacologia Basica & Clinica. 9% Edi¢do. Rio de Janeiro:
Guanabara Koogan, 2005. Capitulo 39 p.536-551.

Lepinski AM, Hargreaves KM, Goodis HE, Bowles WR. Bradykinin levels in
dental pulp by microdialysis. J Endod 2000 Dec;26:744—7.

Bjornson CL, Klassen TP, Williamson J, Brant R, Mitton C, Plint A, Bulloch B,
Evered L, Johnson DW,; Pediatric Emergency Research Canada Network. A



118.

119.

120.

121.

122.

123.

124.

125.

126.

127.

128.

66

randomized trial of a single dose of oral dexamethasone for mild croup. N Engl
J Med. 2004 Sep 23;351(13):1306-13.

Zhou HY, Gao F, Bu B, Fu Z, Sun XJ, Huang CS, Zhou DG, Zhang S, Xiao J.
Primary bone lymphoma: A case report and review of the literature. Oncol Lett.
2014 Oct;8(4):1551-6.

Vieira H, Arauljo D, Faria J. Respostas leucocitarias da dexametasona
cirurgia bucal. RBO. 1989 Mar-Abr; 46 (2):47-52.

Alexander RE, Throndson RR. A review of perioperative corticosteroid use in
dentoalveolar surgery. Oral Surg Oral Med Oral Pathol Oral Radiol Endod. 2000
Oct;90(4):406-15.

Barnes PJ. Anti-inflammatory actions of glucocorticoids: molecular
mechanisms. Clin Sci. 1998 Jun;94:557-72.

Lin S, Levin L, Emodi O, Abu El-Naaj |, Peled M. Etodolac versus
dexamethasone effect in reduction of postoperative symptoms following surgical
endodontic treatment: a double-blind study. Oral Surg Oral Med Oral Pathol
Oral Radiol Endod. 2006 Jun;101(6):814-7.

Zardo LN, Santos FA, Pilatti GL. Use of etoricoxib and dexamethasone for
postoperative pain prevention and control in mucogingival surgery - A
randomized parallel double-blind clinical trial. Braz J Oral Sci. 2013 Oct-Dec;
12(4):345-51.

Pilatti GL, Santos FA, Bianchi A, Kavassin R, Tozetto CW. The use of celecoxib
and dexamethasone for the prevention and control of postoperative pain after
periodontal surgery. J Periodontol. 2006 Nov; 77(11):1809:14.

Baxendale BR, Vater M, Lavery KM. Dexamethasone reduces pain and swelling
following extraction of third molar teeth. Anaesthesia. 1993 Nov;48(11):961-4.

Glassman G, Krasner P, Morse DR, Rankow H, Lang J, Furst ML. A
prospective randomized double-blind trial on efficacy of dexamethasone for
endodontic interappointment pain in teeth with asymptomatic inflamed pulps.
Oral Surg Oral Med Oral Pathol. 1989 Jan;67(1):96-100.

Dionne RA, Gordon SM, Rowan J, Kent A, Brahim JS. Dexamethasone
suppresses peripheral prostanoid levels without analgesia in a clinical model of
acute inflammation. J Oral Maxillofac Surg. 2003 Sep;61(9):997-1003.

Moore PA, Brar P, Smiga ER, Costello BJ. Preemptive rofecoxib and
dexamethasone for prevention of pain and trismus following third molar surgery.
Oral Surg Oral Med Oral Pathol Oral Radiol Endod. 2005 Feb;99(2):E1-7.



129.

130.

131.

132.

133.

134.

135.

136.

137.

138.

139.

140.

67

Schulz KF, Altman DG, Moher D, & CONSORT Group. CONSORT 2010
Statement: Updated guidelines for reporting parallel group randomised trials. Int
J Surg. 2011;9(8):672-7

Data Sheet Dexamethasone. Acesso em: 18 de set. de 2014. Disponivel em:
http://www.medsafe.govt.nz/profs/datasheet/d/Dexamethasonetab.pdf

Meireles SS, Heckmann SS, Leida FL, Santos IS, Della Bona A, Demarco FF.
Efficacy and safety of 10% and 16% carbamide peroxide tooth-whitening gels: a
randomized clinical trial. Operative Dentistry. 2008; 33(6):606-612.

Paravina RD, Johnston WM, Powers JM. New Shade Guide for Evaluation of
Tooth Whitening - colorimetric study. J Esthet Restor Dent. 2007;19(5):276-8.

Paravina RD. New shade guide for tooth whitening monitoring: visual
assessment. J Prosthet Dent. 2008 Mar;99(3):178-84.

American Dental Association, Counsil on Scientific Affairs American Dental
Association Program Guideline: Dentin and Enamel Adhesive Materials.
2001Jun:1-12.

Commission Internationale de I'Eclairage. Recommendations on Uniform Color
Spaces, Color Difference Equations, Psychometric Color Terms, 1978;
Supplement 2 to CIE Publication 15 (E2-31.1) 1971 (TC-1.3) 1978 Paris,
France: Bureau Central de la CIE.

Papathanasiou A, Kastali S, Perry RD, Kugel G. Clinical evaluation of a 35%
hydrogen peroxide in-office whitening system. Compend Contin Educ Dent.
2002 Apr;23(4):335-8.

Onwudiwe UV, Umesi DC, Orenuga OO, Shaba OP. Clinical evaluation of 16%
and 35% carbamide peroxide as in-office vital tooth whitening agents. Nig Q J
Hosp Med. 2013 Apr-Jun;23(2):80-4.

Gibbs JL, Melnyk JL, Basbaum Al. Differential TRPV1 and TRPV2 channel
expression in dental pulp. J Dent Res. 2011 Jun;90(6):765-70.

Andersson DA, Gentry C, Moss S, Bevan S. Transient receptor potential Al is a
sensory receptor for multiple products of oxidative stress. J Neurosci. 2008 Mar
5;28(10):2485-94.

Sawada Y, Hosokawa H, Matsumura K, Kobayashi S. Activation of transient
receptor potential ankyrin 1 by hydrogen peroxide. Eur J Neurosci 2008
Mar;27:1131-42.



APENDICE A
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO



69

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

A pesquisa “Prevencéo da sensibilidade dental com a utilizagdo de medicamentos
durante o tratamento clareador”, tem como objetivo verificar a capacidade dos
medicamentos anti-inflamatérios (corticosterdides), na prevencdo da sensibilidade dental
causada pelo clareamento de consultério. A resposta da pesquisa pode trazer beneficio
clinico, pois se espera que a administracdo dos medicamentos reduza ou previna a
sensibilidade gerada durante o clareamento dental, decorrente da realiza¢do da técnica em
consultério. Esta pesquisa clinica sera realizada nas clinicas odontolégicas da Universidade
Estadual de Ponta Grossa, pela aluna de doutorado Marcia Fernanda de Rezende Siqueira
e pela professora Stella Kossatz Pereira. Para a execucdo da pesquisa serdo necessarios
75 voluntarios que atendam aos critérios de selecdo e concordem em patrticipar de livre e
espontanea vontade.

O clareamento dental sera realizado nas clinicas odontolégicas da UEPG, onde o
cirurgido-dentista aplicara o produto clareador sobre os dentes do voluntario. Sera utilizado
um gel clareador contendo PH 35% (HP Maxx, FGM, Joinville, Santa Catarina, Brasil). Para
proteger a gengiva, sera utilizada uma resina (Top Dam, FGM) que funciona como uma
barreira garantindo que apenas os dentes entre em contato com o gel clareador, evitando
possiveis queimaduras do gel na gengiva. Todo este procedimento leva aproximadamente 1
hora, e seréo realizadas 2 sess6es com intervalo de 1 semana entre elas. Durante o periodo
do clareamento, os pacientes receberdo doses de medicamentos (placebo e/ou anti-
inflamatério corticosterdide). O corticosterdide utilizado serd dexametasona (4mg e de 8
mg). Estes medicamentos serdo fornecidos pelos pesquisadores sem nenhum custo.
Durante todo o periodo da pesquisa os voluntarios serdo acompanhados pelos
pesquisadores para a verificacdo de qualquer efeito adverso, os quais serdo tratados e
acompanhados.

Alguns pacientes durante o clareamento apresentam sensibilidade dos dentes, que é
ocasionada pela acdo do produto. Se o voluntario da pesquisa apresentar sensibilidade
muito forte, sera aplicado um gel dessensibilizante e se necessario 0 paciente sera
medicado com analgésicos e/ou anti-inflamatérios. A utilizacdo de qualquer agente quimico
utilizado para o clareamento dental pode ocasionar efeitos adversos como sensibilidade,
ardéncia, descamacdo e ulceracdo das mucosas bucais, dependendo da sensibilidade
individual. Apés o relato de qualquer efeito adverso (exceto sensibilidade), o tratamento com
o clareador sera imediatamente suspenso, com a retirada do sujeito da pesquisa. O uso de
corticosterdide também pode causar efeitos adversos. Por isso foram excluidos da pesquisa
pacientes que apresentam problemas de saude como: diabetes, pressao alta, doencas no
estbmago (gastrite/llcera), doencas nos rins e figado, gravidas e ou que estejam
amamentando. Os pacientes podem reclamar de algumas rea¢6es adversas com o0 uso do
medicamento anti-inflamatério (corticosterdide) como enjéos ou vomitos, tontura, inchaco
das pernas e/ou pés, presséao alta, azia, desconforto no estbmago, dor de cabeg¢a, aumento
do apetite, retardo da cicatrizagdo, aumento da glicose e reac¢des alérgicas tipo urticaria e
coceira. Caso o paciente apresente alguma reacdo, o uso do medicamento sera suspenso
imediatamente e o paciente recebera assisténcia médica. O voluntario ser4 removido da
pesquisa, porém seu tratamento clareador serd concluido. Para o tratamento de efeitos
adversos 0s custos estdo previstos no orcamento do projeto.

Quanto aos beneficios, os individuos da pesquisa terdo seus dentes clareados, e
receberdo gratuitamente o clareamento.

Os individuos terdo a garantia de que receberdo esclarecimento a qualquer davida,
acerca dos procedimentos, riscos, beneficios e outros assuntos relacionados com a
pesquisa. Os pesquisadores responsaveis assumem 0 compromisso de proporcionar
informacé&o atualizada obtida durante o estudo, ainda que esta possa afetar a vontade do
individuo em continuar participando dele. Os voluntarios tém a liberdade de se recusar a



70

participar da pesquisa ou de retirar seu consentimento a qualquer momento, sem sofrer
qualquer tipo de prejuizo, ou represédlias de qualquer natureza. Os pesquisadores se
comprometem a resguardar todas as informacbes individuais, tratando-as com
impessoalidade e ndo revelando a identidade do sujeito que as originou.

Eu, , certifico que
tendo lido as informacdes acima e suficientemente esclarecido de todos os itens, pelos
pesquisadores clinicos responsaveis: Marcia Fernanda de Rezende Siqueira e Stella
Kossatz Pereira. Estou plenamente de acordo com a realizacdo do experimento. Assim, eu
concordo em participar como voluntario do trabalho de pesquisa, exposto acima. Certifico
também ter recebido uma cépia deste Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

Ponta Grossa, de de 2012.

Nome:

Assinatura;

Pesquisador responsavel:

12 via da institui¢cdo, 22 via do sujeito da pesquisa
Para entrar em contato com os pesquisadores:

Marcia Fernanda de Rezende Siqueira (42) 3220-3741
Stella Kossatz Pereira (42) 3220-3741

ATENCAO: A sua participacdo em qualquer tipo de pesquisa € voluntaria. Em caso de
duvida quanto aos seus direitos, entre em contato com a Comissédo de Etica em Pesquisa da
UEPG. Enderego — Av. Carlos Cavalcanti, n.4748, Bloco M, Sala 100, CEP- 84030-900 —
Ponta Grossa — PR. Fone: (42) 3220-3108. e-mail: coep@uepg.br.
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ANEXO A

APROVACAO DO PROJETO PELA COMISSAO DE ETICA EM
PESQUISA DA UNIVERSIDADE ESTADUAL DE
PONTA GRSSA COEP UEPG
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DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Uso de medicamentos na prevengéo da sensibilidade advinda do clareamento dental

Pesquisador: Stella Kossatz Pereira

Area Tematica:

Versdo: 2

CAAE: 10999812.1.0000.0105

Instituigido Proponente: Universidade Estadual de Ponta Grossa

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 172.988
Data da Relatoria: 10/12/2012

Apresentacéo do Projeto:

O objetivo deste estudo sera avaliar o efeito de antiinflamatérios na redugdo da SD, durante o clareamento
de consultério. Seréo selecionados 75 pacientes, os quais serdo divididos em 5 grupos (n=15) G1 ¢, grupo
controle (placebo), G2 ¢, grupo dexametasona 8 mg (1 dose), G3 ¢ grupo dexametasona 8 mg (4 doses), G4
¢ grupo dexametasona 4 mg (1 dose), G5 ¢, grupo dexametasona 4 mg (4 doses). Todos 0s grupos
receberdo uma dose de exametasona 8mg (G2 e G3) ou dexametasona 4mg (G4 e G5), 1h e 30 min
previamente ao tratamento clareador, seguindo a posologia indicada pela farmacocinética destes
medicamentos. No grupo placebo (G1) sera ministrado 1 dose de placebo 1h e 30 min antes do tratamento
clareador. Apos a sesséo de clareamento os grupos G1, G2 e G4, receberdo 3 doses de placebo, 0s quais
serdo ministrados a cada 12 horas. Nos grupos G3 e G5, serdo ministradas 3 doses de dexametasona a
cada 12 horas. O tratamento clareador sera realizado por um unico operador, em 2 sessdes com intervalo
de 1 semana entre elas, utilizando peréxido de hidrogénio (PH) 35% (Whiteness HP Maxx) com 3 aplicagdes
de 15 minutos cada. A SD sera avaliada através de trés escalas: NRS (0-4), NRS (0-100) e VAS (0-10) e
nos seguintes periodos: imediatamente, 1 h, 24 h e 48 h ap6s o tratamento clareador. A por~centagem de
pacientes com SD e intensidade da SD sera avaliada pelos testes exato de Fisher e Mann -Whitney,

respectivamente.

Objetivo da Pesquisa:
Objetivo Primario:

Enderego: Av. Gen. Carlos Cavalcanti, n® 4748 bl M sala 12

Bairro: CEP: 84.030-900

UF: PR Municipio: PONTA GROSSA

Telefone: (42-)3220-3108 Fax: (42-)3220-3102 E-mail: seccoep@uepg.br
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Avaliar o efeito de antiinflamatérios na redugdo da SD, causada pela utilizagédo do PH 35% (Whiteness HP
Maxx, FGM), durante o tratamento clareador.

Objetivo Secundario:

- Avaliar qual medicamento sera mais efetivo na redugé@o ou prevengéo da sensibilidade pds-operatéria
decorrente da realizagéo da técnica de

clareamento dental.- Avaliar a efetividade da dexametasona de 8mg, na redugédo da SD, quando
administrado em diferentes doses.- Avaliar a

efetividade da dexametasona de 4mg, na redugéo da SD, quando administrado em diferentes doses.

Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:

Os riscos & asensibilidade que é normal no clareamento.

Os beneficios € comprovado cientificamente que com o uso de antiinflamatério diminui a sensibilidade do
paciente que submete a clareamento dentario.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

E uma pesquisa de importancia cientifica, que trara bem estar ao paciente (diminuindo a sensibilidade e a
realizagdo de novas pesquisa sobrte a tematica.

Consideragées sobre os Termos de apresentagéo obrigatéria:

Tudo conforme as normas da COEP

Recomendacdes:

Refazer o TCLE - termo de compromisso livre e esclarecido. esclarecendo que o paciente vai tomar
corticosteroides.

Quanto aos riscos sobre medicamentos que o paciente podera ter, descrever as medidas de protegéo aos
mesmos, caso venha ocorrer.

Conclusées ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

Aprovado

Situagéo do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagdo da CONEP:

Nao

Consideragdes Finais a critério do CEP:
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