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Resumo: O presente estudo teve como objetivo avaliar a eficacia de materiais
liberadores de oxigénio como adjuvantes no tratamento da periodontite, quando
comparados com outros adjuvantes ou controles, no tratamento da periodontite por
raspagem e alisamento radicular. Uma pesquisa bibliografica sistematica e pareada
foi realizada em junho de 2022 na Web of Science, PubMed (MEDLINE), Virtual
Health Library (VHS, Lilacs e IBECS), Scopus, Embase e Cochrane Library, bancos
de dados Clinicaltrials.gov. Foram incluidos apenas ensaios clinicos realizados em
humanos, randomizados ou n&do, sem restricbes de ano, pais ou idioma. Os critérios
de elegibilidade foram analisados e dois estudos foram incluidos nesta revisao.
Ambos os estudos compararam o gel liberador de oxigénio com o gel de clorexidina.
Os resultados apresentados em um dos estudos selecionados mostram que houve
diferenca estatisticamente significativa entre os grupos controle e teste em diferentes
momentos de avaliacdo intragrupo. No outro estudo, houve diferenca estatistica na
analise intragrupo para o desfecho indice gengival, mas ndo houve diferenca
estatistica na analise entre os grupos para esse desfecho. Os materiais liberadores
de oxigénio usados como adjuvantes parecem ter qualidades no tratamento da
periodontite quando comparados a clorexidina associada a raspagem e alisamento
radicular.

Palavras-chave: Clorexidina. Odontologia Integrativa. Periodontite. Periodontite
Cronica. Revisao.

INTRODUCAO

A periodontite € uma doenca inflamatéria do periodonto associada ao biofilme
e uma das principais causas de perda dentaria no mundo. Esta doenca parece ter
multiplas etiologias, sendo as mais estudadas as de natureza microbiana e
imunoldgica. A microflora oral inicia as doengcas mais destrutivas que levam a perda
de insercdo periodontal'?. De acordo com a nova classificacdo de doencas e

condicbes periodontais, a periodontite € definida como uma "doenca inflamatéria
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cronica multifatorial associada a biofilme disbiético e caracterizada pela destruicdo
progressiva do aparelho de insercéo dentaria"s.

Haas et al.* concluiram em sua revisdo que a Raspagem e Alisamento
Radicular (RAR) ainda deve ser considerada o padrdo ouro no tratamento da
periodontite e pesquisaram evidéncias de novas abordagens para terapia néo
cirirgica no tratamento da periodontite. Estudos abordando os beneficios de
adjuvantes, como terapia fotodinamica antimicrobiana, probidticos,
prebidticos/simbibticos, estatinas, mediadores pro-resolutivos, 6mega-6 e -3, terapia
epigenética e ozo6nio foram avaliados, e concluiu-se que futuros ensaios clinicos
randomizados de boa qualidade sdo necesséarios para fornecer evidéncias mais
sélidas®.

Agentes antibidticos com propriedades antimicrobianas também sao testados
para liberacdo local no tratamento da doenca periodontal. Dentre eles, o gluconato
de clorexidina (CHX) tem sido o mais intensamente estudado e utilizado
clinicamente por décadas, mostrando resultados promissores associados a
raspagem e alisamento radicular no tratamento de pacientes com periodontite
cronica®.

A Terapia Topica com Oxigénio Oral (TOOTh) tem como objetivo acelerar o
processo de cicatrizacdo, tem um efeito antibacteriano na area local e estimula a
angiogénese. Recentemente, uma equipe de dentistas na Holanda desenvolveu um
produto chamado Blue M®® e declarou: "desenvolvida por uma equipe de cirurgides,
nossa formula contém oxigénio ativo e derivados biolégicos do mel que
proporcionam o cuidado necessario para seus dentes e gengivas. Nosso creme oral
€ isento de elementos quimicos, como triclosan e fldor, ndo causando efeitos
nocivos ao corpo. A pasta de dente sem flior também é excelente para o cuidado de
implantes, possui um pH neutro e ndo contém componentes abrasivos. Isso evita
danos as coroas"’.

Assim, surgem os materiais liberadores de oxigénio, jA que radicais livres e
espécies reativas de oxigénio sdo essenciais para 0s processos bioldgicos. Esses
materiais parecem promover a cicatrizacdo de feridas, intensificando os niveis de
oxigénio em bolsas periodontais, sangramento gengival, feridas resultantes de

extracdes traumaticas, em implantes dentarios e quimioterapia®.
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Dado o exposto, 0 presente estudo teve como objetivo avaliar a eficicia de
materiais liberadores de oxigénio como adjuvantes no tratamento de periodontites,
guando comparados com outros adjuvantes ou controles, quando a raspagem e
alisamento radicular sdo utilizados para tratar essa condicdo, por meio de uma

revisao critica da literatura.

METODOS

Esta revisdo sistematica foi elaborada de acordo com os principios do
Preferred Reporting Items for Systematic Reviews®. A estratégia PICO?° foi utilizada

para formular a pergunta principal.

Questao foco e estratégia PICO

A pergunta principal foi baseada na seguinte questéo clinica: O oxigénio ativo
é eficaz no tratamento da periodontite quando comparado a outros adjuvantes? Para
isso, foram seguidos 0s seguintes critérios estabelecidos pela estratégia PICO:
Population: Pacientes que necessitam de tratamento periodontal devido a
periodontite; Intervention: Terapia periodontal (raspagem e alisamento radicular -
cirargico ou nao cirdrgico) associada ao uso de gel de oxigénio ativo; Comparison:
Terapia periodontal (raspagem e alisamento radicular - cirdrgico ou nao cirirgico)
associada ao uso de outro produto adjuvante tradicionalmente utilizado ou placebo e
Outcome: Controle dos parametros da periodontite com reducdo da profundidade

das bolsas e sangramento a sondagem.

Estratégia de Busca

Para a pesquisa, foram utilizadas as seguintes bases de dados: Web of
Science, PubMed (MEDLINE), Biblioteca Virtual em Saude (BVS, Lilacs e IBECS),
Scopus, Embase e Cochrane Library, clinicaltrials.gov, Plataforma de Registro
Internacional de Ensaios Clinicos (ICTRP), Registro de Ensaios Clinicos da Unido
Europeia, Registro Brasileiro de Ensaios Clinicos (ReBEC), Google Scholar e
Opengrey.

As seguintes palavras-chave foram utilizadas apenas em estudos envolvendo

humanos sobre o efeito da aplicagdo de gel liberador de oxigénio na doenca
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periodontal: gel liberador de oxigénio, periodontite, inflamacao, oxigénio topico, Blue

M®, ensaio clinico.

Selecao dos Estudos

Esta revisdo sistematica teve como objetivo analisar ensaios clinicos
controlados, randomizados ou nédo, para avaliar a efichcia do gel liberador de
oxigénio no tratamento da periodontite quando comparado com outra intervencgao.

Critérios de inclusdo: ensaios clinicos, randomizados ou néo, controlados ou
nao, publicados em qualquer idioma que tenham avaliado a acdo do oxigénio ativo
no tratamento ou controle da periodontite crénica em estagios 3 ou 4 (bolsas 25
mm), com progressao lenta a moderada, associada a raspagem e alisamento
radicular.

Critérios de exclusdo: estudos que incluiram pacientes que haviam tomado
antibidticos ou anti-inflamatoérios anteriormente ou estavam usando antibioticos
durante o estudo; que tinham tomado medicamentos que induzem hiperplasia
gengival; que estavam gravidas ou amamentando; que eram fumantes no momento

do estudo; que tinham doencas sistémicas e o habito de mascar tabaco.

Extracdo de Dados

A selecéo dos estudos foi realizada de forma independente pelos autores, que
leram os titulos, seguidos pela leitura dos resumos e, quando necessario, dos
artigos completos, seguindo os critérios de elegibilidade estabelecidos.

A extracdo de dados e andlise foram realizadas, e 0s seguintes dados foram
extraidos dos estudos selecionados: autores, pais onde a pesquisa foi realizada, ano
de publicacdo, parametros clinicos avaliados, numero de pacientes por grupo,

intervencdes, periodos de avaliacdo e resultados dos estudos.

Avaliacéo dos Estudos

Para facilitar a avaliacdo dos estudos, foi criada uma tabela com a sintese dos
estudos, contendo as informacdes extraidas.

Para avaliar a qualidade dos ensaios clinicos, foi criada uma tabela com
critérios estabelecidos pelo Consolidated Standards of Reporting Trials

(CONSORT)!! e adaptado'? para a qualificacdo da metodologia e classificacdo dos
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niveis de evidéncia: calculo de amostra, randomizag¢do, ocultacdo de alocacao,
mascaramento e perdas de seguimento. Os itens foram classificados como A,
considerados adequados quando relatados pelos autores e explicados; B, se apenas
mencionados e ndo explicados; C, se ndo mencionados. Discordancias foram

discutidas entre os autores para se chegar a um consenso.

RESULTADOS

Um total de 254 estudos foram inicialmente selecionados e 50 foram
excluidos por se tratarem de uma area de estudo diferente. Nao houve duplicatas.
Em seguida, mais 197 foram excluidos por ndo atenderem aos critérios de incluséo.

Dos 7 restantes, 5 foram excluidos ap0s a leitura completa e apenas 2 foram

incluidos na revisédo sistematica (Figura 1).

Figura 1: Fluxograma do processo de busca e selecio.
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Tabela 1: Resumo dos artigos incluidos

As principais caracteristicas dos estudos selecionados, como autoria, ano de

publicacdo, desenho do estudo, tamanho da amostra, critérios de incluséo,
intervencbes, métodos de avaliacdo, tempo de acompanhamento, resultados e

conclusdes foram organizadas em um resumo dos artigos incluidos (Tabela 1).

ol Avaliagao
Autores | Desenho | Tamanho | Critérios de . ¢ .
. ~ Intervengao e Resultados Conclusdes
e ano do estudo | amostral inclusdo
Follow up
Grupo 1: _ 0 grupo
Sangramento RAR x Gel Oral Diferenca Blue M®
generalizado liberador de estatisticamente ue
a sondagem e oxigénio significativa nos apresentou
bolsas (Blue M®) grupos controle e melhor
periodontais teste nos potenc~|a| na
10 com25mma Grupo 2: Avaliagdo diferentes redugdo da
' Ensaio c'Imico pacientes sondagem. RAR x gel de: momentos de profundidade
Nivedaet | randomizado (20 sitios) 5/ doencas Clorexidina PS/NIC/SS avaliacdo intra de sondagem
al 2020 | controlado de 23 3 53 >/ doeng (Hexigel) grupos para os ARAR +
boca dividida. sistemicas. - Baseline | desfechos de: PS / ; i
anos Boca dividida: : oxigenoterapia
Sem uso de - 3 semanas NIC/SS. t6pica
- cada um dos - 6 semanas
medicagao. . adjuvante
lados recebeu um Sem diferenga ; !
Pacientes tipo do gel estatistica na ajudam na
saudaveis e n/ sorteado. anélise entre reducdo das
fumantes. Reaplicagdo do grupos. bolsas -
gelc/2 e 7 dias. periodontais.
No presente
estudo o gel
. ®
Dois grupos: Na avaliacio do Blue M
De 20a 50 RAR x gel IG ndo houve mostrou ser
anos. Blue M® diferenca bastante e
Ambos os Avaliagdo estatistica entre igualmente
Ensaio clinico 30 sexos. RAR x gel de de: 0S grupos, mas eficaz quando
Koul et al randomizado pacientes Portadores de clorexidina IG/PS/NIC houve diferenca compalrzdo ao
8 i i na avaliagdo intra gelde
2019 contr(lallad'o. 20a50 peflqdontlte Aplicacio dos géis . ¢ dorexidina em
Boca dividida. anos cronica com - Baseline grupos.
rofundidade nos lados - 30 dias tratamento de
p S boy correspondentes Outros resultados bolsas
€ bolsas e cobertura com foram eriodontais
<5mm. p
Coe-Pak para apresentados em com
manter o gel. graficos. profundidades
leves a
moderadas.

Adaptado de Nascimento et al.12— Abreviaturas: RAR = Raspagem e Alisamento Radicular, PS = Profundidade de Sondagem, NIC = Nivel de
Insergdo Clinica, SS = Sangramento a Sondagem, IG = indice Gengival.

Foi

realizada uma classificagdo do nivel

de evidéncia dos artigos

selecionados com base nos seguintes parametros: o ensaio clinico que atendesse

completamente aos critérios estabelecidos, ou quatro deles, seria classificado como
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nivel | de evidéncia. Se atendesse parcialmente aos critérios (no maximo duas
avaliacdes C), seria considerado como nivel Il, e se atendesse a dois ou menos

critérios, receberia a avaliacao Il (Tabela 2).

Tabela 2: Avaliagcdo metodoldgica dos artigos incluidos

Calculo Ocultacdo Perdas no
Autor/Ano Randomizagao da Mascaramento . NE
amostral . seguimento
Alocagao

Niveda et al B

20203 ¢ A ¢ Simples-cego A .

Koul et al
5019° C A ¢ C A 1l

Nascimento et al*2— Abreviatura: NE = Nivel de Evidéncia.

DISCUSSAO

A presente revisdo da literatura foi desenvolvida para analisar a qualidade dos
ensaios clinicos encontrados sobre o uso de gel de oxigénio no tratamento da
periodontite. De acordo com os critérios de elegibilidade, foram encontrados dois
estudos®!® que utilizaram gel liberador de oxigénio em comparacédo com clorexidina
como adjuvantes no tratamento de doencas periodontais. De acordo com os critérios
previamente estabelecidos para a avaliacdo da qualidade metodolégical4, ambos
foram considerados Nivel de Evidéncia lll, devido a baixa qualidade apresentada e
ao alto risco de viés.

Nenhum dos estudos selecionados®'® apresentou o calculo da amostra
estimado por principios estatisticos para justificar o tamanho da amostra incluida no
estudo, o que é um problema, uma vez que é essencial para evitar a ocorréncia de
erros do Tipo | e II** Em ambos os estudos, como o desenho era de boca dividida, a
randomizacéo foi restrita ao sorteio dos lados a serem tratados com cada produto.
Por outro lado, ndo houve ocultacdo de alocacdo, o que visa evitar o viés de
selecdo, protegendo a sequéncia de atribuicdo antes e até que a alocagéo ocorra®®.

O estudo de Niveda e Kaarthikeyan'® apresentou mascaramento apenas do
paciente, embora o avaliador e até mesmo o operador também pudessem ter sido
mascarados. O estudo de Koul et al.® ndo apresentou nenhum tipo de

mascaramento, ou seja, todos os envolvidos tinham conhecimento de todo o
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processo. Na auséncia de mascaramento, pode ocorrer viés de determinacdo (que
pode ocorrer se intervencdes de tratamento adicionais forem preferencialmente
fornecidas para um grupo) e viés de detecc¢ao (surge se o conhecimento do nome do
paciente influenciar a avaliacdo dos resultados)'4. Em ambos os estudos, ndo houve
relatos de perdas de acompanhamento. Na analise entre os grupos, ndo houve
diferenca estatistica, mas o0s resultados clinicos mostraram uma redugdo na
profundidade da bolsa de 2,3 mm na semana 6 em comparacdo com a baseline no
grupo que usou o gel de oxigénio Blue M®. No grupo que usou o gel de clorexidina
Hexigel, houve uma redugcédo de 1,5 mm na semana 6, em comparacdo com a
baseline. Nesse caso, 0 gel de oxigénio (Blue M®) apresentou um melhor resultado
na reducdo da profundidade da bolsa em comparacdo com o uso do gel de
clorexidina (Hexigel). Mesmo sem apresentar resultados estatisticamente
significativos, sob um olhar critico, o pesquisador e o leitor devem ter em mente que
uma diferenca estatistica nem sempre reflete a verdadeira importancia do quadro
clinico. Além disso, a falta de significancia estatistica ndo esta necessariamente
relacionada a auséncia de significado clinico®®.

O estudo de Koul et al® mostrou que houve uma diferenca estatistica na
analise intragrupo para o resultado do indice Gengival, mas ndo houve diferenca
estatistica na andlise entre os grupos para este resultado. Os resultados mostram
uma reducédo na profundidade da bolsa no grupo Blue M® semelhante ao grupo do
gel de clorexidina na avaliacao realizada 30 dias apds a baseline no tratamento da
periodontite com bolsas < 5mm. E importante ressaltar que o intervalo de tempo
entre a baseline e a medicdo de 30 dias é conhecido por ser um pequeno intervalo
para a cicatrizacdo dos tecidos periodontais. De acordo com Cobb e Sottosanti®, é
prudente aguardar de 6 a 8 semanas para realizar essa avaliacao periodontal dos
participantes. No estudo de Niveda e Kaarthikeyan'?, os pacientes tratados tinham
bolsas periodontais de 5 mm ou mais, enquanto no estudo de Koul et al.8, os
participantes tinham bolsas periodontais de 5 mm ou menos de profundidade. De
acordo com Cobb e Sottosanti®, a raspagem e alisamento radicular ainda séo
considerados procedimentos fundamentais para o tratamento da periodontite, e a
eficacia da raspagem é reduzida com o aumento da profundidade das bolsas e

irregularidades na superficie radicular. Portanto, alguns estudos tém classificacbes
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diferentes para a doenca periodontal, o que também implica em diferentes
prognosticos.

O gel de clorexidina € um antisséptico conhecido por ser eficaz e amplamente
estudado, com caracteristicas bactericidas e bacteriostaticas. A clorexidina adere
fortemente as superficies dentarias, bochechas e gengivas, além de ser eficaz no
tratamento de gengivite, periodontite e outras infeccdes orais'’, tornando-se assim
um importante comparador (controle) para esse tipo de abordagem.

O oxigénio esta envolvido em diversos processos de cicatrizacdo de feridas,
incluindo a eliminacdo oxidativa de bactérias, re-epitelizacao, angiogénese e sintese
de colageno. O oxigénio tem sido explorado como uma modalidade terapéutica para
auxiliar na cicatrizacdo de feridas de forma topica ou hiperbéarica para induzir a
cicatrizacédo®®. O gel oral Blue M® melhora o processo de cicatrizacdo de feridas, o
sangramento gengival, aumenta o0s niveis de oxigénio nos bolsos periodontais, em
feridas resultantes de extragdes dentarias traumaticas e reduz o risco de infeccdes e
inflamacGes nos processos de cicatrizacdo na boca®. Esses radicais livres podem
estimular o crescimento de fibroblastos e células epiteliais em baixas concentragoes,
mas podem resultar em danos aos tecidos se expostos a concentracdes mais
elevadas?’.

Imano et al.”, em um relato de caso, avaliaram o uso deste gel de oxigénio e
sua influéncia na cicatrizacdo gengival em enxertos gengivais livres. Eles sugerem
gue o gel otimizou o processo de cicatrizacdo tanto nas areas doadoras quanto nas
areas receptoras e que mais pesquisas clinicas devem ser realizadas para afirmar
seus beneficios terapéuticos. Um resultado semelhante foi encontrado por Stroparo,
Weiss, Storrer e Deliberador® também em um relato de caso. Cunha, Auersvald e
Deliberador® sugerem, em um ensaio clinico, que a pasta de dente contendo
oxigénio ativo e lactoferrina possui propriedades antiplaca e eficacia antigengivite
comparaveis a pasta de dente contendo triclosan.

Pontos fortes do presente estudo: o medicamento pesquisado, recentemente
utilizado para esse fim, possui um mecanismo de acao e aplicabilidade ainda pouco
estudados. As principais bases de dados foram utilizadas para obter um melhor
parametro da situacdo atual das evidéncias sobre o assunto. E importante destacar
a busca minuciosa na literatura e a avaliacao criteriosa dos estudos encontrados,

bem como a intensa pesquisa na literatura cinza e nas listas de referéncias, uma vez
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gue essa € uma estratégia recente para o tratamento da periodontite. Isso torna o
estudo com validade interna bastante importante. No entanto, ainda sdo necessarios
mais estudos com essa abordagem.

Validade externa e aplicacfes praticas: a clorexidina € uma substancia
guimica com acao antibacteriana eficaz, mas tem uso limitado a longo prazo devido
ao fato de manchar os dentes e alterar o paladar, ter um aroma desagradavel, poder
deixar um gosto metdlico na boca, causar sensacao de queimacao, descamacédo da
mucosa e reacgdes alérgicas®®. No entanto, é facilmente encontrada e disponivel. O
oxigénio ativo na forma de gel ainda ndo é prontamente disponivel como a
clorexidina, além de ser mais caro. No entanto, ele ndo apresenta 0s mesmos
efeitos adversos e parece melhorar a cicatrizacdo ao intensificar os niveis de
oxigénio nas bolsas periodontais®.

A escassez de estudos pode ser considerada uma limitacdo importante da
revisdo proposta, e os resultados obtidos provém de ensaios clinicos com rigor
metodolégico que poderia ser aprimorado. Também devem ser consideradas
limitacdes quando a comparacao entre estudos se torna dificil, devido as diferentes
classificacdes de periodontite apresentadas e a heterogeneidade dos protocolos
adotados. Um grupo de controle com um gel placebo também poderia ser
considerado, pois assim a eficacia do gel de oxigénio ativo poderia ser avaliada
separadamente da eficacia da clorexidina.

A terapia periodontal tem como objetivo restaurar as condicbes de saude
periodontal abrangendo diversas areas da cavidade oral. Dentro dos parametros
clinicos, a terapia periodontal leva a melhorias em alguns indicadores das doencas
periodontais, como a reducdo na profundidade de sondagem, ganho de fixacéo
clinica, reducdo no indice de placa e indice gengival, além de uma diminuicdo no
nimero de locais com sangramento e supuracdo?l. Buscando obter resultados
satisfatorios, terapias adjuvantes a TRP tém sido utilizadas com o objetivo de
potencializar os efeitos clinicos e microbioldgicos da terapia mecéanica néo cirdrgica
e manter bons resultados ao longo do tempo?2.

Apesar dos resultados promissores, a heterogeneidade da populacdo
estudada, as definicdes de periodontite, o protocolo para a administracdo do agente
adjuvante e o tempo de acompanhamento sdo algumas das dificuldades citadas

guando essas terapias adjuvantes sao investigadas. Além disso, a falta de
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evidéncias encontradas e a recomendacdo para futuros ensaios clinicos
randomizados também sdo relatados em uma revisdo sistematica recente??,

corroborando os achados deste estudo.

CONCLUSAO

Materiais liberadores de oxigénio como adjuvantes no tratamento da
periodontite parecem ter qualidades no tratamento da periodontite quando
comparados com a clorexidina associada a raspagem e alisamento radicular. Sao
necessarios mais estudos conduzidos com maior rigor metodolégico para consolidar

essa afirmacgao.
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