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RESUMO

Introdugao: O movimento dentario ortoddntico € uma combinagao de inducao de forga no
ligamento periodontal (PDL) e remodelagdo éssea alveolar. Mediadores bioquimicos sao li-
berados em varios estagios de movimento dentario e pode ser detectado em amostras do
fluido crevicular (GCF). O método para coletar GCF é simples e nao invasivo, e as amostras
permitem o exame de eventos biolégicos ao longo do periodo de observagao, pois s30 co-

letadas em varios estagios do tratamento .

Objectivo: O objetivo desta revisao sistematica integrativa é investigar as mudangas nas
citocinas e biomarcadores do metabolismo 6sseo e tecidual através da colheita do GFC de

pacientes submetidos ao tratamento ortoddntico.

Material e Métodos: Uma pesquisa bibliografica foi realizada na base de dados em PubMed,
utilizando combinacOes das palavras-chave: “crevicular fluid”, “orthodontics treatment”,
“biomarkers”, “bone resorption” e abrangendo artigos entre 2011 e 2021 de idioma Inglés.
Resultados: Interleucina 1B (IL-1B) e prostaglandina E2 ( PGE2) aumentam durante os es-
tagios iniciais da movimentacao dentaria ortodontica e induzem a reabsorgao ossea. A re-
modelagao 6ssea é controlada por um equilibrio entre a ligagao RANK-RANKL e a produgao
de OPG. O nivel de RANKL aumentou significativamente nos locais de pressao e tensao da
aplicacao da forca ortodontica.

Conclusao: Mesmo que significativos, esses aumentos do biomarcadores no volume do GCF

foram pequenos e provavelmente n3o tém significado clinico quando a colocagao do apa-

relho ortodéntico é concomitante as condicoes clinicas ideais.

" on " on non

Palavras-chave: “crevicular fluid”, “orthodontics treatment”, “biomarkers”, “bone resorp-

tion”, “PGE2", “IL-1"
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ABSTRACT

Introduction: Dental orthodontic movement is the combination of the force induced by the
periodontal ligament (PDL) and remodelling of the alveolar bone. Biochemical mediators
are released at various stages of tooth movement and can be detected in fluid samples
(GCF). The method for collecting the GCF is non-invasive and straightforward. The samples
allow the examination of biological events during the observation period, as they are col-

lected in the various stages of treatment.

Objective: This integrative systematic review aims to study changes in cytokines and bi-
omarkers of bone and tissue metabolism through the collection of GFCs from patients un-

dergoing orthodontic treatment.

Materials and methods: A literature search was carried out in the PubMed database, using
combinations of keywords: crevicular fluid *, orthodontic treatment”, "biomarkers”, "bone

resorption”, and articles published between 2011 and 2021 in English.

Results: Interleukin 1B (IL-1B) and prostaglandin E 2 (PGE 2) increase during the early stages
of orthodontic tooth movement and induce bone resorption. Bone remodeling is controlled
by a balance between the RANK-RANKL bond and the production of OPG. The level of RANKL

increased significantly at the sites of pressure and tension of the application of orthodontic

force.

Conclusion: While significant, these biomarker increases in GCF volume were small and likely
have no clinical significance when orthodontic appliance placement is concomitant with

ideal clinical conditions.

" on " on " on

Keywords: “crevicular fluid”, “orthodontics treatment”, “biomarkers”, “bone resorption”,
“PGE2", "IL-1"
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INTRODUCAO

0 fluido crevicular gengival (GCF)é um exsudato bioldgico e a quantificagdo de seus consti-
tuintes &€ um método atual para identificar biomarcadores especificos com sensibilidade
razoavel. O GCF é uma mistura de substancias derivadas do soro, células inflamatorias do
hospedeiro, células estruturais do periodonto e bactérias orais. As moléculas isoladas do
fluido sulcular incluem eletrdlitos, pequenas moléculas organicas, proteinas, citocinas, an-
ticorpos especificos, antigenos bacterianos e enzimas de origem bacteriana e hospedeira
(1).Citocinas sao proteinas de baixo peso molecular (mw <25 kDa) libertadas em ambiente
autocrino ou paracrino em resposta a sinais locais de inflamagao e estao envolvidas na
renovagao e remodelagdo 6ssea fisioldgica normal. Tem havido um interesse crescente em
compreender as suas contribuicoes como mediadores do movimento dentario ortodontico
(OTM) devido ao seu papel na remodelagdo dssea e tecidual. As principais citocinas sdo as
interleucinas (ILs) (IL-1 a, IL-1 B, IL-1RA, IL-8, IL-2, IL-6 e IL-15), fatores de necrose tumoral
(TNFs), interferons (IFNs), fatores de crescimento (GFs)(2). Apés um stress mecanico, as
alteracoes na vascularizagao e no fluxo sanguineo no PDL sao induzidas por moléculas de
sinalizagdo. A cascata comega com metabdlitos do acido aracaddnico (eicosandides), neu-
rotransmissores (substancia P e peptideo relacionado ao gene da calcitonina) e segundos
mensageiros, como AMP-ciclico, fosfatos de fosfoinositol e diacilglicerol. Estes desenca-
deiam a liberacao de citocinas, fatores de crescimento e fatores estimuladores de col6nias,
que por sua vez afetam as espécies moduladoras de tecido 6sseo, como o receptor para
Ligante B de NF kappa (RANKL), osteopotegrina (OPG), metaloproteinases de matriz (MMPs)
e inibidores de tecido de MMPs (3). 0 movimento dentario ortoddntico (OTM) é considerado
um epifenémeno da expressao génica do ligamento periodontal (PDL) e células vizinhas,
resultante de uma série de eventos celulares e moleculares orquestrados no 0sso alveolar
e tecido periodontal iniciados pela aplicacdo de forga ortoddntica (2).A aplicagdo desta forga
num dente cria areas de tensdo e compressao no ligamento periodontal (PDL) que afetam
a remodelacdo do ligamento, osso alveolar e gengiva (3). Interleucina 1B (IL-1B) e pros-
taglandina E 2 ( PGE 2) aumentam durante os estagios iniciais da movimentagdo dentaria

ortoddntica e induzem a reabsorgao 6ssea (4). Uma vez que a remodelagdo 6ssea induzida
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ortodonticamente est3 relacionada a expressao de varios mediadores inflamatorios, com-
ponentes da matriz extracelular e enzimas que degradam o tecido, a sua presenca no fluido

gengival crevicular (GCF) deve estar relacionada a taxa de OTM(5).

A analise do GCF é um instrumento de diagnostico muito Util tanto para a periodontologia
quanto para a ortodontia (1). Coletado de forma nao invasiva com pontas de papel colocadas
no sulco gengival. Uma vez coletado, o GCF pode ser criopreservado ou enviado diretamente
para analise quimica. O GCF também pode ser coletado repetidamente em varios estagios
do tratamento ortodontico e, portanto, fornece informagoes Uteis para eventos bioldgicos
durante todo o periodo de observagao (2). Considerando que a remodelagao tecidual inci-
dente ao movimento dentario ortoddntico é desencadeada por um processo inflamatario
em que um dos primeiros eventos é o aumento da permeabilidade vascular foi levantada a

hipétese de que a quantidade de produgao de GCF pode refletir essas mudancgas nos tecidos

(6).
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OBJETIVOS

OBJECTIVO GERAL:
Avaliar as mudangas nas citocinas e biomarcadores do metabolismo 6sseo e tecidual dentro

do fluido gengival (GCF) de pacientes submetidos ao tratamento ortoddntico. Portanto, se
o volume GCF é um biomarcador previsivel para a remodelacao tecidual decorrente do mo-
vimento dentario ortodontico, bem como analisar as varias teorias e o efeito dos mediado-

res quimicos envolvidos no movimento.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:
e |dentificar os niveis das principais interleucinas que estao presentes na resposta

inflamatadria do GFC durante o tratamento ortodéntico.

e Perceber o papel fundamental do recetor ativador do fator nuclearligante kappa
(RANKL), o ativador do recetor do fator nuclear kappa B (RANK), osteoprotegerina

(OPG) durante a reabsorgdo 6ssea.
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MATERIAIS E METODOS

DESENHO DO ESTUDO

Este estudo € uma revisao sistémica integrativa e compreende estudo de revisao sistema-
tica, estudo de caso-controlo, estudo de coorte, estudo randomizado, estudos prospetivos.
Os estudos de revisao sistematica sé foram utilizados para integrar a discussao e introdugao

de este trabalho.

BASES DE DADOS E PALAVRAS CHAVE CONSULTADAS

As pesquisa dos artigos em inglés foram feita nas seguintes bases de dados: Pubmed;
Entre 5 de Fevereiro de 2021 e 9 de Fevereiro de 2021.

As palavras-chave utilizadas para realizar essa pesquisa sao: “ crevicular fluid”, orthodon-
tics treatment”, “biomarkers”, “bone resorption”.

Combinacgoes através dos operadores booleanos AND, para que o maior nimero possivel de
artigos seja obtido. Foram formadas as seguintes estratégias de pesquisa, descritas na ta-

bela seguinte.
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Estratégias de pesquisa

ESTRATEGIA DE BUSCA PALAVRAS CHAVES ARTIGOS
PubMed

1 (orthodontic treatment) AND 109
(crevicular fluid)

2 ((crevicular fluid) AND (orthodon- 36
tic treatmnet) AND (interleukin)

3 (crevicular fluid) AND (orthodon- 36
tics treatmnet) And (biomarkers)

4 (crevicular fluid) AND (orthodon- 6
tics treatmnet) AND (bone re-
sorption)

TOTAL=187
Tabela 1

Critérios de inclusao e exclusao

Critérios de inclusao Critérios de exclusdo
Artigos publicados nos Gltimos 10 anos (2011-2021) Artigos publicados antes do 2011
Idioma: inglés Outro idioma que nao for inglés
Obtencao de artigo em pdf Artigo nao presente em PDF
Estudo randomizado, estudo de caso controlo, es- Estudo de meta-analise
tudo de coorte, revisao sistematica, estudo prospe-
tivo

Estudos humanos, grupos de idade submetidos aos =~ Estudos in vitro, estudos em animais, tamanho da

varios tipos de forgas ortoddnticas amostra <5, estuos onde a resposta inflamatéria

nao depende do tratamento ortodéntico
Tabela 2

Caracteristicas da amostra

Autor Ano Tipo de artigo

Sila Caglayan Topal et all 2019 Estudo de corte prospectivo
Melissa Grant et all 2012 Estudo de corte longitudinal
Yiming Gong et all 2011 Estudo de caso-controlo
Livia Nunesa et all 2017 Estudo de corte longitudinal
Tommaso Castroflorio et all 2017 Estudo de corte prospectivo
S. Drummond et all 201 Ensaio clinico randomizado
Abhilasha Khanal et all 2015 Estudo de caso-controle
Mariana Umekita Shirozaki et all | 2020 Estudo de caso

Nihal Hamamci et all 2019 Estudo de caso-controlo
Wellington J Rody Jr et all 2014 Estudo de caso-controlo
Pornputthi Puttaravutti et all 2018 Ensaio clinico randomizado
Nur Ozel et all 2018 Estudo de caso

Lora S. Ribagin et all 2012 Estudo de caso

Sevil Sema Atu eu Ozcan et all 2014 Estudo de caso

Anadha N. Gujar etall 2019 Estudo de caso

Tabela 3
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RESULTADOS

Papers identified through data base search

Pubmed= 151

|

Identificacao

moved

N=38

N——
{ Paper after duplicated re-

stract=4

;L Excluded by tittle and ab-

Elegibilidade

( Excluded after full text-read-

| ;L ing= 8

v

|

Final selection paper= 15

Incluidos

Total of papers selected for ti-
tle and abstract and title = 27
Selected paperd for full text
reading = 23
N——

[
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Autor Resultados
(ano) - Coleta de | Tipo de =
Tipo de Objectivo Amostra amostra GCF Ap?arelho Mediadores Parametros
estudo Inflamatérios periodontais
clinicos:
S. Drum- | Avaliar se um 16 pacientes | O GCF foi co- | Bandas fo- | eRemodelagdo teci- | PL e BOP
mond et | aparelho or- ortoddnticos | letado em ram mon- | dual conseqiente 3 | mostraram
all. todontico per se | nao fuman- | cada local tadas nos movimentagao den- | pequenas re-
ou o movimento | tes, 7 mu- comousode | primeiros taria ortoddntica dugoes ao
201 dentario or- lheres e 9 uma tira de molares, n3do produz ne- longo do
toddntico pode homens. papel Pe- enquanto nhum aumento cli- | tempo, em-
induzir mudan- riopaper in- braquetes | nicamente bora nao fos-
Ensaio cas detectaveis serida na foram co- relevante no vo- sem estatisti-
clinico no volume do fenda gengi- lados nos lume do GCF no camente
randomi- | fluido gengival val e 3 es- segundos primeiro més de significativas.
zado (GCF) e, por- querda no pré-mola- | tratamento.
tanto, se o local por 30 res e cani-
volume GCF é segundos. nos. Um
um biomarcador Imediata- segmento
previsivel para a mente apés a | de fio pas-
remodelagao te- coleta, as ti- Sivo
cidual decor- ras foram po- | de ago
rente do movi- sicionadas no | inoxidavel
mento dentario medidor de 0,019 x
ortoddntico. fluido gengi- 0,025 po-
val Periotron legadas
8000, que (Morelli)
determinou o | foi inserido
volume exato | no tubo da
de GCF em banda mo-
cada tira de lar e amar-
papel. rado ao
braquete
no se-
gundo pré-
molar.
Yiming Investigar os fa- | 24 adoles- GCF foi cole- | Trata- *0s niveis médios PI, PBI,PD e HI
Gong et | tores microbio- centes, 15 tado com ti- mentoor- | delLl-TbeTGF-b1 | dos locais de
all |6gicos e imuno- | meninos e 9 | ras de papel toddntico no grupo GE foram | teste nogrupo
l6gicos relacio- meninas, (Whatman In- | fixo significativamente GE foram
20Mm nados ao au- com idades | ternational, maior do que maior do que
mento gengival entre 12 e 18 | Maidstone, aqueles no grupo aqueles no GC.
Estudo (GE) induzido anos. Reino Unido) de controlo. S semanas
de caso- | por colocadas na oApds 4 semanas, apés o trata-
controlo | tratamento or- fenda gengi- os niveis de IL-1b mento perio-
toddntico. val e manti- diminuiu compara- | dontal, esses
das por 30 ¢3o com aqueles pardmetros
segundos. Um do CG clinicos dimi-
examinador «0s niveis médios nuiram
realizou todas de TGF- b 1 dimi- em compara-
as amostras nuiu ligeiramente, | ¢do com
microbianas e sem diferenca aqueles do GC.
GCF. Todas as significativa encon-
amostras trada entre o inicio
(placa sub- e 4 semanas.
gengival e
GCF) foram
armazenadas
em-20C
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Lora S. Investigar os ni- | O estudoin- | Paraacoleta | Trata- o|L-1: aplicagao Observou-se
Ribagin veis de meta- cluiu 12 cri- | de GCF foram | mento de forgas leves ndo | tendéncia de
etall. loproteinase-8 angas (6 usados tiras com téc- leva a nenhum au- | manutengdo
da matriz e in- meninos e 6 | de retangulo nica or- mento significativo | de valores
2012 terleucina-1p meninas) papel de fil- todéntica Os niveis de ambos | médios de PBI
em amostras de | com idades | tro,2 mm por | fixa. o0s marcadores significativa-
fluido gengival entre 11 12 mm. (MMP-8 e IL-1B) mente  mais
Estudo durante os pri- e 15 anos. diminuem ligeira- baixos, que se
de caso meiros 3 meses mente em compa- | mantém até o
de tratamento ragao com os valo- | terceiro més.
ortodéntico res basais e apre-
com aparelhos sentam aumento
fixos em crian- até o terceiro més
Gas. de tratamento or-
todontico
Melissa Investigar as 21 pacientes | Tiras de Pe- Braquetes | elLocais de com- As  variagdes
Grant et | mudangas nas com idades riopaper fo- de prescri- | pressao: IL-1betae | no Pl ndo fo-
all. citocinas e bio- entre 12 e ram coloca- ¢ao MBT IL-8 aumentaram ram significa-
marcadores do 20 anos e das na fenda (3M Uni- significativamente tivas nos lo-
2012 metabolismo 6s- | boa salde gengival nos tek, Reino | eLocais de tensdo: | cais de tensao
seo e tecidual sistémica. lados de ten- Unido) e 0s niveis permane- | OU compres-
Estudo dentro do fluido s30 e com- modulos ceram significati- sao dos cani-
de corte gengival (GCF) pressao dos elastomé- | vamente elevados nos ou segun-
longitu- de pacientes dentes de ricos fo- apos 7 e 42 dias dos molares
dinal submetidos ao teste e con- ram usa- paralL-lbetaeIL- | em nenhum
tratamento or- trole até que dos, junta- | 8, e apés 42 dias momento.
toddntico. uma resistén- | mente para TNF-alfa. BOP foi en-
cia suave comase- | Quantidades de IL- | contrado para
fosse sentida. | quéncia de | 1beta foram signifi- | ser significati-
As tiras foram | fio 0,014 cativamente maio- | vamente ele-
deixadas no Niquel Ti- | res em caninos vado apenas
local por 30 tanio > apos a colocagao nos locais de
segundos 0,018 Ni- de arcos, mas an- tensao canina
e removidas quel Titd- | tes que a forga de quando os ar-
antes da colo- | nio > distalizagao fosse cos foram co-
cacao imedi- | 0,018 aco | aplicada. As quan- | locados. Nao
ata no Perio- | inoxidavel. | tidades de IL-6 e foram encon-
tron 8000 As mudan- | IFN-gama nos lo- tradas corre-
para medicdo | gas de cais de tensao fo- lagbes entre
de volume. As | arco foram | ram significativas. | os indices de
amostras fo- | feitasb e As quantidades de | placa e san-
ram entdo 10 sema- TNF-alfa foram gramento
combinadas nas apés a | significativamente | para MMP-9
para com- colocagdo | maiores nos locais | ou TIMP-1e 2
pressao (si- do apare- | de compressdo ca- | niveis.
tios lho; a O fio | nina apds a coloca-
distopalatais de aco ¢ao do arco
esquerdo e inoxidavel | eMediadoresde
direito) e ten- | 0,018 foi reabsorcdo Gssea:
sdo (sitios colocado RANKL foi signifi-
mésio-vesti- em 10 se- | cativamente au-
bulares di- manas. mentado nos locais
reito e es- de compressao dos
querdo) para caninos 42 dias
0S caninos e apos a aplicagao de
segundos forga, também
molares. aumentou apds 42
dias nos locais de
compressao dos
segundos molares.
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Welling- | Investigar as di- | Grupo 1 Amostras de Trata- eConcentragdo de | -------------
ton J ferengas na 10 adoles- GCF foram mento IL-1RA em locais | ----------
Rody Jr composigao do centes coletadas dos | com um experimentais de
etall. fluido gengival Grupo 2: lados labiais sistema adultos aumentou
(GCF) entre pa- 10 adultos dos incisivos convencio- | repentinamente e
2014 cientes adoles- Todos com superiores e nal de bra- | tornou-se maior do
centes e adultos | mas oclu- inferiores de quetes Ed- | que os locais de
submetidos a soes de cada sujeito gewise controle em T1
Estudo tratamento or- Classe | e em cinco com pres- | eEm adolescentes,
de caso- | toddntico com apinha- pontos de cricdo MBT | um pico na propor-
controlo aparelhos fixos. | mento dos tempo. 0,022 pol. | cdo
incisivos su- | TO: BASELINE | Os braque- | de RANKL para
periores. T1: 3 semanas | tes foram OPG foi observada
apos a colo- colados em T3
cacao do apenas na | eNo grupo adulto,
aparelho arcada su- | onde RANKL para
T2: 6 semanas | perior du- | OPG foi significati-
ap6s ainser- | rante as vamente maior do
¢do do pri- 20 que os valores ba-
meiro arco semanas sais apenas em T1
(NiTi 0,014) do experi- | N&o houve diferen-
T3: 6 sema- mento, en- | gas estatistica-
nas apés ain- | quantoos | mente significati-
sergao do ter- | incisivos vas na concentra-
ceiro arco inferiores, | ¢do de MMP-9 co-
(0,016 3 livres de letada de dentes
0,022 em qualquer experimentais en-
NiTi) aparelho tre adultos e ado-
T4: 2 semanas | ortoddn- lescentes.
ap6s o dltimo | tico, foram
arco de ali- usados
nhamento como con-
(0,019 3NiTi | trole.
de 0,025 pol.).
Sevil Examinar as 50 pacien- Técnica intra- | Trata- o|L-1 aumnetou Pl, Gl e PD au-
Sema Atu | mudangas nos tes, inclu- crevicular mento significativamente | mentaram
eu Ozcan | niveis de inter- indo 27 mu- | profunda foi orto- entre pré-trata- durante o pe-
etall. leucina-1 beta Iheres e 23 usada para ddntico mento e sexto més | riodo de pré-
(IL-1), fator de homem com | obter amos- fixo de tratamento. tratamento e
2014 necrose tumoral | idades entre | tras de GCF o|L-1e TNF atingi- | sexto més de
alfa (TNF), ma- 13e20 das superfi- ram o nivel mais tratamento.
londialdeido anos. cies mesial e alto na fase inicial
Estudo (MDA), 6xido ni- distal dos in- apos a forga or-
de caso trico (NO) e 8- cisivos supe- todéntica
hidroxidesoxi- riores e cani- ® Todos os outros
guanosina (8- nos. Cones de parametros bio-
OHdG) em papel (pe- quimicos
amostras de flu- riopaper pa- detectados tanto
ido gengival drdo) na saliva quanto
(GCF) de pacien- (ORAFLOW, no GCF ndo mo-
tes com Smithtown) straram qualquer
aparelhos orto- foram mudanga significa-
donticos fixos. gentilmente tiva em nenhum
empurrados periodo de me-
no sulco gen- digao.
gival dos den-
tes da amos-
tra GCF até
que qualquer
resisténcia
fosse encon-
trada e espe-
rou por 30s.
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Abhilasha | Investigar as ex- | Grupo A O fluido gen- | Técnica do | eComparagdes en- | -------------
Khanal et | pressdes do re- | (grupo de gival crevicu- | aparelho tre grupos de IL- | -=--------
all ceptor ativador | tratamento) | lar (GCF) foi Mclaughlin | 17A em homens e
do fator nu- composto coletado em Bennett e mulheres: foi muito
2015 clear-ligante por 48 ado- | homens e Trevisi maior No grupo A,
beta kappa lescentes e mulheres por | (MBT). A 0 que denotou for-
(RANKL) e adultos jo- membranas varidvel in- | temente o pro-
Estudo interleucinal7A vens (24 ho- | de filtro Milli- | depen- cesso de inflama-
de caso- | (IL-17A) no GCF | mens, 24 pore dente ¢ao subjacente.
controle | em individuos mulheres). (tamanho de neste es- eComparagoes en-
COM Oou sem 0 Grupo B poro 0,22 tudofoia | tre grupos de
aparelhos or- (grupo con- | mm; Milli- técnica de | RANKL em homens
toddnticos, a trolo) foi pore) dos la- | MBT ca e mulheres: au-
correlagao entre | composto dos mesial e nine mentou significati-
eles, sua predo- | por 24 distal do ca- laceback vamente no grupo
minancia de gé- | adolescen- nino superior | (distaliza- | de Tratamento.
nero e sua rela- | tes e adul- direito sendo ¢ao ca-
¢ao com o tos jovens distalizado nina), que
tempo de trata- | (12 homens, | com fio de li- | geral-
mento. 12 mulheres) | gadura de mente é
sem apare- | 0,25 polega- exercida
Ihos. das. apos a se-
gunda
consulta
ortoddn-
tica(2a3
meses).
Tommaso | Avaliar a expres- | Um total de | Amostras GCF | O aparelho | elL-1b mostrou um | Nenhuma di-
(astro- sdo do receptor | 10 pacientes | foram coleta- | ortod6n- aumento significa- | ferenga signi-
florio et | ativador do fator | adultos sau- | das1hora an- | tico Invisa- | tivo nos locais de ficativa foi de-
all. nuclear-ligante daveis (5 tes da coloca- | lign foi pressdo apbs 1se- | tectada para
kappa (RANKL), | homens, 5 ¢30 do apare- | usasdo mana e apos 3se- | os indices pe-
2017 Osteoprotege- mulheres. lho (TO), 1 para manas riodontais
rina (OPG), oste- hora apds a distalizar oA cinética do TGF- | considerados
opontina entrega do apenasum | 1be OPN foram (PI, Gl ou BOP)
Estudo (OPN), interleu- alinhador (T1), | segundo caracterizados por | em qualquer
de corte cina( IL-1b), e 0 7 dias apos molar se- um aumento momento
prospec- | fator transfor- (T2) e 21 dias | lecionado significativo nos lo- | para os
tivo mador de cresci- apos (T3). aleatoria- cais de tensdo dos dentes de te-
mento R1 (TGF- Duas amos- mente. dentes de teste ste ou con-
R1) no fluido das tras de GCF 0,25 mm «0 nivel de RANKL trole.
fendas gengivais para cada lo- | poralinha- | aumentou signifi-
(GCF) de dentes cal foram co- | dor. O es- cativamente nos
submetidos a letadas tudo teve locais de pressao e
forcas ortodén- usando tiras duragdo de | tensdo ap6s 1 hora
ticas liberadas PerioPaper. 0 | 3 sema- e 1 semana da apli-
por alinhadores. volume da nas. cacao da forga or-
amostra nas todontica.
tiras de papel
foi medido
usando um
Periotron
8000 cali-
brado.
Livia Nu- | Avaliar a fenda A amostra As amostras Braquetes o|L-6, GM-CSF GM-CSF  com
nes et all | gengival e os ni- | do estudo do GCF fo- ortodonti- | MCP-1e TNF-a 0 % BOP au-
veis de fluido consistiu de | ramcoletadas | cos com mostraram niveis mentado.
2017 (GCF) de dez ci- | 15 pacientes | das faces la- slot de significativamente | SO depois 7
tocinas, IL-6, IL- | saudaveis (9 | biais de dois 0,022 maiores no Teste dias o valor de
8, IL-10, IL-13, homense 6 | incisivos cen- | 0,028 po- | em 7 dias IL- 8 foi signi-
Estudo IL-17, IFN- g, mulheres). trais e umin- | legadas eNenhuma dife- ficativo com
de corte | GMCSF, MCP-1, cisivo foram co- | renca significativa | ambos os va-
longitu- MIP-1b e TNF- lados a foi observada em lores de % PL
dinal uma, durante o partir do
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tratamento or- lateral nas ar- | primeiro outros pontos de +e% BOP au-
todontico inicial. cadas supe- molar ao tempo. mentado.
rior e inferior | molar nas
(dentes 12,11, | arcadas
21,31, 41e 42) | inferior e
em momen- supe-
tos diferentes, | rior. Apds
como a colagem,
segue: No um arco de
momento da Niguel-Ti-
instalacao do | tanio 0,014
aparelho (li- polegadas
nha de base), | foi inserido
eapbs1,7e nos bra-
21 dias de ati- | quetes dos
vagao dentes in-
ortoddntica. feriores e
Coletadas in- | amarrado
serindo tiras com elas-
de papel ab- ticos mo-
sorvente 1a dulares.
2mm no sulco
gengival e se-
gurando-as
por 30s.
MNur Ozel | Determinar os 14 pacientes | Utilizou-se (TO): con- o|L1-B, NO aumen- | O GI, BOP% e
et all niveis de inter- jovens. um ejetor de trole tou significativa- Pl ndo mos-
leucina-1B ( IL-1 saliva e (T1): apds mente de T1a T2. traram signi-
2018 B), dxido nitrico rolos de algo- | profilaxia ficancia esta-
(NO), capacidade ddo e secou- | periodon- tistica nao
antioxidante to- se suave- tal e ins- mudou 3o
Estudo tal (TAC) e es- mente a trucoes de longo do tra-
de caso tado oxidante fenda com higiene tamento.
total (TOS) em seringa de ar | oral PD aumentou
fendas gengivais para evitar (T2):colo- significativae-
durante o trata- contaminagao | cado o mente de T1a
mento de ex- salivar nos lo- | aparelho T2.
pansao rapida cais mésio- Hyrax, sem
da maxila (RME). vestibular e aciona-
mesiopalatal mento do
da maxilar parafuso.
dos primeiros | (T3): 7 dias
molares. ap6sT2.0
Amostras TO, | parafuso
T1, T2 e T3 fo- | n3ofoi
ram conside- | ativado
radas como durante a
controles, en- | semana.
quanto T4, T5, | (T4):24h
T6 (periodo apo6s T3. 0
de ativagdo) e | parafuso
17,78 (pri- foi ativado
meiro e ter- duas vezes
ceiro més no como Y de
periodo de re- | volta por
tengao) foram | dia. (T5): 6
considerados | dias ap6s
como materi- | Th.
ais de test.
Pornput- | Medir as mu- 36 mulheres | O GCF foi co- | O trata- oA espessura do Mobilidade
thi Putta- | dangas na mobi- | com incisi- letado nos lo- | mento or- | osso labial e pala- | dentaria, al-
ravuttiet | lidade dentaria, | vos superio- | cais labial e todontico tino aumentou tura Gssea e
all. 0ss0 alveolar e res compro- | palatino dos envolveu a | significativamente | densidade
colocagdo | de T1 para T3 no ndo  foram
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2018 ativador do re- metidos pe- | incisivos su- de apare- grupo experimental | significativa-
ceptor do li- riodontal- periores Ihos Ed- em todos os trés mente  dife-
gante kappa-B mente no pré-trata- | gewise niveis de raiz. rentes entre
do fator nuclear | 18 Grupo mento (T0), pré-ajus- | eAespessura dssea | T1eT3.
Ensaio (RANKL) / oste- | experimen- final do trata- | tados. O correlacionou-se
clinico oprotegerina tal exerci- mento (T1) e 1 | trata- negativamente
rando- (OPG) no fluido cios de mor- | més (T2)e 7 mento com a razao RANKL
mizado gengival crevi- dida foram meses apds continuou | / OPGentre T1e
cular (GCF) du- instruidosa | T1(T3). até que o T2.
rante o trata- morder um ovejet,
mento ortoddn- | rolo de plas- overbite e
tico. tico macio 3 angula-
por 5 cao inte-
min/d; rincisal
18 controles fossem
nao recebe- obtidos
ram rolos de
plastico
Anadha Testar a hipo- 40 pacien- Amostras de Trata- eHouve um au- PIL.GI e BOP
N. Gujar | tese de que os tes foram fluido gengi- | mento or- | mento estatistica- | nao houve di-
et all niveis de IL-18 e | tratados val toddntico mente significativo | ferenca esta-
TNF-a aumenta- | com bra- (GCF) foram com apa- nos niveis de IL-1 tisticamente
2019 ram mais e IL- quetes coletadas no relho fixo uma, IL-1R, IL-2, significativa
1a, IL-2, IL6, IL-8 | labiais ( n ¥ | inicio do es- labial me- IL-6, IL-8 e TNF- em cada in-
aumentaram 20) ou tudo e apos talicoe alfa dice quando
Estudo menos, apos 3 alinhadores | 21 dias. alinhado- o|L-13 e TNF-a comparado na
de caso semanas de tra- | (n % 20). res. mostraram um au- | baseline e no
tamento com mento proemi- acompanha-
aparelho fixo la- nente em seus ni- mento em
bial convencio- veis em compara- ambos os gru-
nal e ¢ao com as outras pos
com alinhado- citocinas no GCF de
res. dentes submetidos
a forgas ortodonti-
cas tanto pelo apa-
relho fixo labial
quanto pelos ali-
nhadores
o|lL-2,IL-6 e IL-8
foram aumentados
em pacientes tra-
tados por alinha-
dores
Nihal Ha- | ldentificar os ni- | 16 pacien- Foram obtidas | Um apare- | eUmaumento | -------------
mamci et | veis de interleu- | tes,oito ho- | dos caninos lho Ed- significativo no ni- | ----------
all2019 cina (IL) -2,1L-6 | mens e oito | superiores gewise vel de IL-2 ocorreu
e IL-8 ao redor mulheres (tratamento) pré-ajus- apenas em T3.
dos mini-im- foram trata- | e dos sequn- | tadoe fixo | elL-6 foi significa-
plantes usados dos com ex- | dos pré-mo- com ra- tivamente diferente
Estudo para ancoragem | tragbes bi- | lares superio- | nhurasde | entre os grupos de
de caso- | durante a dista- | laterais de res (controles) | 0,018 po- | tratamento com
controlo lizagdo de cani- | primeiros com tiras de legadas foi | mini-implante e o
nos. pré-molares | papel. Amos- | inseridoe | grupo de mini-im-
superiores. tras de fluido | um plante de controle
Gl:trata- crevicular de arco(NiTi) em T7.
mento implante peri- | de 0,014 0 nivel de IL-8
G2:miniim- minipirecio- polegar foi | mostrou aumentos
plantes namento colocado. significativos no
G3:controle | (PMICF) tam- | Apés o ali- | grupo de trata-
bém foram nhamento | mento em
coletadas dos dentes | oT2,T3,e Theem
com tiras de anteriores | T3 e no grupo de
papel. As superiores, | mini-implante
um arco de
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amostras fo- aco inoxi-
ram coletadas | davel de
durante a 0,016 x
manha. A 0,022 po-
placa foi re- legar fo-
movida sem ram colo-
tocar na gen- | cados se-
giva para mi- | gundos
nimizar a pré-mola-
contaminagao | res superi-
das tiras de orese
papel. primeiros
molares.
Foram co-
locados 32
implantes.
Sila Monitorar os 15 pacientes | As amostras Dispositivo | eLado de compres- | Pl e Gl au-
(aglayan | efeitos da ex- adolescen- do lado da de expan- s3o: IL-1B aumen- | mentaram
Topal et | pansao rapida tes (8 COMPressao sao de tou no 1° e 10° significativa-
all. da maxila (RME) | mulheres, 7 | foram obtidas | acrilico dias, TGF-B1 au- mente no final
nas atividades homens) das fendas tipo Hyra: mentaram no 1° e da retengao.
2019 metabdlicas 6s- gengi\{ais MV fios de ago n010° PGE 2 3
seas durante e dos primeiros | inoxidavel quantidade total
Estudo apos 3 meses de molares (an- de 0,045 ;
de corte | retencdo. tes do inicio polegadas f0|oaumentada no
prospec- da expansdo), | acten- 100 NO auzngnto no
tivo no 1° e no 10° dendo-se 1°eno10°diaeno
dias apés a 3° més na quanti-
ativacdo ini- paraas . dade total
cial do para- superﬁues e[ ado de tensao:
fuso e 3 me- palatm,as As quantidades to-
ses apos a dos pré- | tais ge IL-1B, TGF-
contengdo. | MOIArES € | 536 pGE S foram
Amostras do | molares. aumentados no 3°
lado da ten- més em relacdo a
sdo foram co- baseline
letadas das
fendas gengi-
vais MP no TO
e no final do
periodo de re-
tengao de 3
meses.
Mariana | Analisar para- 28 pacien- O fluido gen- | Aparelho oApds o inicio do Pl foram mai-
Umekita | metros perio- tes (11 - 44 gival das fen- | com bra- tratamento or- ores em
Shirozaki | dontais clinicos, | anos). das foi cole- quets. todontico, iI-1B e T1(70,58%) e
et all microbioldgicos tado com ti- Os dentes | Tnf- a aumentou em 12
2020 e imunoldgicos ras de papel foram emtlet2 (83,23%)
em pacientes de filtro Pe- analisados | MMP-8 diminuiu quando com-
em tratamento riopaper. As em trés Todas essas mu- parados com
ortoddntico cor- tiras foram tempos: dangas nao foram T0.
Estudo retivo. colocadas no TO, antes estatisticamente Houve um au-
de caso sulco gengival | do trata- significativas mento esta-
por 30s, ar- mento; tisticamente
mazenadas T1, 6 me- significativo
em Eppendorf | ses apés na %de sites
e congeladas T2, 12 me- BOP de TO a
em -80 °C. ses apoés a T1.
colagem
dos bra-
quetes.
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DISCUSSAO

Esta revisdo sistematica integrativa teve como objetivo principal reunir evidéncias substan-
ciais em relagdo aos niveis de citocinas, quimiocinas, recetores e seus antagonistas (RANK,
RANKL, OPG) no GCF resultante da aplicagdo de forca ortoddntica. A literatura revelou he-
terogeneidade nos desenhos de estudo relativos as caracteristicas dos participantes, apli-
cagao de forga, niveis de forga, métodos de coleta GCF e protocolo de coleta, armazena-
mento e higiene oral e manutencao (1). Os resultados extraidos dos estudos incluidos con-
firmaram uma expressao diferencial dos marcadores inflamatorios. Estudos analisaram o
fluido crevicular gengival para investigar uma variedade de biomarcadores envolvidos no
movimento dentario ortoddntico. Os procedimentos fisioldgicos estendidos subjacentes ao
movimento dentario ortodéntico (0TM) sdo a elaboragdo das complexidades do corpo. O
OTM é caracterizado pelas varias etapas de remodelagao dentro e ao redor dos tecidos
dentarios e periodontais (7). De acordo com a tabela dos resultados a amostra de idades
dos participantes utilizadas nos artigos consultados a escolha recaiu sobe adolescente/jo-
vem adultos. No que diz respeito ao aparelho utilizado em cada artigo, a maioria parte dos
trabalho utiliza um aparelho ortoddntico fixo, alguns o tratamento intercetivo como o apa-
relho Hyrax (1,8), por vezes, o tratamento com Invisaling (3). Na primeira visita (linha de
base), o indice de Placa de Lge e Silness (PI), indice de Lobene Modificado de Gengiva (Gl)
e Indice de Sangramento na Sondagem (BOP) foram sempre registrados(9). Na maioria dos
estudos todos os pacientes tratados tinham boa saude periodontal em que IS e IP foi < 10%
(6,8) e valores de profundidade na sondagem < 2 mm (7). Os dados clinicos foram coletados
sempre pelo mesmo operador. A contaminagao das amostras GCF foi minimizada regis-
trando o PL antes de limpar cuidadosamente o dente com algodao, coletar o GCF da area

isolada e, em sequida, registrar o BOP (6).

l.  FLUIDO GENGIVAL CREVICULAR

A analise da amostra de GFC identificou diversos tipos de colheita: Cones de papel foram
colocadas nos sulcos gengivais nos locais de interesse do estudo até que uma resisténcia
suave fosse sentida. Os cones foram deixadas durante 30 segundos e depois colocadas no

Periotron 8000 calibrado para medir o volume (6,10,11) outros utilizaram membranas de
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filtro Millipore de 0,22mm (7). Amostras de fluido crevicular de implante peri-minipirecio-
namento (PMICF) também foram coletadas com cones de papel (8) ou cones de retangulo

papel de filtro, 2 mm por 12 mm (12).

A analise bioquimica de moléculas de citocinas em GFC foi feita através de um ensaio imu-
noenzimatico (ELISA), as quantidades de biomarcadores foram determinadas em picogra-
mas (pg/mL)(8,9,11-14). Um dos ensaios utilizou por exemplo anticorpos monoclonais di-
rigidos contra epitopos distintos de IL-1P, ou para PEz, o kit de ensaio estava baseado na
competicao entre PGEz e PGE: acetilcolinsterase conjugado para uma quantidade limitada
de anticorpo monoclonal PGE2(4). Os resultados foram todos registrados em leitor “Mu/-
tiskan Plus Elisa”com comprimento de onda de 450nm (12) e a concentragdo de amostras

foi determinadas por interpretagdo de uma curva de calibragao (11).

Outros estudos utilizaram o kit “Quantibody Array * personalizado, o imunoensaio foi rea-
lizado de acordo com as instrucoes do fabricante, as concentracoes foram sempre expressas
em picogramas por mililitro (pg/mL) e foi calculada com o software @ Analyzer V8.6.4 com

uma curva padrao definida para cada biomarcador(15).

Para a analise estatistica o teste de Shapiro-Wilk foi usado para examinar a normalidade
das distribuicoes da espessura média do o0sso alveolar, altura e densidade, e RANKL /
OPG(13). A analise de varidncia unilateral foi usada para comparacdo entre grupos, e
Dunnett's t e testes de diferenga honestamente significativa de Tukey para comparacao

multipla entre grupos (8)

Para todos os parametros usados, analises estatisticas descritivas compreendendo médias
e desvios-padrao, foram realizadas separadamente em cada periodo de registro(12). Para
analisar as variagoes longitudinais dos niveis de citocinas (cinética) dentro dos grupos (ana-
lise intragrupo) e comparar essas variagoes entre os grupos (analise intergrupo), foi reali-

zada a analise de variancia ANOVA de medidas repetidas(16).
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Il.  INTERLUCINAS

Os estudos tem-se concentrado nas atividades celulares durante o tratamento ortodontico,
a fim de fornecer conhecimento sobre as alteragoes no metabolismo 6sseo e tecidual no
fluido gengival (4). No lado de compressao (reabsorgdo dssea) Interleucina 1B (IL-1B) e pros-
taglandina E 2 ( PGE 2) aumentam durante os estagios iniciais da movimentagdo dentaria
ortoddntica e induzem a reabsorgao 6ssea. Outro agente bioldgico, o fator de crescimento
transformador-B1 (TGF-B1), que é libertado da matriz orgdnica do osso reabsorvido para o
microambiente local, medeia a proliferacao e a diferenciacao de precursores de osteoblas-
tos e, assim, promove a formagdo 6ssea(4). TGF- B1 é uma citocina multifuncional com
propriedades pleiotropicas, exibindo tanto efeitos pro-inflamatorio e efeitos inflamatarios,
que afetam a proliferagao e diferenciacao celular ao inibir a destruicao de proteinas da

matriz extracelular por meio da supressao de proteinases que degradam a matriz (17).

IL-B1, IL-1B, Tgf-B e IL-8 aumentaram significativamente no 1° e 10° dias (3,4,8,9,11,16).
Apos 4 semanas, os niveis de IL-1B diminuiu visivelmente em comparagao com aqueles do
baseline (17). A IL-1 mostrou um aumento minimo em seu nivel em comparagdo com as
outras citocinas no GCF de dentes submetidos a forgas ortoddnticas tanto pelo aparelho
fixo labial quanto pelos alinhadores (9). A literatura mostra resultados contraditorios em
relagdo as concentragdes maximas de IL-8, IL-13, aplicacdo de forgas leves nao leva a ne-
nhum aumento significativo (11,12,18) . Embora os niveis médios de TGF- b 1 diminuem li-
geiramente, sem diferenca significativa encontrada entre o inicio e 4 semana (17). A IL-6 é
considerada uma citocina pro-inflamatadria, multifuncional e os niveis elevados estao en-
volvidos na destruicdo 6ssea (10). Frequentemente exibe significancia estatistica e concen-
tracdo aumentanda no 1dia (18). As TNF-a mostraram niveis significativamente maiores ao
7 dia (18). Oxido nitrico (NO) também desempenha um papel importante na regulacdo da
resposta 6ssea ao stress mecanico com um aumento no 1° e no 10° dia e no 3° més (11).
Em alguns estudos os niveis de NO nao se alteraram significativamente do lado da tensao,

0 que pode ser explicado pela auséncia de forga ortopédica ap6s o periodo de contengao

(4).

A IL-2 tem sido implicada na estimulagao da atividade dos osteoclastos durante a reabsor-
¢ao 0ssea e 0s niveis séricos de IL-2 est3o elevados em pacientes com periodontite quando

comparados com aqueles sem periodontite (8).
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No locais de lado de tensao houve presencga sustentada de citocinas, visto que IL-13, TGF-
B1e PGE 2 sdo associada a processos inflamatdrios continuos e remodelagdo 6ssea (4). IL-
1B, IL-11L-8 e Tnf-a permanecem elevados ap6s 7 e 42 dias (3). A cinética do TGF-1B e OPN
foram caracterizados por um aumento significativo nos locais de tensdo (16) mas a remo-
delacao tecidual consequente a movimentagao dentaria ortoddntica nao produz nenhum

aumento clinicamente relevante no volume do GCF no primeiros 3 meses(6)

. RANK/RANKL

A remodelacao 6ssea € controlada por um equilibrio entre a ligagao RANK-RANKL e a pro-
dugao de OPC. Numerosos estudos demonstraram que a via de sinalizagao RANK é crucial
para diferenciar e ativar os osteoclastos. Osteoprotegerina (OPG) é expresso em células
osteoblasticas bem como em RANKL, e &€ um recetor chamariz produzido por células oste-

oblasticas, que competem com RANK pela ligagdo de RANKL(16)

A osteopontina (OPN), uma das principais proteinas dsseas nao colagenas, atua ndo apenas
como um gatilho para a diferenciagao precoce dos osteoblastos, mas também pode inibir a
atividade osteoclastica. Tem sido associada a reabsor¢ao 6ssea por meio da promogao da
adesao dos osteoclastos a matriz 6ssea. No local da compressao, observamos um aumento
significativo de RANKL e uma diminuicao significativa de OP (16). Por outro lado, uma re-
ducao da razao RANKL / OPG foi relatada como inibindo os estagios terminais da diferen-
ciagao dos osteoclastos, suprimindo a ativagao da matriz dos osteoclastos e induzindo a
apoptose nas células do ligamento periodontal humano (13). O nivel de RANKL aumentou
significativamente nos locais de pressao e tensao ap6s 1 hora e 1 semana da aplicagao da

forca ortoddntica (7,16).

Em adolescentes, um pico na proporgao de RANKL para OPG foi observada em seis semanas
depois da colocagao do aparelho. No grupo adulto, onde RANKL para OPG foi significativa-
mente maior do que os valores basais apenas nas primeiras semanas (13,15)-.0 RANKL foi
significativamente aumentado nos locais de compressao dos caninos 42 dias apos a apli-
cacao de forga, também aumentou ap6s 42 dias nos locais de compressao dos segundos

molares (3).
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Resultado semelhante comparando a expressao de RANKL entre os dois sexos dos grupos
justificou o fato que o processo de osteoclastogénese foi maxima nos pacientes do sexo
masculino apds a aplicagao de forgas ortoddnticas e que essa citoquina permanece mais
elevada nos homens do grupo sem tratamento do que nas mulheres. Os autores descobri-
ram que existe alguma correlacao entre essas proteinas e estudaram de forma inovadora a
predominancia de género dessas duas proteinas IL17A (que desempenham um papel pato-
génico em muitas doengas inflamatdrias e autoimunes, como a artrite reumatoide ) e

RANKL e sua relagdo com o aumento do GFC (7)-.

IV. MONITORAMENTO PERIODONTAL

No presente estudo, as condigoes clinicas ideais foram observadas em todos os pacientes,
devido as repetidas instrucoes de higiene oral dadas e ao seu regime de colutdrios a base
de clorexidina. As percentagens gerais de dentes PD e BOP foram muito baixas em toda a
boca ao longo do estudo (6). PI, Gl e PD aumentaram durante o periodo de pré-tratamento
e sexto més de tratamento (14). Em geral PI,Gl e BOP n3o houve diferenga estatisticamente
significativa em cada indice quando comparado na maioria dos estudos (9). O controle ade-
quado da higiene oral durante todo o estudo é importante, uma vez que o resultado prova-
velmente mudara com a presenca de inflamagao gengival. A gengivite tem influéncia na
expressao de IL-1 3 e o nivel de IL-1 pode ser aumentado em pacientes com higiene oral

pobre ou moderada(5).
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CONCLUSAO

Com base nos objetivos descritos para o presente trabalho e nos resultados obtidos a partir
da analise dos artigos obtidos, podem ser tiradas as seguintes conclusoes. No lado de com-
pressao, observa-se um aumento de mediadores de formagao 6ssea como IL-1, 3, IL-6, TNF-
beta IL-8,e RANKL, RANK, OPG.

Entre outros e no lado de tens3o predomina o aumento de mediadores TNF-alfa,IL-1, IL-1
B, IL-8. No entanto, apesar de todas as investigacoes relatadas, a aplicabilidade clinica do
método ainda é limitada com mais dados necessarios para alcangar um diagnostico com-
pleto da utilidade de biomarcadores GCF especificos para ortodontia. Mais estudos sao ne-
cessarios para elucidar o papel dos principais biomarcadores do GCF e a sua quantificagao.
Nessa visao, o monitoramento bioquimico relacionado ao tratamento ortodontico repre-
senta uma questdo promissora. A realizagdo de mais estudos sobre esta tematica iria con-
tribuir para uma resposta mais robusta 3 questao desta revisao, ja que ha falta de unifor-
midade no desenho do estudo com relagao ao tamanho da amostra, idade, proporcao de
sexo, intervalos de observacao, duragao das observacoes, e barreiras étnicas / nutricionais.
H3 evidéncias clinicas limitadas de que os pacientes mais velhos respondem menos ao
stress ortoddntico do que os mais jovens. Outra limitagcao deve-se ao facto do nimero de
artigos selecionados poder ser reduzido, resultante do processo de sele¢ao dos artigos, ja
que estes foram selecionados no intervalo de tempo 2011 a 2021. Portanto, mais investiga-
¢Oes sao necessarias para elucidar os papéis potenciais para esses biomarcadores na re-
modelacao tecidual incidente na movimentacao dentaria ortodontica. Estudos futuros de-
vem reunir mais informagdes recrutando mais participantes ou aumentando o nimero de

follow-up.

19



£ cespu

WS NSTITUTO UNIVERSITARIO

DE CIENCIAS DA SAUDE

BIBLIOGRAFIA

1. de Aguiar MCS, Perinetti G, Capelli J. The Gingival Crevicular Fluid as a Source of Bi-
omarkers to Enhance Efficiency of Orthodontic and Functional Treatment of Grow-

ing Patients. BioMed Research International. 2017;2017:3257235.

2. Kapoor P, Kharbanda OP, Monga N, Miglani R, Kapila S. Effect of orthodontic forces
on cytokine and receptor levels in gingival crevicular fluid: A systematic review.
Progress in Orthodontics. 2014;15(1):1-21.

3. Grant M, Wilson J, Rock P, Chapple I. Induction of cytokines, MMP9, TIMPs, RANKL
and OPG during orthodontic tooth movement. European Journal of Orthodontics.
2013;35(5):644—51.

4, Topal SC, Tuncer BB, Elgun S, Erguder |, Ozmeric N. Levels of cytokines in gingival
crevicular fluid during rapid maxillary expansion and the subsequent retention pe-

riod. Journal of Clinical Pediatric Dentistry. 2019;43(2):137 - 43.

5. Schubert A, Jager F, Maltha JC, Bartzela TN. Age effect on orthodontic tooth move-
ment rate and the composition of gingival crevicular fluid: A literature review. Jour-

nal of Orofacial Orthopedics. 2020 Mar 1,81(2):113 -25.

6. Drummond S, Canavarro C, Perinetti G, Teles R, Capelli J. The monitoring of gingival
crevicular fluid volume during orthodontic treatment: A longitudinal randomized
split-mouth study. European Journal of Orthodontics. 2012;34(1):109-13.

7. Khanal A, Huynh-Ba L, Chen L. Comparison of Expression Levels of RANKL and In-
terleukin-17A in Male and Female Orthodontic Patients With and Without Appli-
ances. The International Journal of Periodontics and Restorative Dentistry [Inter-

net]. 2015 Mar;35(2):e28 - 34.

8. Hamamci N, Acun Kaya F, Uysal E, Yokus B. Identification of interleukin 2, 6, and 8
levels around miniscrews during orthodontic tooth movement. European Journal of

Orthodontics [Internet]. 2012 Jun;34(3):357-61.

9. Gujar AN, Baeshen HA, Alhazmi A, Bhandi S, Raj AT, Patil S, et al. Cytokine levels in

gingival crevicular fluid during orthodontic treatment with aligners compared to

20



£ cespu

WS NSTITUTO UNIVERSITARIO

DE CIENCIAS DA SAUDE

10.

1.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

conventional Iabial fixed appliances: a 3-week clinical study. Acta Odontologica

Scandinavica. 2019 Aug 18;77(6):474—-81.

Shirozaki MU, da Silva RAB, Romano FL, da Silva LAB, de Rossi A, Lucisano MP, et
al. Clinical, microbiological, and immunological evaluation of patients in corrective
orthodontic treatment. Progress in Orthodontics. 2020;21(1):6 -13.

Ozel N, Aksoy A, Kirzioglu FY, Doguc DK, Aksoy TA. Evaluation of interleukin-1p3 level
and oxidative status in gingival crevicular fluid during rapid maxillary expansion.
Archives of Oral Biology. 2018 Jun 1,90:74-9.

Ribagin LS, Rashkova MR. Matrix metalloproteinase-8 and interleukin-1beta in gin-
gival fluid of children in the first three months of orthodontic treatment with fixed

appliances. Folia medica. 2012;54(3):50-6.

Puttaravuttiporn P, Wongsuwanlert M, Charoemratrote C, Lindauer SJ, Leethanakul
C. Effect of incisal loading during orthodontic treatment in adults: A randomized

control trial. Angle Orthodontist. 2018;88(1):35— 44.

Atug Ozcan SS, Ceylan |, Ozcan E, Kurt N, Dagsuyu IM, Canakgi CF. Evaluation of oxi-
dative stress biomarkers in patients with fixed orthodontic appliances. Disease
Markers. 2014;2014:597892

Rody WJ, Wijegunasinghe M, Wiltshire WA, Dufault B. Differences in the gingival
crevicular fluid composition between adults and adolescents undergoing orthodon-

tic treatment. 2014 Jan;84(1):120-6.

Castroflorio T, Gamerro EF, Caviglia GP, Deregibus A. Biochemical markers of bone
metabolism during early orthodontic tooth movement with aligners. Angle Ortho-
dontist. 2017;87(1):74-81.

Gong Y, Lu J, Ding X. Clinical, microbiologic, and immunologic factors of orthodontic
treatment-induced gingival enlargement. American Journal of Orthodontics and

Dentofacial Orthopedics. 2011 Jul;140(1):58 — 64.

Nunes L, Quintanilha L, Perinetti G, Capelli J. Effect of orthodontic force on expres-
sion levels of ten cytokines in gingival crevicular fluid. Archives of Oral Biol-
0gy.2017;76:70-5.

21



S
w

CESPU

INSTITUTO UNIVERSITARIO
DE CIENCIAS DA SAUDE

22



