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RESUMO

O objetivo deste estudo clinico preliminar foi avaliar o efeito do laser de baixa intensidade
(LBI) na taxa de movimentacdo dentaria ortoddntica (MDOQO). Foram selecionados 11
pacientes com indicacdo de extracdo de pré-molares bilaterais maxilares e/ou mandibulares
com finalidade ortoddntica. A retragdo dos caninos foi realizada com mecéanica segmentada
utilizando molas de niquel-titanio conectadas a mini-implantes como ancoragem. Empregou-
se um modelo de boca-dividida, onde os quadrantes direito e esquerdo dos 16 arcos
selecionados foram divididos aleatoriamente em dois grupos: grupo experimental (GE) que
foi submetido a terapia com laser diodo (GaAlAs, 100 mW, 4 J/ponto, 133,3 J/cm?); e grupo
controle (GC) que consistiu no hemi-arco que ndo recebeu aplicacdo de LBI. O protocolo da
laserterapia foi feito nos dias 0, 3 e passaram a ser semanais até 90 dias. Para avaliar
quantitativamente a MDO foram feitas moldagens mensais e a distancia da ponta de cuspide
do canino a ponta de cuspide do primeiro molar foi medida com um paquimetro digital. O
teste-t pareado foi utilizado para avaliar diferencas na quantidade de movimentacéo e na taxa
de MDO entre os grupos. Os resultados demonstraram que embora a taxa de MDO tenha sido
maior no GE, esta diferenca néo foi estatisticamente significativa quando comparada ao grupo
ndo irradiado (p > 0.05). Novos estudos devem ser realizados para verificar se diferentes
protocolos de aplicacéo de LBI podem acelerar a MDO.

Palavras-chave: Lasers. Terapia com luz de baixa intensidade. Terapia a laser. Movimentacao

dentaria. Remodelacdo dssea.



ABSTRACT

The aim of this clinical preliminary study was to evaluate the effect of Low-Level Light
Therapy (LLLT) on the rate of orthodontic tooth movement (OTM). Eleven patients, who
required extraction of the first premolars as a part of the treatment plan, were selected. The
retraction of the canines was performed through segmental mechanics using nickel-titanium
springs and temporary anchorage devices. Using a split-mouth design, the right and left
quadrants of 16 arches were randomly divided into two groups: the experimental group (EG)
underwent laser therapy (GaAlAs, 100 mW, 4 J/point, 133,3 J/cm?); the hemi-arches without
LLLT comprised the control group (CG). The laser regimen was done on days 0, 3 and
became weekly up to 90 days. To evaluate the OTM cast models were made monthly. The
distance from the tip of canine cusp to the tip of the mesial cusp of first molar was measured
with a digital caliper. The paired t-test was used to evaluate the differences in the amount of
movement and the rate of OTM between the groups. The results of this study showed that
although a higher rate of OTM was observed in the EG, this difference was not statistically
significant when compared to the CG (p > 0.05). Further studies should be performed to

evaluate if different LLLT parameters and protocols may accelerate the OTM.

Keywords: Lasers. Low-Level Light Therapy. Laser Therapy. Tooth Movement. Bone

Remodeling.
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1 INTRODUCAO

A ortodontia visa reestabelecer uma oclusdo funcional e estética para 0s pacientes a
partir da aplicacdo de forcas mecéanicas nos dentes. Essas forcas alteram a homeostasia e a
microcirculacdo do ligamento periodontal (LP) criando uma resposta inflamatoria asséptica.
As cascatas de eventos celulares e moleculares decorrentes da inflamagédo promovem a
remodelacdo do osso alveolar, do LP e da gengiva e, consequentemente, a movimentacao
dentaria ortoddntica (MDO) (KRISHNAN; DAVIDOVITCH, 2006; ANDRADE JUNIOR;
TADDEI; SOUZA, 2012).

A MDO esta relacionada ao recrutamento, proliferacdo, diferenciacdo, ativacdo e
sobrevivéncia dos osteoclastos e osteoblastos, células dsseas responsaveis pela remocao de
tecido 0sseo, nas areas de pressdo, e pela formagdo de novo tecido 6sseo nos locais de tenséo,
respectivamente (KRISHNAN; DAVIDOVITCH, 2006; ANDRADE JUNIOR; SOUZA;
SILVA, 2014).

Os osteoclastos sdo células gigantes multinucleadas originadas de células tronco
hematopoiéticas e s&o as Unicas células capazes de remover de forma eficiente os minerais e a
matriz organica do 0sso. Elas também sdo fundamentais nos mecanismos homeostaticos que
mantém a integridade do esqueleto e os niveis séricos de calcio (LEE; LORENZO, 2006;
ANDRADE JUNIOR; SOUZA; SILVA, 2014). Essas células sdo recrutadas por fatores
quimiotéticos e migram para os locais de reabsorcdo 6éssea, onde sofrem diferenciacdo e
ativacdo. A diferenciacdo e ativacdo dos osteoclastos € também regulada pelos osteoblastos.
Os precursores de osteoclastos expressam na membrana plasmatica os receptores ativadores
do fator nuclear kappa B (RANK). Ja o ligante de RANK (RANKL) e a osteoprotegerina
(OPG) séo expressos pelos osteoblastos. Quando ocorre a ligagio RANK/RANKL, o0s
precursores de osteoclastos sdo rapidamente diferenciados em osteoclastos maduros
(YAMAGUSHI, 2009; ANDRADE JUNIOR; TADDEI; SOUZA, 2012). Os osteoclastos
maduros aderem-se a superficie dssea através de uma zona de selagem, onde bombas de
prétons e canais de cloreto sdo ativados para que haja acidificacdo extracelular e
desmineralizacdo 06ssea (SODEK; MCcKEE, 2000; KOBAYASHI; UDAGAWA,
TAKAHASHI, 2009; ANDRADE JUNIOR; SOUZA,; SILVA, 2014). Por outro lado, OPG
compete com RANK pela ligagdo ao RANKL e regula negativamente a a¢do dos osteoclastos,
inibindo sua diferenciagdo e induzindo sua apoptose (LEE; LORENZO, 2006;

YAMAGUSHI, 2009). Dessa forma, a remodelagdo Ossea é controlada por um equilibrio
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entre RANK/RANKL e a produgédo de OPG, o que demonstra a importancia dos osteoblastos
sobre os osteoclastos (YAMAGUSHI, 2009).

As celulas osteoblasticas participam do processo de remodelacdo Ossea, tanto
controlando a formacgdo e a atividade dos osteoclastos, como produzindo matriz dssea
(SODEK; McKEE, 2000). Elas tém origem mesenquimal e o evento inicial na fase de
aposicdo 0ssea consiste na quimiotaxia de osteoblastos para as areas de tensdo (KRISHNAN;
DAVIDOVITCH, 2006). Quando ativadas, produzem e secretam matriz organica, constituida
principalmente de colageno tipo I, proteinas ndo colagenas e proteinas plasmaticas, em uma
taxa inicial inferior a 1 um por dia, até o defeito ser preenchido (SODEK; McKEE, 2000;
KRISHNAN; DAVIDOVITCH, 2006). Durante esse processo, alguns osteoblastos ficam
aprisionados no interior da matriz mineralizada, e passam a ser chamados de ostedcitos. Essas
células sdo sensiveis as cargas mecanicas como as forcas ortoddnticas e, por meio de suas
projecOes celulares, formam canaliculos na matriz 6ssea que permitem a comunicacao com
ostedcitos vizinhos e células da superficie da matriz (osteoblastos e bone line cells),
controlando a atividade dos osteoclastos e osteoblastos (SODEK; McKEE, 2000).

A eficécia e eficiéncia do movimento dentario, bem como, o tempo do tratamento
ortodontico estdo diretamente ligados quantitativa e qualitativamente ao recrutamento dos
precursores de osteoclastos para os sitios de reabsor¢do, bem como sua maturacdo e ativacdo
(TEITELBAUM, 2000).

Quando forgas continuas sao aplicadas, estima-se que 0s dentes se movam entre 0,8 —
1,2 mm por més (BUSCHANG; CAMPBELL; RUSO, 2012). Estudos anteriores evidenciam
que o tratamento ortod6ntico sem extragdes requer uma média de 21-27 meses para Ser
concluido, enquanto que no tratamento com extracdes o tempo se eleva para 25-35 meses
(BUSCHANG; CAMPBELL; RUSO, 2012). Além de ser uma das principais queixas dos
pacientes (SKIDMORE et al., 2006), o longo periodo de tratamento esta associado a um
aumento no risco de inflamacdo gengival (RISTIC et al., 2007), lesdes de mancha branca em
esmalte, caries (GEIGER et al., 1992; BISHARA; OSTBY, 2008) e reabsorcdo radicular
externa (SEGAL; SCHIFFMAN; TUNCAY, 2004). Dessa forma, acelerar o movimento
ortoddntico é desejavel, uma vez que pode significar reduzir o tempo, 0s custos e 0s riscos do
tratamento, além de proporcionar maior satisfagdo para os pacientes (GENC et al., 2013).

Novos métodos para modular a MDO com objetivo de diminuir o tempo de tratamento
tém sido pesquisados e relatados na literatura, como a realizagdo de corticotomias (FISHER,
2007; BUSCHANG; CAMPBELL; RUSO, 2012), uso de vibradores (ultrassom pulsatil de
baixa intensidade) (PRIETO; DAINESI; KAWAUCHILER, 2005) e injecdo local de
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biomoduladores como a prostaglandina (YAMASAKI et al., 1984) e a vitamina D3 ativa
(COLLINS; SINCLAIR, 1988). Porém, efeitos colaterais indesejaveis, dor e desconforto
durante os procedimentos tornam esssas opcdes desfavoraveis a préatica clinica (CRUZ et al.,
2004; LIMPANICHKUL et al., 2005; DOSHI-MEHTA; BHAD-PATIL, 2012). Outro método
empregado para a aceleracdo da MDO ¢é o laser (Light Amplification by Stimulated Emission
of Radiation) de baixa intensidade (LBI), que tem simples aplicacdo e vém sendo utilizado em
diversas areas da odontologia.

O laser € uma luz monocromatica, coerente e unidirecional, ou seja, € composto de
fétons, todos da mesma cor e com o mesmo comprimento de onda (COLLAN; RAPLEY;
COBB, 1996). Acredita-se que tenha uma acgdo fotoquimica analgésica e de bioestimulacao
tecidual (NEVES et al.,, 2005), porém seu mecanismo de acdo nas células ndo é bem
conhecido. Especula-se que atue na membrana celular e provoque alteracdes na cadeia
respiratdria mitocondrial, 0 que gera um aumento nos niveis de adenosina trifosfato (ATP) e
monofosfato ciclico de adenosina (CAMP) e, consequentemente, estimula o metabolismo e a
proliferacdo celular (KARU, 1988; COLLAN; RAPLEY; COBB, 1996). Esses efeitos do
laser sdo diretamente relacionados aos seus parametros, como comprimento de onda (nm),
poténcia (W), energia (Joule = W x segundo), dose (quantidade de energia por area = J/cm?) e
frequéncia de aplicacdo. O comprimento de onda adequado para bioestimulacdo seria entre
550 — 950 nm (ALTAN et al., 2010), mas quanto maior o comprimento de onda, maior
potencial de penetracdo tecidual. Dessa forma, a radiacdo infravermelha (> 700 nm) tem
baixo coeficiente de absorcdo na hemoglobina e dgua, e consequentemente, maior poder de
penetracdo. Observou-se também que as repostas biol6gicas provocadas pelo LBI sdo dose-
dependente (SAITO; SHIMIZU, 1997). E, além disso, parece que existe uma dose necessaria
para desencadear efeitos bioldgicos, que estaria dentro de uma ‘janela terapéutica’ (KIM,
2009).

Estudos em animais sugerem que o LBI pode acelerar o processo de remodelacéo
Ossea e, consequentemente, aumentar a taxa de MDO (SAITO; SHIMIZU, 1997,
KAWASAKI; SHIMIZU, 2000; FUGITA et. al., 2008; KIM et. al. 2009; YAMAGUCHI et
al., 2010; ALTAN et al., 2012), pois atuaria nos estagios de diferenciagdo dos precursores de
osteoblastos (OZAWA et al.,, 1998), bem como aumentaria 0 numero de osteoclastos
(KAWASAKI; SHIMIZU, 2000). Foi relatado que o LBI influencia diretamente a expresséo
de metaloproteinase-9 (MMP-9), catepsina K, e subunidades a(v)B3 de integrina, que sé&o
fatores envolvidos na osteoclastogénese (YAMAGUCHI et al., 2010), podendo estimular
tambem a velocidade da MDO via indugdo de RANK/RANKL (FUGITA et. al., 2008).



26

Entretanto, ndo h& um consenso na literatura e outros trabalhos apontam que o LBI
ndo provoca alteracdes significativas na expressdo das quimiocinas CLL2, CLL5, CXCLS,
CXCL9 e CXCL10, que estdo direta ou indiretamente envolvidas na quimiotaxia,
diferenciacdo e atividade das células Osseas (CARNEIRO, 2015), ou mesmo regula
negativamente a MDO, possivelmente pela inibicdo significativa da producdo de
prostaglandina (PGEz), um importante mediador pré-inflamatério (SHIMIZU et. al., 1995).

Nos ultimos anos, estudos em humanos que avaliaram os efeitos do LBI na
estimulacdo da MDO tambeém apresentaram resultados controversos. Enquanto alguns
estudos sugerem que o laser acelera a velocidade de MDO (CRUZ et al., 2004; YOUSSEF et
al., 2008; SOUZA et al., 2011; DOSHI-MEHTA; BHAD-PATIL, 2012; DOMINGUEZ;
GOMEZ; PALMA, 2015), outros ndo encontraram diferenca significativa na aceleracio da
MDO quando comparada ao lado placebo (LIMPANICHKUL et al., 2005; DALEINE et. al.,
2015). Essas divergéncias podem estar associadas a diferengas entre 0s parametros
utilizados, uma vez que a acdo do laser parece depender do comprimento de onda, tempo,
frequéncia e dosagem da irradiacdo (KARU, 1989; SAITO; SHIMIZU, 1997).

Assim sendo, ndo ha na literatura uma consonancia de que o LBI realmente constitui
uma alternativa para acelerar o movimento dentério e quais parametros devem ser utilizados

para modular a MDO.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Avaliar o efeito do laser de baixa intensidade na taxa de movimentacdo dentaria

ortodontica.

2.2 Objetivos especificos

a) quantificar a taxa de distalizacdo de caninos submetidos a forca ortoddntica com e
sem aplicacéo de laserterapia;
b) comparar as taxas de movimentacdo dos caninos submetidos a forca ortodontica

com e sem aplicacdo de laser maxila e na mandibula.
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3 MATERIAL E METODOS

3.1 Caracteristicas do estudo

A pesquisa apresenta-se como um estudo clinico preliminar prospectivo, realizada em
pacientes com indicacdo de tratamento ortodéntico na clinica de Ortodontia da Pontificia
Universidade Catdlica de Minas Gerais (PUC - Minas).

3.2 Processo ético

A presente pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa da PUC - Minas,
Belo Horizonte, Brasil (CAAE: 29333414.9.0000.5137) (Anexo 1), e todos os participantes e
responsaveis assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido e o termo de

assentimento (Anexo 2 e 3).

3.3 Desenho amostral

A amostra consistiu de 11 pacientes saudaveis (07 mulheres e 04 homens), cuja média
de idade foi de 16,25 * 4 (tabela 1) e que necessitavam de exodontia de primeiros pré-molares
bilaterais maxilares e/ou mandibulares, com finalidade ortoddntica. O diagnostico de cada
paciente foi feito apds exame clinico e avaliagdo da documentacdo ortodontica completa, que
incluiu fotografias intra e extraorais, modelos de gesso, radiografias panoramica,
telerradiografia e periapicais.

Foram incluidos no estudo pacientes que além da indicacdo ortodéntica de extracdo de
primeiros pré-molares bilaterais, apresentavam: condicdo periodontal saudavel representados
pelos scores 0 ou 1 para o indice gengival, de acordo com Loe (1967), higiene bucal
satisfatoria, representados pelos scores 0 ou 1 para o indice de placa, de acordo com Loe
(1967), denticdo completa (exceto os 3° molares) e que ndo possuiam doencas sistémicas ou
sindromes. Pacientes que fazem uso de medicamentos que podem interferir no metabolismo
0sseo, tais como anti-inflamatorios, antibidticos e suplementos hormonais, e aqueles com
presenca de mordida cruzada esquelética, caninos com dilaceracdo radicular, habitos
parafuncionais e/ou interferéncia oclusal foram excluidos do estudo. Os pacientes foram

orientados em relacdo aos riscos e beneficios da pesquisa.
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Tabela 1: Caracteristicas descritivas da amostra

N %
Pacientes 11
Feminino 7 63,63%
<15 anos 1 9,09 %*
> 15 anos 54,54%*
Masculino 4 36,36 %
<15 anos 2 18,18 %*
>15 anos 2 18,18 %*
Arcos 16
Maxila 8 50%
Mandibula 8 50%

*QOs dados se referem a porcentagem da amostra total.
Fonte: Elaborada pela autora.

3.4 Programa de higiene oral

Antes de iniciar o estudo, foi avaliado o indice de placa e o indice gengival (LOE,
1967) para se certificar que os participantes possuiam higiene oral satisfatéria. O score 0,
caracterizado por auséncia de placa e gengiva normal é o ideal, e o0 score 1 aceitavel (Tabela 1
e 2). Todos pacientes tinham scores 0 ou 1. Na primeira consulta, foram submetidos a
profilaxia e receberam instrucdes sobre higiene bucal, onde foi ensinada a técnica de

escovacao dentéria e de como usar o de fio dental com aparelhos fixos.

Tabela 2: Critérios para o indice de placa
Score Descricao
0 Auséncia de placa na area gengival
Visualizacdo de placa somente ap6s remocdo com sonda periodontal
Placa clinicamente visivel, com acumulo moderado de placa
Placa abundante dentro da bolsa gengival e/ou sobre a gengiva marginal e
superficie do dente

wWnN

Fonte: LOE, 1967.
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Tabela 3: Critérios para o indice gengival

Score Descricao
0 Gengiva normal
1 Inflamac&o leve - ligeira mudanga na cor, leve edema e sem sangramento a
sondagem
2 Inflamag@o moderada - vermelhiddo, edema, e sangramento a sondagem
3 Inflamacdo grave - vermelhiddo acentuada, edema, ulceracdo e tendéncia a
sangramento espontaneo

Fonte: LOE, 1967.

3.5 Protocolo do tratamento ortodontico

Apbs as extracbes dos primeiros pré-molares, anéis (American Orthodontics,
Sheboygan, EUA) com tubos Edgewise (American Orthodontics, Sheboygan, USA) soldados
foram cimentados nos primeiros molares. Foram colados braquetes edgewise com slot 0.22”
X 0.28” nos segundos pré-molares e caninos e Straight-wire com prescricdo MBT nos
incisivos (American Orthodontics, Sheboygan, USA).

Todos os pacientes foram submetidos ao alinhamento e nivelamento dos arcos com
fios de niquel titdnio (American Orthodontics, Sheboygan, EUA) e tiveram 0s arcos
estabilizados por um més com fios de aco inoxidavel 0.018” x 0.025”. A fase de retracdo dos
caninos foi realizada com um arco segmentado 0.016” X 0.022” de aco inoxidavel, como
ilustrado na figura abaixo (Fig. 1).

Figura 1: llustracdo da mecanica utilizada para retracdo dos caninos

----------------------

Fonte: Arquivo pessoal.
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Entre os primeiros molares e os segundos pré-molares foram instalados mini-implantes
(Dental Morelli Ltda., Sorocaba, SP, Brasil) para ancoragem da MDO. Molas de niquel-
titinio (Dental Morelli Ltda., Sorocaba, SP, Brasil) foram colocadas do mini-implante ao
canino, com a forca de 1,66 N mensurada com um dinamémetro digital (Shimpo America
Corporation, Illinois, EUA), para distalizacdo dos caninos por até 3 meses. As molas foram

reativadas uma vez por més e a forgca mensurada novamente com o dinamémetro.

3.6 Protocolo clinico de aplicacdo do LBI

Este estudo utilizou um sistema de boca dividida com o objetivo de se prevenir
variacdes bioldgicas individuais, de forma que em cada paciente, os hemi-arcos direito e
esquerdo foram aleatoriamente separados em dois grupos. O grupo controle (GC) consistiu
no hemi-arco que ndo recebeu a terapia LBI, e o grupo experimental (GE) foi submetido a
laserterapia. Foram incluidos 16 arcos no estudo (8 arcos superiores e 8 arcos inferiores).

Foi utilizado o laser diodo (Arseneto de Galio e Aluminio - GaAlAs), previamente
calibrado, emitindo radiacdo infravermelha, com comprimento de onda de 808 nm, poténcia
de saida de 100 mW, distribuida através de uma area de seccgdo transversal de 0,03 cm? de
didmetro, sempre mantida em contato com a mucosa e com orientacdo perpendicular ao tecido
durante a aplicacdo (Fig. 2). Tais parametros e orientagbes foram recomendados pelo
fabricante (TF Premier, MM Optics Ltda., Sdo Carlos, Brasil).

Duas aplicac6es de LBI foram feitas por vestibular e duas por lingual, sendo um ponto
mais apical e o outro mais coronal, em cada canino do GE. Cada aplicagéo foi de 40 segundos
por ponto. Esse protocolo foi estabelecido a partir da analise metodoldgica de um estudo
prévio (CARNEIRO, 2015). A energia foi de 4 J/ponto e a densidade de energia foi de 133
Jlem?. As aplicacdes do LBI foram feitas nos dias 0, 3 e em seguida passaram a ser semanais.
Oculos de protecio foram usados tanto pelo operador quanto pelo paciente. As aplicacdes do
LBI foram sempre efetuadas por um mesmo operador.



33

Figura 2: Aplicacéo do LBI

Fonte: Arquivo pessoal.

3.7 Mensuracdo da movimentacdo dentaria ortodontica

A avaliagdo quantitativa da taxa de MDO foi feita a partir de modelos de gesso. Antes
de iniciar a mecanica de retracdo, foi feita uma moldagem inicial (T0O), e novas moldagens
foram feitas a cada 30 dias, por até 3 meses.

Neste estudo cego, os modelos foram identificados com cddigos e a mensuracao da
MDO foi feita com um paquimetro digital (Digital Calipter, Mitutoyo, lllinois, EUA) e a
referéncia utilizada foi a distancia da ponta da cuspide mesial do primeiro molar até a ponta
da cuspide do canino. Para padronizar, foram feitas marcacdes nos modelos para localizar a
ponta de cuspide, a partir de uma bissetriz resultante das vertentes das cuspides (Fig. 3).

A concordancia intra-examinador (reprodutibilidade) e a concordéancia inter-
examinador (replicabilidade) foram avaliadas pelo Coeficiente de Correlagdo Intraclasse
(ICC), por meio do software BioEstat 5.3 (Belém, Brasil). O valor do ICC intraexaminador
foi de 0,98 (IC 95%: 0,97 a 0,99) e interexaminador foi 0,99 (IC 95%: 0,99 a 0,99), que

indicam alta reprodutibilidade e replicabilidade dos dados, respectivamente.
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Figura 3: Mensuracéo da MDO realizadas nos modelos de gesso
¥ —eei. ; mm/inch
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Fonte: Arquivo pessoal.

A taxa de MDO foi calculada dividindo a quantidade de movimentacdo (diferenca da

moldagem inicial e moldagem final) pelo periodo de retracao.

TX MDO = (Tinical — Tfinal)
Tempo de retracéo

3.8 Analise estatistica

Os dados foram inicialmente submetidos ao teste de normalidade de Shapiro-Wilk,
que demonstrou distribuicdo normal.

O teste t pareado foi utilizado para avaliar a existéncia de diferencas na quantidade da
movimentacdo (T-inicial menos T-final) entre os grupos. O teste t pareado foi também
utilizado para avaliar a existéncia de diferencas na taxa de movimentacao (T-inicial menos T-
final / meses de movimentacao) entre 0s grupos e para comparar a taxa de MDO na maxila e
na mandibula. O nivel de significancia foi estabelecido em 5%. As analises foram realizadas
por meio do software GraphPad Prism 6.05 (GraphPad Software, San Diego, Califérnia,
EUA).
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ABSTRACT

Introduction: The aim of this clinical preliminary study was to evaluate the effect of Low-
Level Light Therapy (LLLT) on the rate of orthodontic tooth movement (OTM). Methods:
Eleven patients who required extraction of the first premolars as a part of the treatment plan,
were selected. The retraction of the canines was performed through segmental mechanics
using nickel-titanium springs and temporary anchorage devices. Using a split-mouth design,
the right and left quadrants of 16 arches were randomly divided into two groups: the
experimental group (EG) underwent laser therapy (GaAlAs, 100 mW, 4 J/point, 133,3 J/cm?);
the hemi-arches without LLLT comprised the control group (CG). The laser regimen was
done on days 0, 3 and became weekly up to 90 days. Cast models were made monthly to
evaluate the OTM. The paired t-test was used to evaluate the differences in the amount of
movement and the rate of OTM between the groups. Results: Although a higher rate of OTM
was observed in the EG, this difference was not statistically significant when compared to the
CG (p > 0.05). Conclusion: The LLLT parameters and protocols used did not produce
stimulatory effects on the rate OTM.

Keywords: Lasers. Low-Level Light Therapy. Laser Therapy. Tooth Movement. Bone

Remodeling.
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INTRODUCTION AND LITERATURE REVIEW

One of the most recurrent questions in the orthodontic clinic is the treatment time
period. Usually an orthodontic treatment requires an average of 21-27 months for non-
extractive therapies and 25-35 months for a treatment with extractions®. Reducing orthodontic
treatment time is desirable for both patients and orthodontists?. As a result, several methods to
stimulate bone remodeling and, consequently, increase the rate of orthodontic tooth
movement (OTM) such as corticotomy®3, ultrasound (vibration)?, local injections of
inflammatory mediators>® and the low-level laser therapy (LLLT)?"® have been described in
literature.

The LLLT is a monochromatic, collimated and coherent light and has been used in
different areas of medicine and dentistry® because it’s believed to have analgesic action and
tissue biostimulation, but the mechanism of action in cells is not well known. It is thought that
the light stimulates cell metabolism and proliferation due to increased levels of adenosine
triphosphate (ATP) and adenosine cyclic monophosphate (CAMP)°. These effects are directly
related with laser’s parameters, such as wavelength (nm), power (W), energy (Joule), dose
(energy per area) and frequency of application’.

In Orthodontics, there is no consensus in the literature on the effects of LLLT on bone
remodeling. Some studies have speculated that LLLT could accelerate the bone remodeling
process and stimulate cell metabolism, since it would act in the differentiation stages of
osteoblast precursors and would promote an increase in the number of osteoclasts’*®
However, a previous human study have reported no significant changes in the expression of
chemokines that are directly or indirectly involved in chemotaxis, differentiation and activity
of bone cells 6, while other have demonstrated that LLLT down-regulates the OTM, probably
due to the significant inhibition of inflammatory mediators ’.

Moreover, some studies in the literature have examined the effect of LLLT on the rate
of OTM 28 1823 pyt there is no consensus on the LLLT parameters and protocol to be used.
The aim of this preliminary study was to evaluate the effect of LLLT on the rate of OTM

according to a defined protocol.
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MATERIAL AND METHODS

Our sample consisted of 11 healthy patients (07 females, 04 males; mean age 16,25 £
4), who required extraction of the maxillary and/or mandibular first premolars as part of the
orthodontic treatment plan. All patients were treated at the Department of Orthodontics in the
Pontifical Catholic University of Minas Gerais (Belo Horizonte, Minas Gerais, Brazil). The
diagnosis of each patient was made after clinical examination and the evaluation of standard
orthodontic documentation, which included intra and extraoral photographs, cast models,
cephalometric, panoramic and periapical radiographs.

The inclusion criteria were: (1) patients whose treatment plans required bilateral
extraction first premolars and retraction of the canines and incisors; (2) healthy patients with
(3) good periodontal condition and (4) complete dentition (except the 3rd molars). Patients
under treatment with medicaments that may interfere with bone metabolism, such as anti-
inflammatories, antibiotics and hormone supplements; those with skeletal crossbite,
parafunctional habits, and / or occlusal interference were excluded from the study.

This study was approved by the institutional ethics committee of this university and
all participants and guardians (for children under 18 years old) signed an informed consent
form. Before starting the study, plaque and gingival index?® were evaluated to verify that
participants had satisfactory oral hygiene. The score 0, characterized by no plaque and normal
gingiva tissue is ideal, and score 1 is acceptable to. All patients had scores 0 or 1, and were
submitted to prophylaxis. They were also verbally instructed about oral hygiene and shown
the correct brushing technique, plus received a toothbrush as a way to motivate brushing,

After the first premolars were extracted, molar bands (American Orthodontics,
Sheboygan, USA) with welded edgewise tubes (American Orthodontics, Sheboygan, USA)
were cemented with glass ionomer cement (Vidrion C) in the first molars of all patients.
Edgewise standard brackets with a 0.22” X 0.28 " slot (American Orthodontics, Sheboygan,
USA) were bonded with Transbond resin (3M Unitek, California, USA) on the second
premolars and canines, and straight wire brackets with MBT prescription on the incisors
(American Orthodontics, Sheboygan, USA).

Alignment and leveling of the arches were performed with titanium nickel wires
(American Orthodontics, Sheboygan, USA), and the arches were stabilized with 0.018” x
0.025” stainless steel arches for 1 month. The retraction of the canines began at least 3 months
of post-extraction, in order to avoid interference of the surgical procedure in the study data,

using a 0.016” x 0.022" segmented stainless steel arch in the canines. Mini-implants (Dental
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Morelli Ltda., Sorocaba, SP, Brazil) were installed for anchorage means between the first
molars and the second premolars (Figure 1). Nickel-titanium coil springs (Dental Morelli
Ltda., Sorocaba, SP, Brazil) were placed from the mini-implants to the canines, and the
orthodontic force 1,66N was determined with a digital dynamometer (Shimpo America
Corporation, Illinois, USA). The experiment lasts 3 months and the springs were reactivated
once a month and the force measured again with the dynamometer. The same orthodontic
protocol was followed in both sides of the mouth for each person.

A split-mouth design was used in this study to prevent individual biological variations,
and the right and left quadrants of 16 selected arches were randomly divided into two groups.
The control group (CG) consisted of hemi-arches without LLLT therapy, and the
experimental group (EG) the one submitted to laser therapy. Sixteen arches were included in
the study (8 upper arches and 8 lower arches).

A diode laser (Gallium Arsenide and Aluminum - GaAlAs), emitting infrared radiation
with wavelength of 808 nm, output power of 100 mW, operating in continuous wave mode
with a cylindrical quartz tip of 3 mm? surface, always in contact with the mucosa and with
perpendicular orientation to the tissue during application. These parameters and guidelines
were recommended by the manufacturer (TF Premier, MM Optics Ltda., So Carlos, Brazil).
Two applications were performed per vestibular side and two per lingual side in each canine
of the EG. Each application was 40 seconds per point. It was used 4 J/point and energy
density was 133 J/cm?. LLLT applications were made on days 0, 3, and then became weekly.
Safety glasses were used for both the operator and patient. The LLLT applications were made
by the same operator to avoid interoperator variations (Fig. 2).

The quantitative evaluation of the OTM rate was performed in cast models that were
identified by numbers. Before starting the retraction mechanics, an initial molding (T0) was
obtained and new follow-up moldings were monthly made. The OTM was measured using a
digital caliper (Mitutoyo, Illinois, EUA) and the reference used was the distance from the tip
of the mesial cusp of the first molar to the tip of the canine cusp (Fig. 3). The examiners were
blinded to the group status. The rate of the OTM was calculated by dividing the amount of
movement (difference between the initial and final impressions) by the retraction period.

To calculate errors in measurements, they were repeated by another operator. Intra-
examiner agreement (reproducibility) and inter-examiner agreement (replicability) were
evaluated by the Intraclass Correlation Coefficient (ICC) test, using BioEstat 5.3 software

(Belém, Brazil). The result of ICC value of intra-examiner agreement was 0.98 (95% CI: 0.97



41

to 0.99) and the ICC value of the inter-examiner agreement was 0.99 (95% CI: 0.99 to 0,99),
which indicated good reproducibility and replicability, respectively.

Statistical analysis

The data was analyzed using the Shapiro-Wilk test, which demonstrated a normal
distribution. The paired t-test was used to evaluate the existence of differences in the extent of
movement (T-initial minus T-final) between the groups. The paired t-test was also used to
evaluate the existence of differences in movement rate (T-initial minus T-final / months of
movement) between the groups and to compared the rate of OTM in the maxillary and
mandibular arches. The level of significance was set at 5%. Analyses were performed using
GraphPad Prism 6.05 software (GraphPad Software, San Diego, California, USA).

RESULTS

The means of the canine distalization for the 16 arches are shown in table I. There
was no statistically significant difference in relation to the accumulated distances of canines in
the experimental group and control group (p > 0.05).

Although we observed a higher rate of OTM in the EG, this difference was not
statistically significant when compared to the non-irradiated group (p > 0.05) (Table I1).

The mean tooth movement on the experimental side of the maxillary arch was 1.19
mm per month, with the control side reporting 1.05 mm. The mean canine retraction in the
experimental side of the mandible was 1.09 mm, with 0.78 mm in the non-irradiated side.
These differences between OTM in the maxilla and mandible were not statistically significant
(p > 0.05) (Table I1I).

DISCUSSION

Decreasing the duration of orthodontic treatment would benefit patients and
clinicians. The idea of using lasers to accelerate OTM emerged after the report of lasers being
used to accelerate wound healing®®. Some studies that evaluated the effects of LLLT on tooth
movement and cellular activity have been conducted in animals’***®. But neither them, or the
few clinical studies reported on the literature®2%2223 have come to a consensus about the real

efficacy of LLLT on OTM, or even the ideal parameters and application regimen to be used
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with this purpose. Therefore, the aim of this preliminary study was to evaluate if the LLLT
accelerates the rate of tooth movement in a defined protocol. The results of this study did not
show significant differences between the irradiated and the non-irradiated groups.

The effects of LLLT in biostimulation of bone remodeling depend on the
wavelength (nm), power (W), energy (Joule), dose (energy per area) and frequency of
application”%. Previous studies have used different parameters to induce cell culture
growth'®, wound healing® and accelerated orthodontics’®, but optimal values were not
determined.

It is still not clear how is the molecular mechanism of action, but is speculated the
laser light penetrates the tissues and stimulates the photoreceptors in the mitochondrial
respiratory chains®°. This would generate an increase in ATP and cAMP levels, and an
induction of transcription factors that, by its turn, promote protein synthesis, cell proliferation
and migration, cytokine modulation and growth factor release °°. The depth of penetration of
laser light depends on the light's wavelength, which in the GaAlAs laser ranges between 750
to 980 nm. The longer in the wavelength, the greater the penetration potential. It is believed
that a wavelength between 550 - 950 nm is the most suitable for biostimulation4, and most
studies in the literature reported a wavelength between 670 nm and 880 nm?2816.18-23 The 808
nm of wavelength used in this study was not enough to stimulate the OTM. Further studies
are necessary to test different dose/wavelength combinations.

Furthermore, it is believed that there is a reasonable energy density (J/cm?) that it is
required to trigger biological effects, which would be within a 'therapeutic window'®. If very
low doses are applied, they would not produce any biological effect; while higher dosages
could produce inhibitory effects'®. In orthodontics, the dose required to cause effects on the
rate of bone remodeling has not yet been established. It is speculated that LLLT has a dose-
dependent action, the higher the dose, the greater the formation of bone tissue”*. What is

found in the literature is a disparity between the dose usage, which ranged between 0.71

J/em? and 6000 J/cm?, over different time range??2%, This study used a dose of 133 Jem?,
which was established according to the manufacturer. However, the results of this study
suggested that this dose was not enough to increase the rate of OTM. The wide dosage
variation might explain why stimulatory and inhibitory effects are found in the literature.
Moreover, there is no consensus about the application regime. Still there is no answer
about how often should we apply LLLT, or how long the effects would last. In this study, the

LLLT applications were performed on days 0, 3, and then became weekly. Our data showed
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that this regimen might not be enough. Future researches should be performed to evaluate
different scenarios, but whatever will be the application regimen, it seems to be unfeasible in
the clinical practice.

This study has also compared the rate of OTM in the EG and CG in maxillaand in the
mandibula. Our results showed differences between the groups in maxillary and mandibular
arches but this difference was not statistically significant and might be explained by the
differences in bone mineral densities.

With this background, the optimization of laser treatment parameters through further
research is needed to introduce this device in an orthodontic clinic. In addition, in order to
successfully achieve this goal, these studies should test different irradiation parameters and
protocols, and should be accompanied by a sample standardization. Further studies are still
required to explain the mechanisms of LLLT and more clinical trails are necessary to
optimize treatment parameters.

Considering the wide range of biologic responses and environmental factors involved
in the OTM, the number of subjects participating in this study may be a limiting factor and the
results should be interpreted with caution. However, the results of this study might be used as
references to define a laser protocol and for planning further biological and clinical studies
that target to evaluate the cellular and molecular mechanisms behind LLLT in OTM, since no
previous research regarding these issues is available in the literature.

CONCLUSIONS

Based on the results of this study, a dose of 133 J/em? with an 808 nm of wavelength
and an application regime on days 0, 3 and every other week, is not effective to enhance the

rate of tooth movement.
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FIGURES

Figure 1. Canine retraction mechanics.

Source: Copyright.

Figure 2. Laser irradiation.

Source: Copyright.
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Figure 3. Measurement of tooth movement in cast models using digital capiter.
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Source: Coperght.

TABLES

Table 1. Mean and standard deviation of the amount (mm) of canine distalization in

both groups control and laser.

Control Laser Mean pl
Mean SD Mean SD Difference Value
2,41 1,42 3,00 1,07 0,59 ns

P* value obtained by t-test paired (Control versus Laser);
SD standard deviation;
ns, not significant (p> 0.05).

Table Il. Mean and standard deviation of the OTM rate in both groups control and

laser.
Control Laser Mean pl
Meand SD Mean SD difference Value
0,91 0,61 1,14 0,40 0,23 ns

P* value obtained by t-test paired (Control versus Laser);
SD standard deviation;
ns, not significant (p> 0.05).

Table I11. Comparison of the maxillary and mandibular OTM rate between Control and
Laser groups.
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Mean
MAXILA
Control 1,05
Laser 1,19
MANDIBULA
Control 0,78
Laser 1,09

0,49
0,43

0,71
0,38

Mean

difference

0,37

0,30

P ! value

ns

ns

P! value obtained by t-test paired (Control versus Laser);

SD standard deviation;
ns, not significant (p> 0.05).
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5 CONSIDERACOES FINAIS

Este trabalho é parte de um projeto que objetiva investigar a influéncia do LBI na taxa
da MDO. Existem poucos estudos na literatura e estes ndo apresentam um consenso sobre se 0
LBI pode provocar efeitos estimulatorios ou inibitérios na MDO. Também ndo encontramos
estudos que avaliem um protocolo com os parametros ideais de utilizacdo (dose, comprimento
de onda, regime de aplicacdo). Assim sendo, decidimos realizar este estudo preliminar para
verificarmos se os parametros recomendados pelo fabricante poderiam afetar a velocidade de
movimentacao.

Além da avaliacdo da taxa de MDO, coletamos o fluido gengival crevicular (FGC)
com o objetivo de avaliar se estas possiveis alteracdes na MDO ocorrem em funcdo de
mudancas na concentracdo de citocinas e quimiocinas que estdo diretamente relacionadas a
remodelagdo dssea. Assim, para a coleta do FGC utilizamos filtros de papel absorvente
(Periopaper®, Oral Flow, Amityville-NY, USA) nos sitios distovestibulares e distolinguais
dos caninos dos grupos experimental e controle. Os dentes foram previamente isolados com
roletes de algodéo, limpos e secos com seringa de ar. Em seguida, o Periopaper® foi inserido
no sulco gengival até encontrar resisténcia do tecido e mantido por 30 segundos (GENC et al.,
2013). O volume das amostras do FGC absorvidas pelos periopapers foi mensurado pelo
Periotron® 8000 (Oraflow Inc., Plainview, NY, USA), e em seguida foram armazenadas em
tubos de plastico de 1,5 ml e estdo mantidas congeladas a -80°C até serem analisadas. Essas
coletas do FGC foram realizadas em 4 tempos, inicial (TO) e ap6s 24 horas ap6s aplicacdo do
LBI, ou seja, nos dias 1, 4 e 8.

Entre as dificuldades encontradas na realizacdo deste trabalho, a selecdo da amostra foi
um dos grandes obstaculos. Apesar de haver inimeros pacientes esperando vaga para
tratamento ortodéntico, quando se aplica os critérios de inclusdo e exclusdo a fim de se obter
uma amostra especifica e homogénea, o nimero se reduz drasticamente. Este trabalho se
iniciou com 22 pacientes e 8 ndo permaneceram na pesquisa (que representariam 16 arcos). A
adesdo voluntaria e, a0 mesmo tempo, a exigéncia de estar presente semanalmente na clinica
de ortodontia da PUC, bem como a falta de colaboragdo tanto em relagdo a higiene oral
guanto aos cuidados com os acessorios ortodonticos, impediram um nimero maior dessa
amostra.

Dessa forma, considerando as respostas bioldgicas e os fatores ambientais envolvidos
na MDO, o numero de participantes neste estudo pode ser um fator limitante e os resultados

devem ser interpretados com cautela. Por fim, novos estudos devem ser realizados a fim de
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avaliar se diferentes pardmetros do LBI podem influenciar na MDO, e entender o0s
mecanismos pelos quais o laser influencia as respostas celulares e moleculares que envolvem
a remodelacdo Ossea. A partir desses conhecimentos, doses inibitorias e estimulatdrias
poderiam ser definidas e, assim, estabelecer parametros para que 0s ortodontistas possam

utilizar essa tecnologia a favor de seus tratamentos.
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Prezado (a) Senhor (a),

Este Termo de Consentimento pode conter palavras que vocé ndo entenda. Peca ao
pesquisador que explique as palavras ou informacgdes ndo compreendidas completamente.

Vocé estd sendo convidado (a) a participar de uma pesquisa que estudara o efeito do
Laser na aceleracdo da movimentacdo dos dentes durante o tratamento ortodontico. O
planejamento do seu tratamento ortoddéntico inclui a extracdo de dentes pré-molares e
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em um feixe de luz. A extracdo dos dentes pré-molares sera realizada conforme é feito para
todos os dentes, sob anestesia local. A coleta do fluido do sulco da gengiva dos dentes caninos
sera realizada colocando uma fina fita de papel dentro do sulco da gengiva, 0 que ndo causa
nenhum desconforto ao paciente. Todos esses procedimentos sdo indolores e serdo realizados
por um pesquisador com experiéncia. A participacao nesta pesquisa nao trara riscos adicionais
a vocé. Espera-se que, como resultado deste estudo, vocé possa contribuir para o melhor
conhecimento sobre como o Laser atua nas células, acelerando o tratamento, o que auxiliara

0s ortodontistas a executarem tratamentos mais eficientes e em menor tempo.
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Vocé ndo terd nenhum gasto com a sua participacdo no estudo, apenas custo de
deslocamento e ndo recebera pagamento pelo mesmo. Nao havera ressarcimento de custos.
Sua participacdo neste estudo € voluntaria. Vocé tem o direito de ndo querer participar ou de
sair deste estudo a qualquer momento.

A sua identidade ser4& mantida em sigilo. Os resultados do estudo serdo sempre
apresentados como o retrato de um grupo e ndo de uma pessoa. Dessa forma, vocé ndo sera
identificado (a) seja para propositos de publicacéo cientifica ou educativa.

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Pontificia Universidade
Catolica de Minas Gerais, coordenado pela Prof.2 Cristiana Leite Carvalho, que poderd ser
contatado em caso de questBes éticas, pelo telefone 3319-4517 ou email
cep.proppg@pucminas.br.

Os pesquisadores responsaveis pelo estudo poderdo fornecer qualquer esclarecimento

sobre o estudo, assim como tirar ddvidas, bastando contato no seguinte endereco e/ou
telefone:
Nome dos pesquisadores: Alessandra Raid Carneiro (aluna do Mestrado em Ortodontia da
PUC Minas). E-mail: aleraid@hotmail.com e Illdeu Andrade Junior (Professor do
Departamento de Odontologia da PUC Minas). E-mail: ildeu_andrade@yahoo.com.br.
Endereco: Av. Dom José Gaspar, 500, prédio 46, clinica 2, Coracdo Eucaristico, Belo
Horizonte, MG, CEP 30310-060. Telefone: 31 3319-4412.

Declaracéo de Consentimento

Li ou alguém leu para mim as informagdes contidas neste documento antes de assinar
este termo de consentimento. Declaro que toda a linguagem técnica utilizada na descricéo
deste estudo de pesquisa foi satisfatoriamente explicada e que recebi respostas para todas as
minhas duvidas. Autorizo a aplicacdo do Laser, coleta de material do meu dente apds extracao
e coleta do liquido do sulco gengival, além da utilizacdo dos mesmos para a realizacdo dos
experimentos cientificos. Permito também a utilizacdo dos resultados para propoésitos de
publicacdo cientifica ou educativa, respeitando sempre meu direito de ndo ser identificado (a).

Confirmo também que recebi uma cépia deste Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

Compreendo que sou livre para me retirar do estudo em qualquer momento, sem perda de
beneficios ou qualquer outra penalidade. Dou meu consentimento de livre e espontanea

vontade para participar deste estudo.




Nome do participante (em letra de forma):
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Assinatura do participante ou representante legal

Data

Nome (em letra de forma) e assinatura do pesquisador

Data
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ANEXO C — Termo de assentimento

TERMO DE ASSENTIMENTO
(Elaborado de acordo com a Resolucéo 466/2012-CNS/CONEP)

Vocé esta sendo convidado a participar da pesquisa “Efeitos do laser de baixa intensidade na

remodelacdo Ossea induzida por forca ortodéntica” realizada pela aluna do mestrado em

Ortodontia Alessandra Raid Carneiro e orientada pelo Professor Dr. lldeu Andrade Jr. cujo
objetivo é avaliar o efeito do Laser na aceleracdo da movimentacdo dos dentes durante o

tratamento ortodéntico.

Para realizagéo deste trabalho usaremos aparelhos fixos e molas, que vao ajudar a movimentar
os dentes e o Laser. Para que se consiga colocar todos os dentes na posicdo correta, €
necessario que sejam removidos 04 dentes (primeiros pré-molares) que sera feito logo antes

de colocar o aparelho fixo.

Seu nome assim como todos os seus dados serdo mantidos sob sigilo absoluto, antes, durante
e apos o término da pesquisa. Quanto aos riscos e desconfortos, este estudo ndo apresenta
riscos e/ou desconfortos em relacéo ao uso do Laser. Os resultados desta pesquisa irdo ajudar
ao dentista a usar um mecanismo que acelera a movimentacéo dos dentes, diminuindo assim o

tempo de tratamento e beneficiando tanto o profissional quanto o paciente.

Durante o desenvolvimento da pesquisa vocé tem o0s seguintes direitos: a) garantia de
esclarecimento e resposta a qualquer pergunta; b) liberdade de abandonar a pesquisa a
qualguer momento, mesmo que seu pai ou responsavel tenha consentido sua participacdo, sem

prejuizo para vocé ou para seu tratamento.

Vocé ndo terd nenhuma despesa ao participar desta pesquisa, exceto de deslocamento. Nos
casos de duvidas vocé devera falar com seu pai, mae ou responsavel, para que ele procure o
pesquisador responsavel, a fim de resolver seu problema. Os dados do pesquisador

encontram-se ao final deste documento.
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Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Pontificia Universidade
Catolica de Minas Gerais, coordenado pela Prof.2 Cristiana Leite Carvalho, que poderd ser
contatado em caso de questbes éticas, pelo telefone 3319-4517 ou email

cep.proppg@pucminas.br

Assentimento Livre e Esclarecido

Eu ( ) confirmo que recebi todos

0s esclarecimentos necessarios, e concordo em participar desta pesquisa. Desta forma, assino
este termo, juntamente com o pesquisador responsavel, em duas vias, ficando uma via sob

meu poder e outra em poder do pesquisador.

Data / /
Assinatura do menor
Nome:
Endereco:
Fone: ()
Data / /

Alessandra Raid Carneiro

. Pesquisadora responsavel: Alessandra Raid Carneiro - Av. Dom José Gaspar, 1183 -
Coracdo Eucaristico - CEP 30535 610 - Belo Horizonte/MG. Fone: (31) 3319-4412 - e-mail:
aleraid@hotmail.com

. Professor orientador: Ildeu Andrade Jr. - Av. Dom José Gaspar, 500 — Prédio 46 - Clinica 2-
Coracéo Eucaristico CEP 30535 901 - Belo Horizonte/MG. Fone: (31) 3319-4456 - e-mail:

ildeu_andrade@yahoo.com.br
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CEP PUC Minas: Av. Dom Jose Gaspar, 500 — Prédio 3 - 2° andar — sala: 228. Coracao
Eucaristico - CEP 30535 901 - Belo Horizonte/MG. Telefone: (31) 3319-4517 — email:
cep.proppg@pucminas.br
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