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RESUMO

O niquel é um elemento responsavel por até 17% dos casos de hipersensibilidade em pacientes sob tratamento
ortodéntico. Apesar de ser uma preocupagéo recorrente, nao ha um consenso sobre a influéncia das taxas de niquel,
liberadas dos aparelhos ao longo do tratamento ortodéntico, e da resposta imune inflamatoria capazes de causar
reagoes alérgicas ao paciente. O objetivo do presente estudo é apresentar uma revisdo da literatura sobre os aspectos
biolégicos e clinicos envolvidos nas reagées de hipersensibilidade ao niquel durante o tratamento ortodéntico. A coleta
de dados ocorreu por meio de busca bibliografica, nas seguintes bases de dados: Pubmed, Periédicos Capes, BVS e
SciELO, utilizando os descritores “Ortodontia corretiva”, “Hipersensibilidade tardia”, e “Niquel”. Foram selecionados
116 trabalhos publicados entre 1946 a 2019. Considerando que a utilizagdo de dispositivos metalicos é muito frequente
dentro da Ortodontia, os autores abordam quais séo as implicagées do uso de aparelhos com niquel na pratica clinica
do ortodontista. Em seguida, apresentam um dos principais problemas causados pelo ion niquel: a hipersensibilidade.
Por fim, sé@o discutidos os aspectos epidemiolégicos e fatores de risco da doenga, como ela se desenvolve, como se
manifesta, através dos sinais e sintomas, nos individuos alérgicos e como é realizado o diagnoéstico e o melhor
tratamento para as reagbes. Os resultados do presente estudo podem ajudar a desenvolver estratégias eficientes e
sequras para a prevengao e o tratamento dessa condigdo, além de contribuir para uma conduta adequada durante a
terapia ortodéntica dos individuos.

PALAVRAS-CHAVE: Ortodontia corretiva; Hipersensibilidade tardia; Niquel.

INTRODUGAO A cavidade bucal apresenta um ambiente

propicio para que o aparelho metalico sofra um

O niquel € um importante componente das ligas processo de corrosdo. A presenca de um

metalicas que compbem os aparelhos ortoddnticos, microambiente Umido, com variagdo de temperatura,

principalmente por garantir memodria de forma e variacio de pH, acdo dos produtos de higienizagao e

. . i1
melhores propriedades elasticas aos acessorios. dos microrganismos faz com que os ions de niquel

sejam liberados e entrem em contato com o organismo
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dos individuos.>® Como resultado dos possiveis
efeitos adversos desse evento, os pacientes em
tratamento ortoddntico podem desenvolver reagdes

alérgicas.

De maneira geral, as reagdes de
hipersensibilidade de contato mediadas por células,
como é o caso da alergia ao niquel, apresentam uma
prevaléncia de 11,4% na populagdo mundial, sendo
mais comuns no sexo feminino.® Esse elemento tio
presente na Ortodontia e nos aparelhos, também ¢é
responsavel por cerca de 1,7 a 17% dos casos de
hipersensibilidade em pacientes sob tratamento

ortodéntico. 101

Muitos estudos buscam avaliar a
biocompatibilidade dos componentes ortoddnticos,
inclusive dos braquetes autoligados que, apesar de
nao serem um conceito novo, ganharam muita
popularidade nos ultimos anos.'?>' Mesmo sendo
motivo de preocupagdo de pesquisadores e de
profissionais clinicos, ndo ha um consenso sobre as
taxas de niquel, liberadas dos aparelhos ao longo do
tratamento ortoddntico, capazes de causar reagdes
alérgicas ao paciente, ou mesmo sobre a real
potencialidade do aparelho ortodéntico em induzir uma
sensibilizagdo desses pacientes que fazem tratamento

das oclusopatias.'#2

Enquanto alguns autores afirmam que os
constituintes da aparelhagem ortodontica podem
causar reagdes alérgicas,?>?® outros concluem que o
tratamento pode, na verdade, promover uma tolerancia
oral e diminuir a chance do individuo de ser
sensibilizado ou de apresentar sinais clinicos da
doencga.?s-?8 Essa tolerancia oral seria alcangada com
a administragdo do niquel, em doses variaveis, que
estimularia a atuagdo das células reguladoras da
resposta imune que, por sua vez, atuam suprimindo a

resposta inflamatoria.?%-33

Diante do exposto, o0 objetivo do presente estudo

€ apresentar uma revisdo da literatura sobre os

aspectos bioldgicos e clinicos envolvidos nas reagdes
de hipersensibilidade ao niquel durante o tratamento

ortoddntico.
METODOLOGIA

O presente estudo trata-se de uma revisédo

narrativa  da literatura  cientifica, pautada,
principalmente, na pesquisa de referenciais tedricas
relevantes e visando uma interpretagao reflexiva e
critica a respeito da hipersensibilidade ao niquel em
pacientes com tratamento ortoddntico. A coleta de
dados ocorreu por meio de busca bibliografica, nas
seguintes bases de dados: Pubmed, Periédicos
Capes, BVS e SciELO, utilizando os descritores
“Ortodontia corretiva”, “Hipersensibilidade tardia”,
“Niquel” e o operador booleano “AND”. Foram
incluidos estudos em inglés, portugués e espanhol
publicados até 2019 e que utilizaram diferentes
desenhos de estudo. A analise dos dados ocorreu de
modo descritivo e sucessivo, a fim de contemplar o

objetivo do estudo.
RESULTADOS

Foram selecionados 116 trabalhos publicados
entre 1946 a 2019. Com relagdo ao idioma dos textos,
o predominio foi da lingua inglesa, seguida pelas
linguas espanhola e portuguesa. O referencial teérico
foi dividido em trés partes com o intuito de fornecer
informagdes sobre os principais temas relacionados ao
tema do presente estudo. Considerando que a
utilizagéo de dispositivos metalicos € muito frequente
dentro da Ortodontia, iniciou-se com abordagem dos
aspectos inerentes do uso desses materiais dentro da
cavidade bucal como o processo de corrosao das ligas
metalicas e quais as diferencas dos estudos in vitro e
in vivo ao avaliarem os resultados da corrosao induzida
pelas condigbes intrabucais e também quais
implicagbes desse problema na pratica clinica do
ortodontista. Tendo em vista que, dentre os metais
liberados pelo processo de corrosao, o niquel € um dos

elementos que mais causam efeitos adversos, buscou-
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se esclarecer quais sao as consequéncias da presencga
desse ion no organismo humano e, especificamente,
sobre o niquel liberado dos acessorios ortoddnticos.
Em seguida, esta apresentado um dos principais
problemas causados pelo ion niquel: a
hipersensibilidade. Por fim, sdo discutidos os aspectos
epidemiologicos e fatores de risco da doenga, como
ela se desenvolve, como se manifesta, através dos
sinais e sintomas, nos individuos alérgicos e como é
realizado o diagnéstico e o melhor tratamento para as

reacoes.
CORROSAO DO APARELHO ORTODONTICO

O processo de corrosio dos componentes

metalicos

Os aparelhos ortodénticos, fixos ou removiveis,
podem consistir em componentes metalicos que sao
considerados n3o citotoxicos, na maioria dos casos.**
Durante o processo de fabricagdo dos acessorios
ortodénticos, elementos como niquel, manganés e
nitrogénio sao adicionados as ligas, melhorando a
resisténcia a corrosdo. No entanto, a também adig¢éo
de cromo aumenta suscetibilidade a esse efeito.356 A
liga com menor resisténcia a corrosdo atua como o
anodo e se dissolve no eletrdlito, e os ions sao, entao,
liberados.? Ademais, uma alteragéo das propriedades
bioldgicas pode ocorrer durante o uso clinico dos
dispositivos resultando em efeitos adversos, como a
liberagéo e o aumento das concentragdes de metais no

Organism0.2'7’17'1 9-21,37-42

A cavidade bucal é um ecossistema propicio
para a biodegradagcao de metais, 0 que geralmente
ocorre através do processo de quebra eletroquimica.
Esse processo de corroséo ocorre independentemente
da composicdo da liga metalica, mas os defeitos
incorporados durante a sua fabricacao podem o
acelerar.3® Somado a isso, os dispositivos ortoddnticos
estao passiveis de sofrerem um processo de corrosao
por estarem imersos em saliva, que atua como um

eletrolito, e por estarem suscetiveis a fatores como a

temperatura da cavidade bucal, presenga de
microrganismos, alteragdo de pH, condigbes
sisttmicas de saude, quantidade abundante de
oxigénio, higienizagao, além do estresse emocional.?~
8,40.43.44 OQutros fatores como o processo de fabricagéo
dos componentes metdlicos, a presenga de solda
unindo as aletas a base do braquete, tipo de fio
utilizado durante o tratamento ortoddntico, intensidade
das forcas aplicadas na canaleta, processo de
polimento e acabamento do braquete, rugosidade
superficial dentro e fora da canaleta e até mesmo a
utilizacado de ligaduras elasticas ou de ago inoxidavel,
para posicionar o fio ortodéntico no braquete, também
interferem no processo de corrosdo dos acessorios
ortodénticos e, consequentemente, na liberagdo de
elementos metalicos no ambiente bucal. No entanto,
vale ressaltar que a liberagdo de niquel na cavidade
bucal nao é diretamente proporcional a concentragao
deste elemento na liga metalica, isso porque sua
liberagdo depende da interagdo com os demais
componentes da liga metalica e com o ambiente

externo.23645

A presenca de cromo na composigao das ligas
metalicas de ago inoxidavel aumenta a resisténcia ao
processo de corrosao. Isso porque esse elemento é
responsavel pela formagdo espontdanea de uma
camada passiva (passivagao) que, na presencga de ar
e as condi¢gdes dos fluidos teciduais, resulta na
redugéo da liberagdo de ions metalicos. Essa camada
também contém ferro, niquel e manganés, mas o
oxigénio é um composto fundamental para o
desenvolvimento e manutengao da pelicula, sendo que
um ambiente acido e a presencga de ions cloreto podem
aumentar esse processo.>*® Ainda assim, as ligas de
aco inoxidavel estdo mais suscetiveis a sofrerem um
processo de corrosdo quando comparadas as ligas de
niquel-titanio (NiTi) nas quais o processo de corrosao
deve-se, em grande parte, a presenga de uma
proporgao significativa de titanio, que pode variar de 48

a 54%, formando 6xidos quando exposto ao ar.*’
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Existe uma grande quantidade de formas
diferentes de corrosdo que podem afetar a
aparelhagem ortodéntica. Dentre as principiais, estao
as corrosdes uniforme, localizada, em fenda,
galvanica, intergranular, por atrito,
microbiologicamente influenciada, por estresse e por
fadiga.2*4° Os diferentes tipos de processo corrosivo
podem, de modo geral, se apresentar como trés
regides nos constituintes ortodénticos. Essas regides
recebem o nome de células e sdo denominadas como
células de composigdo, de concentracdo e de
estresse. Sendo que: 1- as células de composicao
ocorrem quando dois metais diferentes possuem
diferenca de potencial. Quando os elétrons se movem,
forma-se uma corrente elétrica e um metal sofre
oxidagdo, enquanto o outro sofre redugdo; 2- as
células de concentragao surgem quando se formam
trincas, aberturas, espagos metal-ndo metal,
provocando corrosdao do mesmo e; 3- as células de
estresse acontecem quando ha uma manipulagao

excessiva, causando fadiga e corros&o do metal.48:49

A administracdo e as taxas de eliminagao dos
metais sdo aspectos importantes para a compreensao
das reagdes alérgicas. O niquel ndo € uma toxina
cumulativa, ele é absorvido no trato gastrointestinal e
em seguida é eliminado por sua via metabodlica. 5° Os
rins sdo a principal via para eliminagao do niquel.
Aproximadamente 90% ¢é excretado rapidamente na
urina.’' Para os pacientes sem exposigdo ocupacional
ao niquel, por exemplo, a média do nivel urinario do
metal pode variar de 4,5 ug/L até 50 pg/L a depender
dos autores.>® Além da urina, o niquel também pode
ser eliminado em outros fluidos biolégicos como saliva
e o suor. Sendo assim, as regides com altas
temperaturas podem contribuir para o aumento da
excregdo.%? Portanto, assim como as concentragdes
sanguineas, as concentragdes urinarias também
indicam uma exposi¢cdo recente ao niquel estando

melhor correlacionadas com efeitos agudos.5?

As diferencas entre os estudos in vitro e os

estudos in vivo

Devido a importdncia de se estudar a
biocompatibilidade do material utilizado na clinica
odontoldgica, e seus efeitos no organismo dos
pacientes, muitos sdo os estudos que avaliaram o
processo de corrosdo da aparelhagem ortodontica,
tanto com metodologia in vitro 38834 quanto com
metodologia in vivo.*17:19.21.37-42:44 Todavia, mesmo que
se tente reproduzir o ambiente da cavidade bucal
utilizando meios de armazenamento com solugbes
eletroliticas ou acidas, os estudos in vitro ndo podem
simular, com seguranca e exatiddo, as condi¢des

bucais.

Os métodos utilizados nos estudos in vitro para
avaliar os niveis de niquel liberados dos aparelhos
ortodénticos consistem em pesar os componentes
antes e depois de imergi-los em saliva artificial com
solventes ou acidos (acido cloridrico, acido latico), ou
mesmo utilizando métodos espectroscopicos. Ja os
estudos in vivo realizam a mensuragdo dos niveis
salivares ou urinarios de niquel em pacientes, antes e
apos ainstalagao do aparelho, ou comparam pacientes
em tratamento ortoddntico com um grupo controle

composto por individuos que n&o fazem tratamento.3®

Sao varios os fatores e variaveis dos estudos in
vitro responsaveis pelas diferengas entre as duas
metodologias,®® os quais incluem: 1- a auséncia de
variagdes que afetam o potencial de corrosdo e a
reatividade da liga como pH, temperatura e estresse,
importante nos estudos que envolvem as ligas de ago
inoxidavel, haja vista que esta pode ter seu potencial
de corrosdo aumentado em ambientes acidos®; 2- A
auséncia da simulagéo de ligaduras para apreender o
fio ao braquete, pois ambos os componentes podem
induzir a corrosdo por atrito®*. 3- A auséncia de
microrganismos intrabucais e acumulo de placa e seus
subprodutos, pois €& sabido que colonizagao

microbiana pode absorver e metabolizar ligas
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metalicas e que os subprodutos microbianos e os
processos metabodlicos podem alterar as condigdes do
microambiente diminuindo o pH e contribuindo para o
inicio do processo de corrosdo.% 4- O uso de solugbes
nao agitadas para armazenamento dos acessorios, 0
que pode levar a falsas evidéncias, tendo em vista que
a liberagao de niquel dos fios entra em equilibrio na
solugéo rapidamente e, assim, a liberagdo a longo
prazo ndo ¢ levada em consideragdo.*® Vale ressaltar,
que muitos estudos preexistentes, em vez de avaliar o
potencial de liberagdo, objetivaram estimar a
quantidade de niquel liberado sob condigdes
especificas, que nao reproduzem exatamente todas as
condi¢bes da cavidade bucal em uma situagao clinica

de rotina.

Implicagdes clinicas da corrosao do aparelho

A resisténcia a corrosao € uma qualidade
imprescindivel para braquetes e fios ortodénticos, pois
esse processo pode causar implicagdes clinicas que
variam desde a perda de dimensao dos dispositivos,
resultando em forgas menores aplicadas aos dentes, a
falha ou quebra do aparelho em regides de tenséo.
Além disso, a corrosdo pode resultar em superficies
mais asperas, aumento do atrito entre o fio e a
canaleta, descoloragao da superficie de esmalte e

liberagéo de ions da liga.*5¢:57

E essencial que o cirurgido-dentista, procurando
garantir um tratamento que seja seguro para 0s seus
pacientes, conheca o comportamento do material que
utiliza em sua rotina clinica e entenda a capacidade
dos mesmos afetarem o organismo, uma vez que 0s
produtos da corrosdo da aparelhagem ortoddntica
também podem causar a descoloragdo dos tecidos
moles adjacentes, reagdes alérgicas e dor o que pode
atrapalhar ou até mesmo interromper o tratamento dos

pacientes com alguma oclusopatia.?7:817.19.37.38,58

O NIQUEL NO ORGANISMO
Efeitos bioldgicos do niquel

Felizmente, a maioria dos pacientes em
tratamento ndo apresenta reagdes visiveis na mucosa
bucal causada pelo material ortodéntico, e isso se
deve, provavelmente, a influéncia da saliva.®” O niquel
€ um composto importante para o organismo, pois
possui um papel interativo com outros elementos para
o funcionamento bioldégico apropriado de varios
sistemas do metabolismo. Entretanto, sabe-se que
varios componentes ortoddnticos, como niquel e
cromo, podem causar reagdes de hipersensibilidade
na cavidade oral, citotoxicidade e dermatite de contato
em uma parcela da populagao, além de ter significativo
potencial

mutagénico e possivelmente

carcinogénico.?16.34.36

Os principais produtos da corrosao das ligas ago
inoxidavel sdo Fe, Cr e Ni. Apesar de todos os trés
elementos serem capazes de desencadear efeitos
adversos, o Ni e o Cr necessitam de uma atencao
maior devido a potencialidade de produzir respostas
alérgicas, toxicas e efeitos carcinogénicos.?16:3436.59
Porém recomenda-se ter cautela na interpretagéo
desses achados, uma vez que as toxicidades
documentadas geralmente se aplicam as formas
soluveis desses elementos. Mesmo assim, os estudos
continuam a indicar uma preocupagao com exposi¢des
de curto ou longo prazo a produtos de corroséo de ago

inoxidavel.

Os ions niquel podem estar envolvidos nos
eventos adversos de fagocitose de bactérias por
leucdcitos polimorfonucleares humanos®®, aumento da
quimiotaxia de leucocitos 8, ativagdo de mondcitos e
células endoteliais, e inibicdo ou a expressdo da
molécula de adesdo (ICAM-1) pelas células
endoteliais,®? além de representar um risco de indugéo

da resposta inflamatéria em tecidos moles.53

O potencial carcinogénico e mutagénico do Ni

envolve multiplos mecanismos moleculares. Mesmo
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que essa caracteristica nao seja tdao bem
compreendida, e com muitos estudos in vitro e in vivo
apresentando resultados contraditérios, a capacidade
genotoxica desse metal € amplamente aceita, tendo
em vista que o Ni tem acao carcinogénica tanto na
forma pura quanto em compostos como as

formulagdes de cloreto e sulfeto, por exemplo.84-6¢

A exposicdo ao niquel provoca estresse
oxidativo e consequente formagédo de radicais livres
em varios tecidos humanos e animais que podem
resultar em varias modificagdes nas bases do DNA, no
reforco da peroxidagdo lipidica e alteragbes na
homeostase do calcio.®”. O DNA talvez seja o mais
importante alvo biolégico do estresse oxidativo, pois
pode sofrer modificagdo ou perda de bases, quebras
de cadeia simples e de cadeia dupla, quebras de
ligacbes de hidrogénio e a oxidagado das bases de
nitrogénio. Acredita-se que uma lesdo oxidativa a
longo prazo, no DNA, possa desempenhar um papel
importante em diversos processos patofisioldgicos,
aterosclerose,

incluindo cancer, doencas

neurodegenerativas, doencgas infecciosas e

autoimunes, diabetes, envelhecimento e hemolise 6869

Estudos mostraram, ainda, que o Ni em
concentragdes nao téxicas induz danos ao DNA por
quebra na fita de DNA, redugao da ligagdo de fatores
de transcrigdo nuclear, inibicdo de enzimas que
reparam danos. Vale ressaltar também que, em
concentragbes nao toéxicas, o Ni promove mutagdes
em microssatélites, inibe a reparacao de quebra de
nucleotideos e aumenta a metilagéo total do genoma.
Todos esses eventos contribuem para a instabilidade
genética que tem sido associada ao Ni para explicar a

sua agao carcinogénica.’%-74

O fato é que os niveis de niquel, para induzir
uma reagado bioldgica, variam amplamente nos
diferentes estudos realizados. E dificil determinar um
nivel seguro desse metal no organismo das pessoas

sensiveis. Em quase todo alimento, por exemplo,

existe uma quantidade do metal e por isso as opinides
se divergem sobre o que &, realmente, uma dieta de
restricdo ao niquel. Uma dose oral de 0,6 mg de sulfato
de niquel pode, por exemplo, produzir uma reacao
positiva em algumas pessoas sensiveis. Quando essa
concentragdo aumenta para 2,5 mg ja podem aparecer
algumas manifestac¢des e sinais clinicos da dermatite

nas superficies da pele.”
O niquel liberado dos aparelhos ortodénticos

Os poucos estudos sobre a liberagdo de Ni
proveniente dos materiais ortodénticos mostram que,
quando se faz uma avaliagdo sobre a quantidade
desse metal liberado dos aparelhos ortodéntico ao
longo do tratamento dos pacientes, é possivel
encontrar um nivel de ions de 5,76 pg/L antes da
instalagao dos componentes e que aumenta apés 20
dias da instalagao, sofrendo uma redugéo nos meses
seguintes e que pode voltar a aumentar no vigésimo
més.?'2 Pesquisas mais recentes mostram que os
niveis de niquel podem atingir o seu pico (12,57 ug/L)
apos dois meses de tratamento.' Entretanto, esses
valores parecem nao apresentar muita diferenga entre

braquetes autoligados e os convencionais.”®

A principal proteina de transporte de niquel no
sangue é a albumina. As maiores concentragdes de
niquel aparecem no pulmao, cérebro, rim, figado e
glandulas suprarrenais. A meia-vida biologica de
algumas apresentacgdes de niquel depende, em parte,
do tamanho da particula e variou entre 11-21 meses
em estudos com animais.”” O niquel que ¢é liberado dos
componentes ortoddnticos de pacientes, € absorvido
pelo organismo e pode ser liberado na urina. As taxas
urinarias apresentam um aumento durante o
tratamento ortodontico quando comparadas aos
valores sem a presenga da aparelhagem.'® Mais
especificamente, uma diferenca significante j& pode
ser observada apés dois meses da instalagao dos

componentes.?®
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Entender o comportamento dos elementos
presentes nos dispositivos ortoddnticos, como o
niquel, é essencial para conduzir bem o tratamento dos
pacientes. Haja vista que um dos efeitos adversos
mais comuns causados por esse metal, e que pode
prejudicar o bom andamento da terapia ortoddntica, é
a manifestacao alérgica (hipersensibilidade) que esse

jon pode causar.?'"14
A HIPERSENSIBILIDADE AO NIQUEL
Aspectos epidemiolégicos e fatores de risco

Dentro do grupo dos metais, o niquel € o que
mais causa respostas alérgicas e, devido a sua
onipresencga, presente em joias, botdes de roupas e
telefones celulares, as reagdes de hipersensibilidade a

esse elemento tém aumentado nos Ultimos anos.®78-8

A prevaléncia de alergia ao niquel na populagao
mundial é de 11,4% sendo que as mulheres sao mais
acometidas pela doenga, representando 15,7% dos
casos enquanto homens somam apenas 4,3% dos
casos.? Isso pode ser explicado pelo fato de o publico
feminino apresentar um maior aumento das
oportunidades de exposicdo ao niquel. Desde muito
cedo as mulheres entram em contato com bijuterias,
joias, piercings e brincos, em especial. Este ultimo
contribui para um risco cinco vezes maior de
desenvolver hipersensibilidade ao niquel do que

homens.84-87

Nos paises da Europa, a frequéncia dos eventos
alérgicos ao niquel é de aproximadamente 10,7% de
acordo com os estudos de base populacional.®! Essa
prevaléncia € maior nos Estados Unidos da América
(EUA), representando uma média 17,4% dos casos
segundo os dados coletados entre 1994 a 2014. No
Brasil, dependendo da regido do pais, os casos de
alergia ao niquel podem variar entre 16% a 36% das
pessoas que procuram o0s servigos das clinicas

dermatologicas.”®%8

Os acessoérios ortodénticos sio, geralmente,
feitos de ligas metalicas de ago inoxidavel, contendo
cerca de 18% de cromo e 8% de niquel, ou de NiTi que
pode conter mais de 50% de niquel na sua composig¢ao
€ que ¢ bastante utilizado por apresentar propriedades
elasticas e meméria de forma.8>% Apesar de ser um
elemento importante para a Ortodontia, o niquel
presente nos aparelhos é responsavel por cerca de 1,7
a 17% dos casos de hipersensibilidade em pacientes

sob tratamento ortodéntico. %1

No que diz respeito a influéncia do tratamento
ortodéntico na prevaléncia da hipersensibilidade ao
niquel, os estudos existentes sdo controversos. Apesar
de existirem evidéncias cientificas que apontam para
um risco aumentado dos pacientes com aparelho
ortodéntico de desenvolverem respostas
alérgicas,'" 4152563 pesquisas recentes sugerem que
o tratamento das oclusopatias com dispositivos
metalicos ndo induz o surgimento dessas
manifestagdes inflamatérias. No entanto, vale ressaltar
que essas investigagbes nao fizeram uma analise
minuciosa de varios fatores de influéncia para a
doenca como o sexo, histéria prévia de alergias ou uso

de brincos, por exemplo.34

Para alguns pacientes, os componentes
ortodénticos parecem diminuir o risco de
desenvolverem alguma manifestagcdo alérgica ao
niquel, principalmente quando o tratamento
ortodéntico precede o uso de brincos ou piercings
pelos individuos. Evidéncias mostram que existe uma
propor¢cao de 5:1, ou seja, € necessario encontrar
cinco pacientes com brincos e hipersensibilidade, para
encontrar um paciente sem brincos com
hipersensibilidade. Isso pode ser explicado pela
tolerancia induzida por via oral através de ions de

niquel liberados durante o tratamento ortoddntico.8*
Mecanismo imunolégico

As reagbes alérgicas induzidas pelo niquel
fazem parte do grupo de hipersensibilidade tipo 1V,
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também chamada de reagdes de hipersensibilidade
tardia ou mediada por células, pois leva mais de 12
horas, apds a exposigao, para se desenvolver e podem
ocorrer no maximo entre 48 a 72 horas. Esses tipos de
manifestagbes sdo assim chamados porque ndo sao
mediadas por anticorpos, mas sim por células T que
causam uma reacao inflamatéria local, a agentes
exégenos ou autégenos, em individuos ja

sensibilizados.®"

De maneira geral, a hipersensibilidade tipo IV
apresenta duas fases importantes: 1- a fase de
sensibilizagédo, que ocorre a partir do momento em que
o alérgeno entra em contato com o organismo, é
reconhecido e ocorre uma resposta imune e; 2- a fase
efetora, que acontece apés a reexposi¢cao ao alérgeno
com o aparecimento da reacgao clinica completa, como
a dermatite de contato na pele ou a hiperplasia
gengival nos casos de lesdes intrabucais, por

exemplo.%192

No caso dos pacientes sob tratamento
ortodéntico, o niquel que é liberado dos componentes
metalicos, devido ao processo de corrosao induzido
pelas condi¢gdes da cavidade bucal, entra em contato
com os tecidos adjacentes, ligando-se as proteinas de
alto peso molecular e ricas em lisina, cisteina, histidina
e metionina, agindo como um antigeno. Por ser uma
substancia que necessita de uma ligagdo com essas
proteinas carreadoras, para assim ser capazes de
induzir uma resposta imunolégica, o niquel ¢é

considerado um hapteno.36:%

As interacdes celulares iniciais representam a
fase de ativagdo da imunidade celular, na qual o
conjugado hapteno-carreador é internalizado pelas
células apresentadoras de antigeno (APCs), como as
células de Langerhans. Apds o processamento deste
antigeno, os peptideos contendo niquel sao
apresentados, no contexto de moléculas do complexo
de histocompatibilidade (MHC) de Classe Il, para os

linfécitos T CD4+ especificos, os quais se tornam

sensibilizados. Essas células ativadas formam uma
populacao de células T CD4+ efetoras e de memodria.
Em um segundo momento, cerca de 12 horas apds a
reexposi¢do ao metal, substancias como serotonina e
citocinas, como TNF- a, INF-v, IL-2 e IL-12, produzidas
pelos queratindcitos, APCs e células T, podem
aumentar a expressdo da molécula de adeséao e,
assim, melhorar o trafego de células T nos tecidos, e
recrutar células T CD8+ antigeno especifica e
macréfagos para participar da fase efetora da
hipersensibilidade, resultando em uma reagéo
inflamatéria local (Figura 1). Como consequéncia da
ativacdo desses mecanismos, pode ocorrer a
destruicado de tecidos desproporcional com relagao ao
estimulo, caracterizando as reagdes de
hipersensibilidade tardia.®"%?

Durante 0s eventos biolégicos da
hipersensibilidade de contato ao niquel, podera haver
a regulagcdo negativa mediada pela agdo da IL-10
derivada de queratinécitos ativados.®% A inibigéo
dessa reacgao alérgica também pode ser gerada pela
alimentagdo com niquel, sugerindo que a indugao de
tolerancia oral desse metal pode ser benéfica para
uma imunoterapia alternativa a alergia ao niquel *. No
entanto, ainda ndo ha um consenso sobre esse

conhecimento na literatura.%4%

Histologicamente, existem infiltrados de células
mononucleares presentes tanto na derme quanto na
epiderme dos pacientes alérgicos ao niquel. Esta
ultima é empurrada para fora, € uma microvesicula se
forma dentro dela como consequéncia do edema
desenvolvido, que no caso dos pacientes que usam
aparelhos intrabucais pode se manifestar como
hiperplasia gengival ou uma dermatite de contato nos

pacientes com aparelhos extrabucais.®
Manifesta¢oes clinicas

As reagbes alérgicas induzidas pelo niquel nos
pacientes em tratamento ortodéntico dependem da
concentragao e intensidade da exposicao, presencga de

Sci Invest Dent. 2022;27(1):04-19 11



AZEVEDO MN, VENCIO EF, LENZA MA

barreiras locais e a area afetada, podendo, Com relagao as manifestagées intrabucais, nao
ocasionalmente, apresentar vermelhiddo na pele, sdo raros alguns sinais e sintomas como a formagao
coceira, eczema, fissura e descamacdo, que na de erupgdes cutaneas, hiperplasia gengival, inchago e
maioria das vezes, sao causadas pelas partes lesbes eritematosas dolorosas nas mucosas (Figura
metalicas dos aparelhos extrabucais, sendo estas 2).2427 Contudo, a maioria desses estudos trata-se de
reagdes mais comuns do que as reagdes intrabucais. relatos de casos que devem ser analisados com
A frequéncia desses problemas tem diminuido devido cautela devido a variabilidade individual
a melhoria dos componentes extrabucais que frequentemente encontrada entre diferentes pacientes.

atualmente tém recebido revestimento.®’-%°

FASE DE SENSIBILIZACAO

(reconhecimento, expansdo clonal e diferencia¢do)

FASE EFETORA (REEXPOSIGCAO)

Dano tecidual
48

TNF- o T

Linfécitos T
\' Macréfago citotoxicos

linféide

W0 iil
Células T
‘ reguladoras

‘ ‘ Linfécitos T UaGEelies T

o de memoria
Linfécitos T Linfécitos T ativado
ativado  de memédria

- |<l

° I I 1 T

foNs NfQUEL CONJUNTO CELULA RECEPTORES DE MOLECULAS DO ATIVACAO INIBICAO
HAPTENO-CARREADOR APRESENTADORA DE CELULAS T (T CELL COMPLEXO PRINCIPAL DE
ANTIGENO RECEPTORS — TCR) HISTOCOMPATIBILIDADE
(MAJOR

HISTOCOMPATIBILTY
COMPLEX — MHC)

Figura 1. Mecanismo imunoldgico da reagéo de hipersensibilidade de contato ao niquel: 1- Os componentes metalicos sofrem processo de
corros&o na cavidade bucal. lons niquel sdo liberados e entram em contato com o epitélio e se conjugam & proteinas de alto peso molecular,
formando um conjunto hapteno-carreador; 2- Na fase de sensibilizagdo a célula apresentadora de antigeno (APC) reconhece o conjunto e o
endocita para apresenta-lo em uma molécula de MHC classe II; 3- A APC migra até um 6rgéo linfoide e apresenta o antigeno para uma célula T
CD4+ virgem; 4- Apds a apresentagdo, sdo formadas as populagdes de células CD4+ (Th1 e Th2) ativadas e de memoria; 5- Na fase de
reexposicéo o linfécito T de memoéria (Th1/CD4+) reconhece o antigeno e secreta citocinas inflamatérias que irdo recrutar macréfagos e linfocitos
T citotoxicos (CD8+) dos vasos sanguineos; 6- Na tentativa de eliminar o agente alérgico, macréfagos e linfécitos irdo causar dano tecidual na
regido de contato com o niquel; 7- clinicamente é possivel ver uma hiperplasia dos tecidos adjacentes ao aparelho ortodontico. 8- Durante os
eventos bioldgicos da hipersensibilidade, o IFN-y derivado de Th1 pode inibir as fungdes das células Th2, enquanto as IL-4 e IL-10 das células
Th2 suprimem as fungdes das células Th1; 9- Na presenca da IL-10, as células Treg podem suprimir a diferenciacéo e proliferagédo de células T
antigeno-especificas, como consequéncia da inibigdo da fungdo da APC, e a infiltracdo de células T antigeno-especifica (Fonte: adaptada de
ABBAS, 2008).
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Estudos clinicos sugerem um efeito cumulativo
de niquel durante todo o tratamento ortodéntico que
pode estar associado a uma significativa anormalidade
periodontal. Em exposi¢des crbénicas, a mucosa pode
se apresentar eritematosa ou hiperceratotica,
atingindo até mesmo estagios ulcerados.'”%° A
magnitude da reagdo de hipersensibilidade pode ser
avaliada medindo-se, localmente, o espessamento da
pele, mas também de forma sistémica, como a sintese

de citocinas e a proliferagdo dos linfocitos T.%
Diagnéstico e tratamento

As manifestagcbes de hipersensibilidade ao
niquel sao faceis de diagnosticar. Entretanto, na
cavidade bucal, a avaliagido é mais dificil do que na
pele. Na boca, as lesbes de niquel podem ser
facilmente confundidas com aquelas causadas por

injurias mecanicas ou pobre higiene bucal.381%0

Uma etapa importante para o correto
diagnéstico das lesdes alérgicas induzidas pelo niquel
€ a anamnese. Esta deve conter um breve histdrico da
saude geral do paciente, observando se o mesmo ja
teve resposta alérgica anterior pelo uso de brincos ou
algum acessério de metal. Para os casos em que o

paciente relatar histéria prévia de alergia, este deve

ser encaminhado a um médico alergista ou

dermatologista para avaliagao mais
aprofundada 38101102
Clinicamente, deve-se investigar o]

aparecimento de sintomas de alergia logo apés a
primeira insercdo de componentes do aparelho
contendo niquel e aparecimento de lesdes locais na
regido de cabeca e pescogo em contato com aparelhos
extrabucais. As lesbes de hipersensibilidade devem
ser diferenciadas de algumas lesdes, incluindo
candidiase, estomatite herpética, ulcera por trauma
mecanico, reagdes liquendides e alergia por outro

material como o acrilico bucal.381%0

As reacgdes de hipersensibilidade podem ser
avaliadas por meio de testes cutaneos, intradérmicos
ou de proliferagéo de linfocitos.®® O teste cuténeo, que
€ capaz de sinalizar apenas se o individuo esta
sensibilizado ou nao, €& considerado seguro em
criangas, mas pode apresentar uma reagao positiva
que nao &, necessariamente, um indicador de doenca

clinica, devendo ser considerado com cautela.®*105,

Figura 2. Hiperplasia gengival causada pela hipersensibilidade ao niquel em paciente sob tratamento ortodéntico fixo com braquete convencional.
(Fonte: dos préprios autores)
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Algumas limitacdbes do exame devem ser
levadas em consideragcédo, como a pequena superficie
de contato, a grande mobilidade principalmente das
criangas mais novas, que pode resultar na perda do
material do teste, e a hesitacdo dos pais para a
realizagdo do mesmo.% O teste intradérmico pode ser
utilizado em caso de reagdes duvidosas do teste de
sensibilidade cuténea, a fim de identificar reagbes
falso-positivas ou confirmar suspeita clinica em
pacientes que apresentam dermatite de contato ao
niquel. A vantagem do exame é que, ao contrario do
teste de contato, este pode revelar o grau de
sensibilidade com diferentes titulagdes. Mesmo assim,
esse teste quase nunca é utlizado na pratica

clinica.106.107

O ensaio de proliferacdo de linfocitos € outro
exame que também pode ser utilizado para diagnéstico
de alergia ao niquel. Em pacientes sensibilizados,
especialmente os que apresentam lesdes ativas, o
teste apresenta uma proliferagdo das células T
especificas maior do que nos individuos sem a
doenga.'®"% Como tratamento, aconselha-se a
remocéao dos aparelhos extrabucais ou intrabucais que
contenham niquel apdés o desenvolvimento de sinais
dérmicos ou mucosos na forma de erupgdes cutaneas,
inchaco ou hiperplasia. Para esses pacientes, devem
ser consideradas algumas alternativas como a
utilizacdo de acessoérios ortoddnticos que contenham
uma menor quantidade de niquel na sua composigao
ou que sejam livres de niquel (nickel-free), tais como
os braquetes ceramicos, de policarbonato, titdnio ou

até mesmo os banhados a ouro.6:102.110,111

A inclusdo de ferro na dieta pode ser indicada
para as pessoas alérgicas ao niquel. Isso porque, no
organismo humano, o niquel e o ferro usam o mesmo
sistema de transporte para atravessar a mucosa
intestinal. Sendo assim, com o aumento da
disponibilidade de ferro, este sera transportado e o

niquel sera excluido.”

A administragdo de substancias a base de
cortisona pode ser indicada para suprimir a
hipersensibilidade. No entanto, o uso desses
medicamentos tem mostrado alguns efeitos adversos
durante processo de movimentagdo ortodontica,
reduzindo a taxa de movimentagdo dentaria e,
portanto, fazendo com que essa administracdo deva

ser evitada se os sintomas n&o forem graves.''3-11®

E essencial que o cirurgido-dentista,
procurando garantir um tratamento que seja seguro
para os seus pacientes, conhega o comportamento dos
materiais que utiliza em sua rotina clinica e entenda a
capacidade dos mesmos de afetarem o organismo.
Além disso, devido ao fato de os pacientes nao
apresentarem manifestacoes clinicas
patognomoénicas, €& importante que se faga um
diagnéstico diferencial de lesdes fungicas, estomatite
herpética, lesdes por trauma mecénico e alergia por
outro material em contato com a mucosa oral. Nesse
sentido, o presente trabalho pode contribuir e traz
importantes questionamentos sobre a identificacdo de
individuos sensiveis ao niquel contido nos aparelhos
ortodénticos, o que é importante para se estabelecer
um correto plano de tratamento e prognéstico.

CONSIDERAGOES FINAIS

A investigacdo em urina de ions niquel e de
biomarcadores de proteinas envolvidas nas respostas
imunes mediadas por células podem ser uteis no
monitoramento da resposta ao tratamento e detecgao
precoce da hipersensibilidade. Afinal, ndo existem na
literatura atual, trabalhos que tenham avaliado a
presenca de citocinas envolvidas nas manifestacoes
alérgicas ao niquel induzidas pelos constituintes do
aparelho ortodontico. Os resultados do presente
estudo agregam informagdes relevantes ao que ja se
sabe sobre 0os mecanismos imunolégicos e alteragbes

sistémicas nos niveis de niquel envolvidos no processo

de hipersensibilidade a esse metal e que, futuramente,
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podera servir para desenvolver estratégias eficientes e
seguras para a prevengdao e o tratamento dessa
doenca, além de contribuir para uma conduta

adequada durante a terapia ortodéntica dos individuos.

ABSTRACT

Nickel is an element responsible for up to 17% of cases of hypersensitivity in patients undergoing orthodontic treatment.
Despite being a recurrent concern, there is no consensus on the influence of nickel levels, released from appliances
during orthodontic treatment, and the inflammatory immune response capable of causing allergic reactions to the patient.
The aim of the present study is to present a review of the literature on the biological and clinical aspects involved in
hypersensitivity reactions to nickel during orthodontic treatment. Data collection took place through a bibliographic
search, in the following databases: Pubmed, Periodicos Capes, BVS and SciELO, using the descriptors “Corrective
Orthodontics”, “Delayed Hypersensitivity”, and “Nickel”. One hundred and sixteen papers published between 1946 and
2019 were selected. Considering that the use of metallic devices is very frequent within orthodontics, the authors discuss
the implications of the use of appliances with nickel in the clinical practice of orthodontists. Then, they present one of
the main problems caused by the nickel ion: hypersensitivity. Finally, the epidemiological aspects and risk factors of the
disease are discussed, how it develops, how it manifests itself, through signs and symptoms, in allergic individuals and
how the diagnosis and the best treatment for the reactions are carried out. The results of the present study can help to
develop efficient and safe strategies for the prevention and treatment of this condition, in addition to contributing to an
adequate conduct during the orthodontic therapy of individuals.

KEYWORDS: Corrective orthodontics; Nickel; Hypersensitivity
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