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Resumo

PAIVA, M.F. Efeito de vernizes fluoretados suplementados com
nanoparticulas de Trimetafosfato de So6dio sobre o desgaste dental
erosivo in vitro e in situ. 2020 99 f. Tese (Doutorado em Ciéncia
Odontolégica, Area de Satde Bucal da Crianca) - Faculdade de Odontologia de

Aragatuba, Universidade Estadual Paulista, Aracatuba 2020.

RESUMO

O presente estudo avaliou o efeito de vernizes fluoretados suplementados com
nanoparticulas de Trimetafosfato de Sédio (TMP) sobre o desgaste erosivo do
esmalte dental bovino, em protocolos in vitro e in situ. Para a 12 fase, blocos de
esmalte dental bovino (n=100) foram selecionados por meio de dureza de
superficie (DS) e aleatoriamente divididos em 5 grupos experimentais
(n=20/grupo), de acordo com os vernizes testados: (a) Placebo (Pla - sem F ou
TMP), (b) 5% NaF, (c) 5% NaF + 5% TMP microparticulado (5% Micro), (d) 5%
NaF + 2,5% TMP nanoparticulado (2,5% Nano), (e) 5% NaF + 5% TMP
nanoparticulado (5% Nano). Os blocos receberam uma Unica aplicacdo dos
vernizes e foram imersos em saliva artificial por 6 h. Em seguida, 0s vernizes
foram removidos e todos os blocos, submetidos a 4 desafios erosivos diarios
durante 5 dias (ERO, imersdo em &acido citrico 0,05 M, pH 3,2, 90 s/ciclo, sob
agitacdo). Apdés ERO, metade dos blocos foi submetida a abrasdo por
escovacao (15 s/ciclo) com dentifricio placebo (ERO+ABR). Os blocos foram
analisados por perfilometria, dureza de superficie (DS) e dureza em seccédo
longitudinal (AKHN). Os dados foram submetidos a ANOVA a dois critérios e
Teste de Fisher LSD (p<0,05). O desgaste do esmalte foi significativamente
menor para ERO comparado a ERO+ABR para todos os vernizes testados
(p<0,001), seguindo o padrdo 5% Nano < 5% Micro < 5% NaF < 2,5% Nano <
Pla (ERO e ERO+ABR). A maior perda de DS foi observada para o Pla e a
menor para 5% NaF (ERO) e 2,5% Nano (ERO+ABR), sem diferencas
significativas entre 2,5% Nano, 5% NaF e 5% Micro. Os maiores valores de
AKHN foram observados para 5% Micro e 5% Nano a 5-30 um, com diferengas
menos acentuadas entre os grupos a 30-70 um (ERO e ERO+ABR). Para a 22

fase, blocos de esmalte bovino (n=224) foram selecionados por DS e
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distribuidos aleatoriamente entre os grupos: (a) Placebo (Pla - sem F ou TMP),
(b) 5% NaF, (c) 5% NaF + 5% TMP microparticulado (5% Micro), e (d) 5% NaF
+ 5% TMP nanoparticulado (5% Nano). Os blocos foram inseridos em
dispositivos acrilicos palatinos (n=4/dispositivo), e tratados com 0s vernizes
uma unica vez, permanecendo na cavidade bucal dos voluntarios (n=14) por 6
h. Em seguida, os vernizes foram removidos e os blocos, submetidos & ERO
(imers&@o ex vivo em acido citrico 0,05 M, pH 3,2, 90 s, 4x/dia), enquanto dois
blocos foram adicionalmente submetidos a abrasdo por escovagdo com
dentifricio fluoretado (ERO+ABR), totalizando 5 dias em cada etapa
experimental, seguindo um protocolo duplo-cego e cruzado. As analises dos
blocos e dos dados foram idénticas as da 12 fase. Os valores do desgaste
seguiram um padrdo similar em ambas as condi¢cdes experimentais (ERO ou
ERO+ABR), com 5% Nano < 5% Micro < 5% NaF < Pla. Um padrao similar foi
observado para dureza em seccgéao longitudinal (AKHN), apesar de ndo serem
verificadas diferencas significativas entre 5% Microx5% Nano (5-30 um).
Quanto a perda de DS, o maior valor foi observado para Pla e o menor para 5%
Nano (ERO ou ERO+ABR), sem diferencas significativas entre Plax5% NaF
(ERO), 5% NaFx5% Micro (ERO+ABR), e 5% Microx5% Nano (ERO+ABR).
Diante dos resultados, conclui-se que a adicdo de TMP a vernizes fluoretados
melhorou significativamente a protec&o contra o desgaste erosivo do esmalte in
vitro e in situ. O uso de 5% de TMP em escala nanométrica aumentou ainda

mais esses efeitos.

Palavras—chave: Esmalte dentario, Fluoretos, Fosfatos, Erosao dentaria,

Verniz.
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PAIVA, M.F. Effect of fluoride varnishes supplemented with nanosized
Sodium Trimetaphosphate on enamel erosive wear in vitro and in situ.
2020 99 f. Tese (Doutorado em Ciéncia Odontoldgica, Area de Satde Bucal da
Crianca) - Faculdade de Odontologia de Aracatuba, Universidade Estadual
Paulista, Aracatuba 2020.

ABSTRACT

The present study evaluated the effect of fluoride (F) varnishes supplemented
with sodium trimetaphosphate (TMP) nanoparticles on erosive tooth wear, using
in vitro and in situ protocols. For the first phase, bovine enamel blocks (n=100)
were selected by surface hardness (SH) and randomly divided into 5
experimental groups (n=20/group), according to the varnishes tested: (a)
Placebo (Pla - without F or TMP), (b) 5% NaF, (c) 5% NaF + 5% micrometric
TMP (5% Micro), (d) 5% NaF + 2.5% nano-sized TMP (2.5% Nano), (e) 5% NaF
+ 5% nano-sized TMP (5% Nano). Blocks received a single varnish application,
and were immersed in artificial saliva for 6 h. Varnishes were then removed and
all blocks, subjected to 4 daily erosive challenges during for 5 days (ERO,
immersion in 0.05 M citric acid, pH 3.2, 90 s/cycle, under agitation). After ERO,
half of the blocks were subjected to abrasion by brushing (15 s/cycle) with
placebo dentifrice (ERO+ABR). Blocks were analyzed by profilometry, surface
hardness (SH) and cross-sectional hardness (AKHN). The data were submitted
to 2-way ANOVA and Fisher's LSD test (p<0.05). Enamel wear was significantly
lower for ERO compared to ERO+ABR for all varnishes tested (p<0.001),
following the pattern 5% Nano < 5% Micro < 5% NaF < 2.5% Nano < Pla (ERO
and ERO+ABR). The highest SH loss was observed for Pla, and the lowest for
5% NaF (ERO) and 2.5% Nano (ERO+ABR), without significant differences
between 2.5% Nano, 5% NaF and 5% Micro. The highest values of AKHN were
observed for 5% Micro and 5% Nano at 5-30 um, with less marked differences
between the groups at 30-70 um (ERO and ERO+ABR). In the second phase,
bovine enamel blocks (n=224) were selected by SH and randomly distributed
among the groups: (a) Placebo (Pla - without F or TMP), (b) 5% NaF, (c) 5%
NaF + 5% micrometric TMP (5% Micro), and (d) 5% NaF + 5% nano-sized TMP
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(5% Nano). The blocks were inserted in acrylic palatal devices (n=4/device),
and treated with the varnishes only once, remaining in the oral cavity of the
volunteers (n=14) for 6 h. Then, the varnishes were removed and the blocks,
subjected to ERO (ex vivo immersion in 0.05 M citric acid, pH 3.2, 90 s, 4x/
day), while two blocks were additionally subjected to abrasion by brushing with
fluoride dentifrice (ERO+ABR), totaling 5 days in each experimental stage,
following a double-blind, crossover protocol. The blocks and the data were
analyzed as described for the first phase. The wear values followed a similar
pattern under both experimental conditions (ERO or ERO+ABR), with 5% Nano
< 5% Micro < 5% NaF < Pla. A similar pattern was observed for hardness in
depth (AKHN), although no significant differences were found between 5%
Microx5% Nano (5-30 pum). As for SH loss, the highest value was observed for
Pla, and the lowest for 5% Nano (ERO or ERO+ABR), without significant
differences between Plax5% NaF (ERO), 5% NaFx5% Micro (ERO+ABR), and
5% Microx5% Nano (ERO + ABR). In view of the results, it was concluded that
the addition of TMP to fluoride varnishes significantly improved protection
against erosive enamel wear in vitro and in situ. The use of 5% nano-sized TMP

further increased these effects.

Keywords: Dental enamel, Fluorides, Phosphates, Dental erosion, Varnish.
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Capitulo 1

INTRODUGAO GERAL

A erosao dentaria é considerada uma lesdo néo cariosa, definida como a
dissolucdo quimica da estrutura mineralizada dos dentes, causada pela
exposicao a acidos néo provenientes de bactérias (Schlueter et al., 2019). Sua
etiologia envolve fatores intrinsecos ao individuo (como disturbios de refluxo e
vomito) e, principalmente, fatores extrinsecos, relacionados ao consumo
frequente de alimentos e bebidas &acidas (Lussi & Carvalho, 2014). O contato
entre o acido e a superficie dentaria leva ao amolecimento da mesma,
tornando-a mais suscetivel a impactos mecanicos, como a abrasdo por
escovacao e atrito com os alimentos. A interacdo entre os fatores quimicos e
fisicos pode resultar na perda cumulativa da superficie mineralizada, a qual é
denominada desgaste dentario erosivo (DDE) (Schlueter et al., 2019).

O DDE tem sido observado com frequéncia na pratica clinica atual. Sua
prevaléncia mundial é estimada entre 30 a 50% para dentes deciduos e 20 a
45%, para os permanentes (Schlueter & Luka, 2018). No Brasil, a prevaléncia
entre criancas e adolescentes varia entre 20% a 78% (Rios et al., 2007; Gurgel
et al., 2011, Salas et al., 2017), sendo esta ampla variacdo possivelmente
devida a diferentes critérios de diagnéstico, idade dos pacientes, dentre outros
fatores. Devido a dificuldade na realizacdo do diagndéstico em estagios
precoces, lesdes erosivas sao frequentemente diagnosticadas em estagios
moderado ou avancado, quando ja ocorreu perda de estrutura dentaria.
Considerando o carater cumulativo e irreversivel do DDE, estratégias tém sido
propostas com a finalidade de prevenir ou minimizar seus efeitos sobre a
estrutura dentaria. Estas incluem a reducéo na ingestao de alimentos e bebidas
acidas, e a aplicacéo de fluoretos (F) topicos (Ganss, 2008; Salas et al., 2015).

Apesar da eficacia clinica comprovada no controle da carie dentaria
(Featherstone, 1999; Marinho, 2009; O'Mullane et al., 2016), os produtos
fluoretados tépicos apresentam efeito limitado sobre a erosdo (Ganss et al.,
2011), de forma que alternativas para potencializar o efeito do F sem aumentar
seus efeitos adversos tém sido intensivamente estudadas. A adicdo de sais de
fosfato, como o trimetafosfato de sédio (TMP), a dentifricios, géis e
enxaguatorios fluoretados, demonstrou aumentar significativamente seus

efeitos protetores e terapéuticos contra a carie dentaria (Danelon et al., 2014;
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Favretto et al., 2013; Takeshita et al., 2009, 2015), bem como sobre a erosao e
DDE (Cruz et al., 2015; Manarelli et al., 2011; Moretto et al., 2010; Pancote et
al., 2014). Esta associacdo também foi avaliada para vernizes fluoretados,
demonstrando haver um efeito sinérgico sobre a reducdo do DDE, em
protocolos in vitro e in situ (Manarelli et al., 2013; Moretto et al., 2013).

A fim de se aumentar ainda mais os efeitos preventivos e terapéuticos
de veiculos fluoretados contendo TMP, nanoparticulas deste fosfato
(TMPnano) foram adicionadas a um dentifricio de 1100 ppm F, o que reduziu
significativamente a desmineralizagdo do esmalte in vitro (Danelon et al., 2017)
e aumentou seu efeito remineralizador in situ (Danelon et al.,, 2015). Esta
formulac@o também se mostrou eficaz em aumentar os efeitos protetores sobre
a erosdo quando comparada a formulacdes de mesma concentracéo de F, sem
suplementacdo de TMP (Danelon et al., 2018).

Considerando as vantagens anteriormente citadas com relacdo a
suplementacdo de dentifricios fluoretados com TMPnano, aventou-se a
possibilidade de que a adicdo de TMPnano a vernizes promovesse um
aumento do potencial preventivo e terapéutico destas formulacdes. Esta
hipotese, testada por Béez-Quintero (2017), demonstrou que a adicdo de
TMPnano a vernizes fluoretados convencionais (contendo 5% NaF) levou a um
aumento no potencial remineralizador destes produtos em comparacdo a
vernizes suplementados com TMPmicro, em um modelo in vitro utilizando
lesdes de cérie artificial em esmalte dental bovino. Tais efeitos foram também
observados sobre a erosdo dental, demonstrando que o verniz contendo
TMPnano reduziu significativamente a progressao de lesdes erosivas iniciais
do esmalte, com um efeito adicional do TMPnano sobre o TMPmicro. Ressalta-
se, entretanto, que estes resultados foram obtidos por meio da andlise de
dureza de superficie, que é considerada como o0 método mais adequado para o
estudo de lesbGes erosivas iniciais (Schlueter et al., 2016), onde ainda né&o
ocorreu perda da estrutura dentaria (ou seja, DDE, aferido por perfilometria).

Os resultados promissores obtidos no estudo supracitado (lesdes
erosivas iniciais) motivaram a investigacdo do efeito dos mesmos vernizes
considerando outras variaveis relevantes, a fim de se aumentar a capacidade
de extrapolagéo dos resultados para a prética clinica. Estas incluem (1) o efeito

adicional de forcas mecéanicas sobre a perda de estrutura de esmalte (DDE);
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(2) a formacdo da pelicula adquirida do esmalte, a qual poderia afetar a
interagcdo entre os principios ativos dos vernizes (F e TMP) e a superficie do
esmalte; (3) analise da perda estrutural do esmalte (perfilometria) somada a
avaliacdo do conteudo mineral (dureza); e (4) exposicdo simultdnea ao F a
partir do dentifricio.

Com base no exposto, propusemos investigar os efeitos de vernizes
fluoretados suplementados com TMPnano, em comparagdo a um verniz
contendo TMPmicro e um verniz contendo apenas NaF, avaliando tanto o
processo de erosdo dental (efeito quimico) como o DDE (efeito quimico +
desgaste mecanico), contemplando as variaveis listadas acima. Este estudo
poderia trazer informagdes importantes sobre os reais efeitos das formulacdes
testadas em condi¢cBes mais proximas das observadas clinicamente, bem como

sobre os mecanismos de acao envolvidos (Anexo A).

Para abordar o tema proposto, o estudo sera apresentado em dois
capitulos, conforme descrito abaixo:
- Capitulo 1: “Effect of fluoride varnishes supplemented with nano-
sized sodium trimetaphosphate on enamel erosive wear in vitro”*
- Capitulo 2: “Fluoride varnish containing nano-sized sodium

trimetaphosphate reduces enamel erosive wear in situ”*

*artigos formatados de acordo com as normas do periédico Journal of
Dentistry (Anexo B)
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