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RESUMO

Mailart MC. Eficacia e seguranga do enxaguatorio clareador sobre o esmalte dental:
estudo clinico controlado randomizado e estudo in vitro [tese]. Sdo José dos Campos
(SP): Universidade Estadual Paulista (Unesp), Instituto de Ciéncia e Tecnologia; 2022.

Enxaguatoérios clareadores tornaram-se muito populares devido ao seu facil uso e
disponibilidade. Contudo, ndo ha evidéncia dos efeitos e seguranga desses produtos
sobre o esmalte sadio e desmineralizado. Esta proposta foi dividida em duas partes.
A primeira foi um estudo clinico randomizado que avaliou a eficacia e seguranga do
enxaguatorio clareador. Participantes (n=45) foram alocados aleatoriamente em trés
grupos de tratamento: LWE (Listerine Whitening Extreme—perdxido de hidrogénio a
2,5%); PL (Enxaguatorio placebo); e OPF (Opalescence PF—peroxido de carbamida a
10%). O tratamento foi realizado 1x/dia por 14 dias durante 2h para OPF, e 2x/dia por
90 dias durante 30s para LWE e PL. A cor dos dentes foi avaliada com escalas de cor
(AUEC) e por espectrofotometria. Foram avaliados sensibilidade dental, condi¢ao
gengival, potencial de desmineralizagdo do esmalte, e a satisfagado do participante. As
avaliacdes foram realizadas em diferentes tempos. Para as escalas de cor, Kruskal-
Wallis mostrou diferenga significante entre os tratamentos nos tempos avaliados
(p<0,05). LWE apresentou maiores valores de AUEC comparado ao PL a partir de 60
dias. PL e OPF exibiram valores constantes, sendo significativamente maiores para
OPF. Para o espectrofotdmetro, RM-ANOVA mostrou diferenga significante para os
grupos e interagao (p<0,05). LWE apresentou maiores valores de alteragao de cor do
que PL a partir de T14. OPF exibiu os maiores valores de alteracdo de cor durante
todo o periodo de estudo. Apds 2 anos, houve manutencdo da cor dos dentes para
todos os grupos. Houve baixa intensidade de sensibilidade para LWE e OPF. Nenhum
participante apresentou inflamacdo gengival. LWE e OPF promoveram uma
diminui¢ao significativa na concentragcédo de calcio, mas apo6s 1 semana, os valores
foram intermediarios. A concentragao de fosforo ndo apresentou alteragao nos tempos
avaliados. Todos os participantes ficaram satisfeitos com o tratamento com OPF e
67% dos participantes do grupo LWE apresentaram satisfagdo. A segunda parte
consistiu em um estudo in vitro que comparou o efeito do enxaguatério clareador na
desmineralizagdo do esmalte e em lesdes incipientes de carie durante ciclagem de
pH. Espécimes de esmalte/dentina bovino (n=120) com a superficie dividida em trés
areas [esmalte sadio controle, esmalte tratado (ET); e lesdo incipiente de carie tratada
(LICT)] foram distribuidos aleatoriamente nos grupos experimentais: LWE; PL; OPF e
agua deionizada (AD). Os tratamentos (2min para LWE, PL e AD; e 2h para OPF)
foram realizados durante uma ciclagem de pH de 28 dias (6x60min desmineraliza¢do).
Intensidade de reflexdo superficial (rSRI), perda mineral e concentracdo de fluor
(espécimes adicionais) foram avaliados. Para ET, foi observado maior valor de rSRI
em LWE (89,99%6,94) e maior diminuigdo de rSRI foi observada para OPF e AD.
Ndo houve perda mineral nos grupos (p>0,05). Para LICT, rSRI diminuiu
significativamente apds a ciclagem para todos os grupos sem diferenga entre eles
(p>0,05). Maior concentragéo de fluor foi encontrada em OPF. LWE e OPF exibiram
efeitos semelhantes na perda mineral com valores intermediarios. Houve eficacia
clareadora tanto para LWE quanto para OPF e manutencao da cor apds 2 anos. Houve
efeito protetor do enxaguatorio durante a ciclagem.



Palavras-chave: agentes clareadores; clareamento dental; produtos de venda direta
ao consumidor; cor; satisfagado do paciente.



ABSTRACT

Mailart MC. Efficacy and safety of whitening mouthrinse on enamel: randomized
clinical trial and in vitro study [doctorate thesis]. Sdo José dos Campos (SP):
Universidade Estadual Paulista (Unesp), Instituto de Ciéncia e Tecnologia; 2022.

Whitening mouthrinses have become very popular because they are easy to use and
are accessible. However, there is no evidence of the effects and safety of this product
on sound and demineralized enamel. The proposal comprised in two parts. The first
one was a randomized clinical trial that evaluated the efficacy and safety of the
whitening mouthrinse. Participants (n=45) were randomly allocated to three treatment
groups: LWE (Listerine Whitening Extreme—2.5% hydrogen peroxide); PL (placebo
mouthrinse); and OPF (Opalescence PF—10% carbamide peroxide). The treatment
was performed 1x/day for 14 days during 2h for OPF, and 2x/day for 90 days during
30s for LWE and PL. Tooth color was measured using shade guides (AUEC) and
spectrophotometer. Tooth sensitivity, gingival condition, enamel demineralization
potential, and participant satisfaction were analyzed. The analyses were performed in
different times. For shade guides, Kruskal-Wallis showed a significant difference
between treatments in the evaluated times (p<0.05). LWE showed higher AUEC values
compared to PL after 60 days. PL and OPF exhibit constant values, being significantly
higher for OPF. For spectrophotometer, RM-ANOVA showed significance for the
groups and interaction (p<0.05). LWE showed higher color difference values than PL
from T14. OPF exhibited the highest values throughout the study. After 2 years, there
was maintenance of tooth color for all groups. There was lower intensity of sensitivity
for LWE and OPF. No patrticipant exhibited gingival inflammation. LWE and OPF
promote a significant decrease in calcium concentration, but after 1 week the values
were intermediate. Phosphorus concentration did not alter over time. All participants of
OPF group were satisfied with the treatment and 67% of the participants of LWE group
showed satisfaction. The second part of the study consisted of an in vitro study that
compared the effect of whitening mouthrinse on enamel demineralization and on initial
caries lesions. Bovine enamel/dentin specimens (n=120) had their surface divided into
three areas [control sound enamel, enamel treated (ET),; and initial caries lesion treated
(ICLT)] and were randomly assigned to the experimental groups: LWE; PL; OPF; and
deionized water (DW). The treatments (2min for LWE, PL and DW; and 2h for OPF)
were performed during a 28-day pH cycle (6x60min demineralization). Surface
reflection intensity (rSRI), mineral loss, and fluoride concentration (additional
specimens) were performed. For ET, a higher value of rSRI was observed in LWE
(89.99%+6.94) and a greater decrease in rSRI was observed for OPF and DW. There
was no mineral loss in the groups (p>0.05). For ICLT, rSRI was significantly significant
after cycling for all groups with no difference between them (p>0.05). Higher fluoride
concentration was found in OPF. LWE and OPF exhibited similar effects on the mineral
loss with intermediate values. There was whitening efficacy for both LWE and OPF
and color maintenance after 2 years. There was a protective effect of the mouthrinse
during cycling.



Keywords: whitening agents; tooth whitening; over-the-counter products; color; patient
satisfaction.
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1 INTRODUGAO

A determinagdo da cor de um objeto envolve um complexo fendmeno
psicofisico que pode ser descrito como uma sensagao visual. Em se tratando da cor
dos dentes, esta sensagao € resultante do comportamento da interagao entre a luz
incidente e as estruturas dentais. O tipo de fonte de luz, caracteristicas do esmalte e
dentina, experiéncia do observador e a propria visdo do observador sao fatores
preponderantes que determinam a cor dos dentes (Yuan et al., 2007; Joiner, 2004;
Joiner et al., 2008). Dependendo de como a luz interage com a superficie dos dentes,
ela é espalhada e parcialmente absorvida ou refletida devido a composicao e
morfologia da coroa dental (ten Bosch, Coops, 1995; Joiner, 2004; Joiner et al., 2008).
Como a dentina compreende uma parte substancial da coroa, este tecido é
primariamente responsavel pela determinagdo da cor (Battersby, Battersby, 2015),
enquanto o esmalte € responsavel tanto pelo espalhamento da luz como pela sua
transmissao, modulando entdo a cor determinada pela dentina (He et al., 2020).

Além da composicdo e morfologia microestrutural do esmalte e dentina, a
espessura e a distribuicdo desses tecidos também desempenham um papel
fundamental na determinagao da cor dos dentes, resultando em regides de contrastes
de cor e caracterizando o dente como uma estrutura policromatica. Com o
envelhecimento, habitos, alimentagdo e processos fisiologicos, a cor dos dentes vai
se alterando (Carvalho, Lussi, 2017), podendo levar a insatisfagdo dos individuos em
relagdo a aparéncia estética do sorriso. Um sorriso harmonioso e que esteja dentro
da concepc¢ao de estética adquirida por experiéncias individuais tem uma influéncia
direta na autoestima, impacto na insercédo das pessoas no mercado de trabalho e afeta
a vida social. Por esta razdo, procedimentos que contribuem para melhorar a
aparéncia dos dentes sao corriqueiramente requisitados pelos pacientes. Dentre os
procedimentos, o clareamento dental € frequentemente realizado no dia-dia clinico.
Estima-se que 32% dos procedimentos diarios que ocorrem no consultério, envolvem
o tratamento clareador (American Academy of Cosmetic Dentistry (AACD), 2015).

O clareamento dental € um tratamento minimamente invasivo, seguro e eficaz,
que possibilita a alteragdo de cor dos dentes (Alkahtani et al., 2020; Joiner et al., 2008;
Mailart et al., 2021), uma vez que ha o aumento da luminosidade e diminuicdo do
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amarelamento. Este tratamento tem sido realizado ha anos, utilizando principalmente
produtos a base de peréxido de hidrogénio. Com a tendéncia em se reduzir o tempo
de uso diario, otimizar o tempo de tratamento com manutencéo da eficacia clareadora,
diferentes produtos estdo disponiveis no mercado, como por exemplo os produtos
clareadores de venda livre ao consumidor.

Embora idealmente as técnicas clareadoras devam ser supervisionadas pelos
profissionais, os produtos de venda livre ao consumidor, como dentifricios e
enxaguatorios clareadores contendo peréxido de hidrogénio, tornaram-se bastante
populares e acessiveis para os consumidores. Estes produtos apresentam baixo custo
e sao de facil aplicagado. Contudo, como esses produtos estdo facilmente disponiveis
diretamente para os individuos sem que haja a necessidade de prescrigdo ou
supervisao direta do cirurgido-dentista, € muito importante avaliar sua eficacia, bem
como garantir sua seguranga de uso. Estudos clinicos randomizados avaliando tanto
a eficacia como o risco de efeitos adversos como sensibilidade dental e inflamagao
gengival promovidos por enxaguatorios clareadores sado escassos na literatura.

Quando uma breve pesquisa € realizada na plataforma PubMed com os
termos “Tooth bleaching” ou “Tooth Whitening”, mais de 3000 estudos podem ser
encontrados sobre esses temas. Contudo, quando adicionamos as palavras-chave
“Mouthrinse*” ou “Mouthwash*”, ao redor de 350 estudos estao disponiveis e menos
de 5% destes sdo estudos clinicos ou avaliaram a eficacia clareadora dos
enxaguatorios em estudos laboratoriais. Estes estudos tém demonstrado a eficacia
clareadora de enxaguatorios em espécimes de esmalte/dentina e sua capacidade de
manter o resultado clareador obtido com o tratamento com perdxido de carbamida a
10% (Karadas, 2015; Oliveira et al., 2017; Torres et al., 2013).

Com relac&o aos possiveis efeitos adversos no esmalte dental ocasionados
pelos enxaguatorios clareadores, poucos estudos também s&o encontrados. Verificou-
se que ha alteragao estrutural do esmalte ocasionada por desmineralizacdo devido a
redugédo da microdureza do esmalte bem como pelo efeito erosivo (Goldberg et al.,
2010; Torres et al., 2018). No entanto, € necessario cautela ao se extrapolar esses
resultados clinicamente, pois € extremamente importante considerar a presenga da
saliva humana durante o uso desses produtos, bem como a suplementagao de fluor.

Como os enxaguatérios clareadores estdo facilmente disponiveis aos

consumidores, muitos individuos que fazem uso destes produtos podem apresentar
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lesdes de carie ndo diagnosticadas. De acordo com a Organizagdo Mundial da Saude,
a carie dental € a doenca cronica que mais afeta a saude bucal. Somente 35% da
populagao tem acesso ao servigo odontolégico nos paises de baixa renda e mais de
70% da populagdo nos paises de média e alta renda tem acesso ao servigo
odontoldgico. Assim, muitas pessoas ndo tém acesso a uma correta instrugdo sobre
cuidados bucais e podem apresentar lesdes incipientes de carie. O efeito dos agentes
clareadores no conteudo mineral do dente tem sido verificado em estudos laboratoriais
em esmalte sadio, contudo, poucas evidéncias estdo relacionadas a atuagao dos
peroxidos sobre lesdes incipientes de carie.

Os enxaguatérios clareadores sdo indicados para serem utilizados por longos
periodos (ao redor de 90 dias) e, geralmente, contém de 1 a 2,5% de perdxido de
hidrogénio. Devido ao seu efeito oxidativo, o peroxido altera tanto a matriz orgénica
guanto o conteudo mineral superficial do esmalte. Embora o efeito oxidativo na matriz
organica seja bem descrito na literatura, como o peréxido age exatamente na
diminuigdo do conteudo mineral ainda nao esta apropriadamente descrito. De acordo
com as caracteristicas eletroquimicas do peroxido e devido ao seu forte potencial
oxidante, o peroxido de hidrogénio promove uma lixiviagao dos minerais em condi¢des
acidicas (Nicol, 2020), e a diminuigdo no conteudo mineral € demonstrado por meio
da reducgao das bandas de fosfatos e perda mineral que ocorrem tanto na area mais
externa da superficie do esmalte como na subsuperficie (Cavalli et al., 2011; Hegedus
et al., 1999; Salomé&o et al., 2014).

Assim, a fim de se minimizar o potencial de desmineralizagéo, os produtos
clareadores sdo suplementados com agentes remineralizantes, como os fluoretos. E
sugerido que o fluor adsorvido € formado na superficie do esmalte, o que seria
responsavel por diminuir o potencial de desmineralizagdo (Andrade et al., 2021;
Borges et al., 2012; Santos et al., 2016).

Torna-se entdo importante a investigacdo do efeito dos enxaguatérios
clareadores na alteracdo da cor dos dentes e a satisfagado do paciente, uma vez que
muitos fatores podem interferir no resultado clareador, bem como nos potenciais
efeitos adversos, como o tempo e frequéncia de aplicagdo do produto, concentragao
do agente clareador, temperatura da boca, fluxo salivar, capacidade de limpeza e
conteudo mineral da saliva, bem como a investigagéo dos efeitos que estes produtos

podem ter sobre um esmalte desmineralizado. Assim, o desenvolvimento de um
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estudo clinico criterioso € relevante para gerar evidéncia do sucesso do tratamento
em condig¢des reais, bem como da sua segurancga. Adicionalmente, o desenvolvimento
de um estudo in vitro para investigar o potencial efeito do enxaguatoério a base de
peréxido de hidrogénio em les&o incipiente de carie durante desafio cariogénico

contribui para guiar a pratica clinica bem como reforgar as recomendagdes de uso.
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2 REVISAO DE LITERATURA

A elaboracdo da presente revisao de literatura teve como propdsito fornecer
subsidios para o desenvolvimento deste estudo com base nas mais relevantes e
recentes pesquisas. Os assuntos serdo abordados em topicos principais gerando uma
linha mestra que facilitara a compreenséo do objetivo principal do presente estudo.
Os topicos entéo discorrerdo sobre a etiologia de descoloragao dental, 0 mecanismo
de ac&o dos agentes clareadores; técnicas clareadoras disponiveis para dentes vitais;
potenciais efeitos adversos que podem ocorrer tanto com os géis clareadores como
com o enxaguatorio; tratamento com enxaguatorio clareador; métodos de avaliagéo
da eficacia clareadora; e os potenciais impactos que o agente clareador pode gerar

no esmalte desmineralizado.

2.1 Descoloragao dental

Dentre os tratamentos que objetivam minimizar a descoloragdo do substrato
dental, o clareamento € o mais conservador quando comparado a procedimentos
invasivos que envolvem o preparo dental e confecgéo de restauragdes (Barghi, 1998;
Al Shethri et al., 2003; de Paula et al., 2015). No entanto, € de extrema importancia
entender os fatores causais da descoloragao dental, bem como suas caracteristicas
para a correta indicagao do tratamento.

A descoloracéo dental apresenta etiologia multifatorial, estando associada a
diferentes fontes como cromogenos provenientes da dieta, tabaco, ions metalicos e
medicamentos (Shellis et al., 2005; Watts, Addy, 2001). Didaticamente, a
descoloragao dental ainda foi classificada em intrinseca; extrinseca ou combinagéo
de ambos (Watts, Addy, 2001; Torres et al., 2014). A descolorag&o intrinseca dos
dentes esta relacionada a deposigdo de pigmentos na matriz do gérmen dental,
durante sua formacao, decorrente, por exemplo, da exposicdo a altos niveis de
fluoretos e tetraciclina. Com o passar dos anos e resultado fisiologico do

envelhecimento, os dentes sofrem alteragdes que interferem diretamente na coloragao
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dos tecidos dentais, como deposi¢cdo de dentina secundaria e o constante desgaste
do esmalte, bem como necrose pulpar (Carvalho, Lussi, 2017; Watts, Addy, 2001).

A descoloragdo de origem extrinseca consiste na deposi¢gao de cromégenos
na superficie externa do esmalte dental e que podem ser removidos por meio de
profilaxia (Hattab et al., 1999; Dahl, Pallesen, 2003; Benbachir et al., 2008; da Costa
et al., 2010). No entanto, ainda existem questionamentos e duvidas com relagdo a
deposigao dos cromogenos na superficie do dente, e se realmente ha incorporagéo
ou internalizacdo dessas moléculas na estrutura dental, principalmente com os
cromogenos provenientes da dieta.

Neste processo de manchamento, é importante considerar o papel
fundamental da pelicula adquirida na deposi¢do de cromdgenos na superficie dental.
A pelicula adquirida € um fino filme acelular que se forma na superficie dental quando
esta é exposta ao ambiente bucal (Siqueira et al., 2012). Ela € composta por proteinas
salivares e nao salivares, carboidratos, fosfolipidios e lipideos. Dependendo do tipo
de cromogeno, ele apresenta alta afinidade quimica com as proteinas salivares
presentes na pelicula adquirida, como proteinas rica em prolina e histatinas, por meio
de forgas eletrostaticas (interagcdo de longo alcance) e interagdes hidrofobicas, bem
como ligacdes de hidrogénio (interacdo de curto alcance) (Flemming et al., 2021;
Shellis et al., 2005). Considerando o cromdgeno proveniente da dieta e que apresenta
alta afinidade com as proteinas presentes na pelicula adquirida, os polifendis estao
presentes em bebidas e alimentos pigmentados e eles sao descritos como pigmentos
naturais (Drynan et al., 2010; Shoji, 2007; Singla et al., 2019).

Os polifendis compreendem uma ampla gama de diferentes substancias de
estruturas quimicas simples a complexas. Mais de 8.000 estruturas fendlicas foram
classificadas de acordo com sua origem em compostos sintéticos e naturais. Eles
podem ser ainda classificados de acordo com sua estrutura quimica em acidos
fendlicos, flavonodides ou ndo flavonoides (Martinez et al., 2017; Shoji, 2007). Os
polifendis sdo compostos basicamente por um anel benzénico ligado ao grupo
hidroxila (Flemming et al., 2021), favorecendo sua hidrofilicidade, sua forte ligagédo as
proteinas salivares, permitindo entdo a formagdo do complexo proteina-polifenol
(Flemming et al., 2021). Este complexo pode entdo causar alteracdo da cor da
pelicula, e consequentemente, a percepgao da cor do dente. Alternativamente, os

compostos fendlicos também podem interagir com o conteudo mineral da superficie
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do esmalte (Shellis et al., 2005), contribuindo para a retengao destes pigmentos nas
estruturas dentarias (Flemming et al., 2021; Shellis et al., 2005).

Assim, a alteragcdo de cor é, em ultima analise, determinada pelo tipo de
polifenol e sua estrutura quimica, pelo pH e pela frequéncia da ingestdo das
bebidas/alimentos ricos em polifendis (Azer et al., 2010; Manno et al., 2018).
Considerando o pH, tanto o pH da saliva e como do préprio meio em que o polifenol
esta sdo de suma importancia para que a aderéncia do polifenol na superficie dental
ocorra, uma vez que o pH interfere na natureza atrativa ou repulsiva da interagao entre
proteinas salivares e polifenol (Brown et al., 2021). Nesse contexto, uma bebida
altamente pigmentada e com baixo pH pode comprometer a integridade da superficie
do esmalte devido a desmineralizacdo, levando a erosao e contribuindo entao para a
penetracdo de cromogeno no substrato dental (Azer et al., 2010; Manno et al., 2018).

Além da ligag&o quimica, a interagao dos polifendis com a superficie do dente
na presenca da pelicula adquirida contribui para a sua incorporacédo que pode ser
facilitada pela presengca de defeitos no esmalte dental (Watts, Addy, 2001),
classificados em defeitos de desenvolvimento ou defeitos adquiridos, que facilitam a
incorporagao dessas moléculas no tecido dental.

Assim, um manchamento primeiramente extrinseco pode contribuir para a
alteragdo de cor intrinseca do substrato dental. Desta forma, em se tratando de
descoloragdao dental intrinseca, uma das possiveis opcdes de tratamento é o
clareamento dental. Este tratamento consiste em um processo quimico de interagao
entre os radicais livres provenientes do agente clareador com as moléculas dos
pigmentos orgénicos presente no substrato dentario, bem como em toda a estrutura

dos tecidos dentais.

2.2 Mecanismo de agao dos agentes clareadores

Os agentes clareadores utilizados na descoloragao dental ndo atuam somente
nos pigmentos, mas também nos componentes orgénicos e inorganicos do tecido
dental (Haywood, 1992). O perdxido de hidrogénio, peroxido de carbamida e perborato

de sédio sdo as substancias comumente utilizadas nos tratamentos clareadores,
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sendo que os peroxidos de hidrogénio e carbamida sdo comumente utilizados para as
técnicas clareadoras de dentes vitais.

O peréxido de hidrogénio, em suas diversas concentragdes, foi uma das
primeiras substancias a ser empregada no clareamento dos dentes (Haywood, 1992).
Este possui um efetivo potencial oxidante e tem como subprodutos a agua e moléculas
de oxigénio (Campos-Martin et al., 2006; Zantner et al., 2006). Embora seja conhecido
que o clareamento dental € um processo oxidativo, em que ha interacado dos radicais
livres com as moléculas do pigmento organico, o mecanismo de agao do peroxido de
hidrogénio n&o é completamente compreendido. Os radicais livres, as moléculas de
oxigénio e anions de peroxido de hidrogénio clivam ou reduzem as moléculas de
pigmento que apresentam cadeias carbdnicas complexas com ligagbes duplas
(Haywood, 1992; Zantner et al., 2006; Braun et al., 2007; Sulieman, 2008; Torres et
al., 2014).

O peroxido de carbamida a 10% tem sido considerado padrdo ouro no
tratamento clareador caseiro (da Costa et al., 2010). Esta substancia, quando em
contato com o esmalte dental, degrada-se em perodxido de hidrogénio a 3% e ureia a
7%, uma vez que o peréxido de carbamida é consideravelmente instavel no meio
bucal. Esta reac&o ¢é lenta e por isso, o gel clareador deve permanecer por um maior
periodo, quando comparado ao gel de peroxido de hidrogénio, em contato com a
superficie dental (Leonard et al., 1994; Gerlach, Zhou, 2001; Tredwin et al., 2006).
Como vantagem, a ureia aumenta a concentracdo de ions hidrogénio e por
consequéncia, eleva o pH da solugao. Isto pode ser explicado pela degradacao da
ureia em amonia e dioxido de carbono. Além do mais, um pH elevado requer menos
energia para a formagéao de radicais livres, resultando em um melhor rendimento do
processo quando se compara a um meio acido (Haywood, 1992; Leonard et al., 1994;
Tredwin et al., 2006; Sulieman, 2008).

2.3 Técnicas clareadoras de dentes vitais

O clareamento de dentes vitais pode ser realizado por meio de trés técnicas:

clareamento realizado no consultério odontolégico; clareamento caseiro; e
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clareamento com produtos de venda direta ao consumidor (over-the-counter), sendo
os dois primeiros supervisionados pelo Cirurgido-Dentista (Alomari, El Daraa, 2010;
Dietschi et al., 2010; de Geus et al., 2016).

O clareamento realizado no consultério consiste na aplicagdo direta pelo
profissional, do agente clareador de altas concentragdes na superficie do esmalte
dental apds a protecao dos tecidos moles. Para esta técnica, as concentragdes do gel
clareador de peroxido de hidrogénio variam de 25-40%. Comumente, este tratamento
resulta em bons resultados apds uma unica sessdo, contudo, para se atingir um
clareamento satisfatorio para o paciente, sdo necessarias mais aplicagbes. O
clareamento realizado no consultério emprega o uso de agentes clareadores em altas
concentracdes e por esta razdo, pesquisadores tém estudado a possibilidade de se
reduzir o tempo de aplicagao do gel clareador e ao mesmo obter um resultado estético
satisfatorio (Kihn, 2007; Kose et al., 2016).

O primeiro estudo clinico reportando a técnica clareadora caseira foi realizado
por Haywood e Heymann em 1989, em que a solugédo de “Proxigel” era depositada
em moldeiras personalizadas. Esta solu¢gao continha em sua composi¢ao peréxido de
carbamida a 10% e o branqueamento dos dentes podia ser notado. Esta técnica ficou
conhecida como Nightguard vital bleaching (Kihn, 2007). Originalmente preconizava-
se o0 uso do “Proxigel” durante toda a noite, totalizando oito horas, em média, de
contato do produto com a superficie do esmalte dental (Haywood, Heymann, 1989).

As vantagens da técnica caseira supervisionada sao: apresentar facil
aplicacao; redugéo no tempo de consulta e custos; e seguranga quanto aos materiais
utilizados (Luque-Martinez et al., 2016). Tanto o peroxido de carbamida como o
peréxido de hidrogénio pode ser empregado. Porém, como este procedimento requer
um maior periodo de tempo, a aderéncia dos pacientes pelo tratamento pode ser um
fator para a descontinuagéo (Bernardon et al., 2010; Luque-Martinez et al., 2016).

Uma recente revisao sistematica concluiu que a eficacia clareadora
comparando peroxido de hidrogénio e perdxido de carbamida com relacéo a alteragéo
de cor medida com escala visual foi semelhante entre os dois agentes, embora a
variagdo da cor determinada por espectrofotdmetro (delta E) foi ligeiramente maior
para o peréxido de carbamida (Luque-Martinez et al., 2016).

Ao comparar as duas técnicas clareadoras em um estudo clinico, Zekonis et

al. (2003) utilizou o perdxido de carbamida a 10% para a técnica caseira e perdxido
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de hidrogénio a 35% no clareamento realizado em consultério odontoldgico, e
encontrou que 84% dos participantes relataram que o clareamento caseiro foi mais
efetivo e os outros 16% nao acharam diferenca entre as duas técnicas. Em outro
estudo clinico em que foi comparada a satisfacdo do paciente frente ao tempo de
tratamento clareador (caseiro e o realizado em consultorio), foi relatado que ndo houve
diferenca significativa na alteragdo de cor entre pacientes que receberam peréxido de
carbamida a 10% e 22% ou entre aqueles que utilizaram peréxido de hidrogénio a
35% (Bernardon et al., 2016).

Os produtos de clareamento para venda direta ao consumidor estdo
disponiveis em farmacias, lojas especializadas e na internet. A grande desvantagem
destes sistemas clareadores € a falta de monitoramento de um profissional, o que
pode resultar em prejuizos, por vezes severos, aos pacientes. A composigdo de
dentifricios, enxaguatérios e fitas branqueadoras pode apresentar o perdéxido de

hidrogénio.

2.4 Enxaguatorios clareadores

Os enxaguatérios sdo muito utilizados na manutengdo da higiene bucal.
Desde a década de 70 relata-se o uso de enxaguatério como coadjuvante no controle
do mau odor bucal (Pitts et al., 1983). Posteriormente, a fim de promover um melhor
desbridamento de inflamagdes bucais, bem como promover um ambiente menos
propicio ao crescimento/desenvolvimento de bactérias anaerdbias, o perdxido de
hidrogénio foi incorporado nas solugdes (Tredwin et al., 2006). No entanto, com o uso
de enxaguatério contendo peroxido de hidrogénio para o tratamento de doencgas
bucais, observou-se que os dentes se tornavam mais claros. Esta condigdo foi
primeiramente relatada por um cirurgido-dentista, especialista em ortodontia, Klusmier
em 1968 e posteriormente reportada por Haywood, Heymann (1989).

Desde entdo, a industria tem trabalhado no desenvolvimento de
enxaguatorios clareadores. Ainda sao escassos estudos clinicos que avaliem a
eficacia desses agentes no clareamento dos dentes, bem como a longevidade do
clareamento proporcionado por estes. Estas solugdes contem de 1% a 2,5% de
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peréxido de hidrogénio em suas composigdes. Sdo produtos de facil aplicagao, baixo
custo, e facilmente disponiveis em drogarias e supermercados (Lima et al., 2012).

A associagéo dos produtos de venda livre ao consumidor (enxaguatorio) com
o clareamento com peroxido de carbamida 10%, ndo aumentou a eficacia clareadora;
no entanto, eles ndo foram melhores quando comparado ao grupo que recebeu
somente o clareamento com peréxido de carbamida a 10% (Jurema et al., 2018). Os
mesmos achados foram observados no estudo de Oliveira et al. (2017), em que o0 uso
de enxaguatério clareador apos o clareamento com perdxido de carbamida a 10%
associado a exposicdo dos espécimes a corantes diariamente foi testado.
Diferentemente, um estudo que empregou dois enxaguatérios contendo peroxido de
hidrogénio a 1,5% e a 2%, verificou alteragdo da cor dos espécimes bastante
satisfatoria. Os mesmos eram imersos na solu¢ao duas vezes ao dia, durante 1 minuto
por 45 dias (Lima et al., 2012).

Ainda, é possivel encontrar enxaguatoérios clareadores com diferentes modos
de aplicacdo. E disponivel enxaguatérios que devem ser usados antes da escovagéo
(Pre-Brush rinse) e outros, apos a higienizagdo dos dentes. Nao esta bem
estabelecida qual a diferenga no mecanismo de acédo desses dois tipos de modo de
uso. Gerlach et al. (2005) reportaram que o uso de enxaguatoério pré-escovagéo nao
resultou alteragcado de cor dos dentes no terceiro dia de avaliacédo e; no oitavo dia, foi
detectado um aumento na coordenada b do sistema CIELAB, mostrando
amarelamento dos dentes. A solucao utilizada nesse estudo clinico apresentava 2%
de peroxido de hidrogénio em sua composi¢do. Com esta mesma concentragcédo de
agente clareador na solugado enxaguante, um estudo foi realizado e os espécimes de
dentes bovinos eram imersos em diferentes solugdes (saliva artificial; e em dois tipos
de enxaguatérios clareadores) por 2 minutos, 3x/dia (com intervalo de 5 horas entre
cada imersao) por 30 dias. Nao houve efeito clareador pelos enxaguatérios nas
mensuragdes de 14 dias e 30 dias (Nahsan et al., 2017).

Diferentemente, em um estudo que empregou um enxaguatério clareador,
indicado para ser utilizado apds a escovacao dos dentes, e contendo 1,5% de perdxido
de hidrogénio em sua composigao, que contribuiu para o aumento da luminosidade
dos espécimes que foram clareados ap6s o manchamento com o corante Orange |l
(Jaime et al., 2014).

A eficacia clareadora dos produtos de venda livre ao consumidor ainda é
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controversa e alguns autores tem observado que a eficacia clareadora dos mesmos &
menor quando comparada aquelas obtidas com o clareamento convencional com
peréxido de hidrogénio a 10% (Jurema et al., 2018). Ainda n&o ha estudos clinicos
que verifiguem a eficacia clareadora de enxaguatorios contendo maior porcentagem

de perodxido de hidrogénio.

2.5 Alteragao da cor dor dos dentes e métodos para avaliagao

A cor é um paréametro estético de grande importancia na Odontologia, seja no
resultado das restauragbes como no clareamento dental. A cor € percebida por meio
da interagdo entre uma fonte de luz, o objeto e um observador. Quando se trata de
cor dos dentes, esta propriedade 6ptica apresenta uma interpretacdo mais complexa,
uma vez em que os tecidos dentais (esmalte e dentina) apresentam comportamentos
distintos frente a incidéncia de luz devido a composigao quimica de cada um (Joiner
et al., 2008).

Quando os dentes sdo submetidos ao tratamento clareador, tem-se como
resultado dentes mais claros e luminosos, devido a opacificacdo causada pela agao
dos geéis clareadores. Esta observagdo esta relacionada a uma possivel
desmineralizagdo causada pelo baixo pH de alguns produtos clareadores e pelo
isolamento dos dentes (De Paula et al., 2015). E importante ressaltar que esta
condicdo esta mais relacionada ao tratamento clareador realizado no consultério
odontoldgico, uma vez que geéis de maiores concentragdes sao utilizados e os dentes
ficam isolados dos fluidos salivares. Ao final do clareamento, interessa saber o quanto
o dente teve sua coloragao alterada, visto que este aspecto contribui para o sucesso
do tratamento e manutengéo.

As escalas de cor sdo amplamente empregadas para se fazer a analise da
cor dos dentes. Este método é subjetivo uma vez que € diretamente dependente da
iluminagdo ambiente e do observador (Zenthofer et al., 2014). A escala Vita Classica
é rotineiramente utilizada na pratica clinica (Gomez-Polo et al., 2014; Zenthofer et al.,
2014; Igiel et al., 2016) e para a avaliagao da eficacia clareadora, é recomendavel que
a escala esteja organizada da cor mais iluminada (B1) para a mais escura (C4)



31

(Paravina et al., 2007). No entanto, esta escala tem cores restritas para se avaliar a
cor de dentes clareados. Foi entdo desenvolvida uma escala especialmente para este
fim. A escala VITA Bleachedguide 3-D Master apresenta maior variagdo de cor e com
guias de dentes mais iluminados (Paravina et al., 2007).

Com o intuito de se minimizar as limitagbes do método visual, aparelhos
clinicos eletrénicos de mensuracédo de cor podem ser utilizados e sao classificados
como método objetivo: espectrofotdmetros, colorimetros e camera digital (Dozic et al.,
2007; Lehmann et al., 2010; lgiel et al., 2016; Tsiliagkou et al., 2016).

Os espectrofotdmetros e colorimetros possuem iluminagao padréo integrada
e a luz ambiente dificilmente interfere na mensuracao de cor (Zenthofer et al., 2014).
Os espectrofotdbmetros tem mostrado maior acuracia clinica e a confiabilidade intra-
avaliador e inter-avaliador aceitavel (Zenthofer et al., 2014). Os colorimetros
mensuram a composi¢cao espectral da luz refletida de um objeto em um intervalo de 1
a 25 nanémetros que € convertida em dados tristimulus. Nesses aparelhos, a cor pode
ser descrita pelo sistema de cor proposto pela Comissao Internacional de lluminagao
(Sistema CIELAB) comumente utilizado em estudos para mensuragédo de cor dental
uma vez que se aproxima visualmente do espacgo de cor (Dozic et al., 2007; Johnston,
2009; Tsiliagkou et al., 2016).

Embora diversas metodologias sejam propostas, ndo ha uma técnica padréo
ouro para a mensuragao de cor dos dentes (Igiel et al., 2016; Tsiliagkou et al., 2016)
e ainda ha controvérsias na literatura a esse respeito. Alguns trabalhos mostram
correlagao entre o método subjetivo (escalas visuais) e objetivo (espectrofotobmetro) e
outros que mostram minima relagcéo entre esses métodos (Gomez-Polo et al., 2014).
Em um estudo comparativo entre o método visual e objetivo, o grau de concordancia
entre os aparelhos de mensuragcdao de cor e o tipo de dente avaliado diferiu
significativamente (lgiel et al., 2016). Devido a maior confiabilidade dos dados gerados
pelo espectrofotdmetro, a utilizacdo deste aparelho em estudos com o propdsito de
avaliar a alteragéo de cor dos dentes é de grande relevancia (Zenthofer et al., 2014).

2.6 Potenciais efeitos adversos promovidos por géis clareadores

O efeito adverso mais comum causado pelo clareamento dental,
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independentemente da técnica utilizada, € a sensibilidade dental (de Geus et al.,
2016). Segundo Bernardon et al. (2016) embora a sensibilidade tenha etiologia
multifatorial e pouco compreendida, ela esta diretamente relacionada a concentragao
do agente clareador e ao regime de utilizagdo (de Paula et al., 2015). Ela comumente
ocorre durante o tratamento clareador e cessa entre 24-48 horas apds o
procedimento. A sensibilidade dental atinge 55% a 75% pessoas que aderem ao
tratamento clareador e geralmente, € de média intensidade e transitoria (Kihn, 2007).
E importante ressaltar que a sensibilidade dental estd mais comumente relacionada
ao clareamento realizado no consultério odontoldgico, principalmente pelas altas
concentragdes de gel clareador que s&o utilizadas nesse procedimento (Kose et al.,
2016).

A sensibilidade ocorre pela penetragcdo dos produtos da degradagao do
peréxido de hidrogénio nos tecidos dentais. Ao se difundir pela dentina, essas
substancias sensibilizam as terminagdes nervosas, através da via quimiossensitiva,
fazendo com que mediadores inflamatérios sejam liberados no tecido pulpar,
resultando em danos as células da polpa (Basting et al., 2012; Bonafe et al., 2013; de
Paula et al., 2015). Em virtude deste efeito, fabricantes tém adicionado a composigao
dos géis clareadores, substancias dessensibilizantes. O nitrato de potassio e o fluoreto
de sédio sdo comumente utilizados nas formulagdes (Browning et al., 2008; Bernardon
et al., 2016).

Browning et al. (2008), em um estudo clinico controlado randomizado, avaliou
cinco diferentes formulagbes de gel de peroxido de carbamida a 10%, em que trés
agentes tinham diferentes concentragdes de nitrato de potassio (0,5%; 5%; combinado
com fluoreto de sédio a 0,25%; e a 3%), o outro gel ndo possuia agente
dessensibilizante e outro era placebo. Os autores encontraram que a adi¢ao de uma
pequena quantidade de nitrato de potassio ao gel de peroxido de carbamida reduziu
a sensibilidade pos clareamento sem reduzir a eficacia clareadora. Contudo, ao se
comparar o efeito dessensibilizante entre o nitrato de potassio e o fluoreto de sodio, o
nitrato de potassio a 3% nao reduziu o tempo de sensibilidade dos participantes do
estudo.

Em um estudo clinico realizado por Bernadon et al. (2016), foram utilizadas
diferentes concentragdes de gel clareador de peroxido de carbamida (10%, 15% e
16%) com dessensibilizantes como o nitrato de potassio, fluoreto de sddio e oxalato
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de potassio, por 2 horas e no periodo de 45 dias. Os participantes foram divididos em
dois grupos, em que o grupo 1 utilizou peroxido de carbamida 10% com nitrato de
potassio e fluoreto de sddio no quadrante direito e peroxido de carbamida 10% com
oxalato de potassio e fluoreto de sédio no quadrante esquerdo. Ja o grupo 2 teve a
aplicacao de perédxido de carbamida 15% com nitrato de potassio e fluoreto de sodio
no quadrante direito e peroxido de carbamida 16% com oxalato de potassio de fluoreto
de sddio no quadrante esquerdo. A associacao de oxalato de potassio com fluoreto
de sadio foi efetivo, principalmente em relagao ao peroxido de carbamida 16%.

O tecido gengival pode também ser afetado pelo procedimento clareador. A
irritacdo gengival esta diretamente relacionada a concentragdo do agente clareador e
a duragdo do clareamento (Li, 2011; Basting et al., 2012). Esta condi¢do ocorre
quando sao utilizadas moldeiras inapropriadas ou mal adaptadas para o
procedimento; aplicagdo do gel clareador em excesso e de forma n&o controlada; e
quando ha utilizagdo do agente clareador por um maior periodo de tempo do que foi
recomendado (Kihn, 2007; Goldberg et al., 2010; Li, 2011). Este incbmodo na gengiva
é de intensidade média a moderada, geralmente transitéria e cessa quando o
procedimento finaliza. A sensibilidade dental pode ou ndo acontecer associada a
irritacao gengival.

Em um estudo clinico realizado por Zekonis et al. (2003), a irritacdo gengival
foi significativamente maior no clareamento caseiro com gel de peroxido de carbamida
a 10% quando comparado ao clareamento realizado no consultério com gel de
peroxido de hidrogénio a 35%. Com relacdo a sensibilidade dental, ndo houve
diferenca significativa entre os dois grupos.

Adicionalmente, como efeito adverso resultante do clareamento, estudos
reportam a desmineralizagdo do esmalte dental pelo gel clareador. O potencial efeito
erosivo do gel clareador sobre a superficie do esmalte tem sido observado,
principalmente quando géis que possuem um baixo pH sdo empregados (Borges et
al., 2012). Quando se trata desta condigdo, a presenga de saliva e sua caracteristica
remineralizante devem ser levadas em conta quando a desmineralizacdo do esmalte
dental € estudada. Foi observado que mesmo uma solugcédo clareadora com pH
moderadamente baixo, ha um aumento significativo do pH salivar apés 15 minutos do
tratamento (Leonard et al., 1994). Essa alteragcdo favoravel do pH salivar esta
relacionada a capacidade tampao da saliva, aumento do fluxo salivar e liberacédo de
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ureia pelas glandulas salivares, especialmente pela glandula parétida (Leonard et al.,
1994). A desmineralizagdo esta geralmente relacionada a um baixo pH do perdxido
(Li, 2011). Quando o peroxido esta em um meio acido, o peréxido de hidrogénio torna-
se mais estavel e sua longevidade € preservada (Torres et al., 2014), portanto, os géis
clareadores eram usualmente comercializados em meio acido visando aumentar o
tempo de armazenamento. Em contrapartida, um pH basico resulta em um melhor
desempenho do processo clareador. Acredita-se que o controle do pH do gel clareador
e seu uso em concentragdes mais baixas tendem a reduzir o potencial de
desmineralizagao da estrutura dentaria (Torres et al., 2014). Em um meio alcalino, a
dissociagdo do peroxido de hidrogénio é maior, uma vez que a constante de
dissociagao (pKa) é cerca de 11,5. Desta forma, em um pH de 9, a dissociagcéo do
peréxido de hidrogénio € quase trés vezes maior do em um pH de 4,4 (Torres et al.,
2014; Luque-Martinez et al., 2016). Ha uma diferenga nos produtos resultantes da
dissociagao do peroxido de hidrogénio dependendo do pH do meio. Em uma solugéo
acida, radicais livres e anions hidroxilas sao produzidos e em meio alcalino sao
encontrados ions perihydroxil. Muito embora esta diferenga seja constatada, ainda
nao ha evidéncias de qual interferéncias esses sub-produtos podem causar na
eficacia clareadora (Luque-Martinez et al., 2016).

Embora a desmineralizacdo do esmalte dental tenha sido relacionada a
agentes clareadores de alta concentragdo, ha relatos de desmineralizagdo quando
géis clareadores de baixa concentracdo s&o utilizados. Estudos que avaliam a
microdureza e o médulo de elasticidade do esmalte dental e o efeito do gel clareador
encontraram que a microdureza e 0 moédulo de elasticidade diminuiram
significativamente apds a aplicagdo do produto sobre a superficie dental (Basting et
al., 2003; Azer et al., 2009). Porém, Borges et al. (2015) reportaram que a aplicagéo
de diferentes concentragdes de gel de peroxido de hidrogénio (20%, 25%, 30% e 35%)
nao interferiram na microdureza do esmalte. Os géis foram aplicados por 10 minutos
repetidas em 3 vezes, totalizando 30 minutos de aplicagao.

Em relagdo a géis de menor concentragdo, observou-se que a microdureza
nao foi alterada quando os géis de peroxido de carbamida a 10% e peroxido de
hidrogénio a 7,5% foram aplicados por 1 hora/dia durante 21 dias (Sasaki et al., 2009).
Desta maneira, este assunto ainda € considerado controverso.

Sao encontrados na literatura trabalhos in vitro que mostram a ag¢ao do gel
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clareador no esmalte dental, porém estudos in vivo reportando o efeito do agente
clareador sobre a estrutura dental sdo escassos. Em um estudo in situ, foi relatado
que a dureza superficial dos blocos de esmalte nao foi alterada apds o clareamento,
porém a textura superficial e a morfologia do esmalte dental sofreram alteragdes no
grupo que foi submetido ao tratamento com peroxido de hidrogénio a 7,5% (Maia et
al., 2008). No estudo in vivo de Leonard et al. (2001), o efeito do perdéxido de
carbamida 10% na superficie do esmalte dental foi avaliado. Os participantes do
estudo utilizaram o gel clareador de 8 a 10 horas por dia durante 14 dias. Apds o
término do clareamento, os participantes foram moldados para que um modelo de
resina epoxi fosse confeccionado e a microscopia eletrénica de varredura (MEV)
pudesse ser realizada. Seis avaliadores examinaram as imagens do MEV nos tempos:
inicial, 14 dias e 6 meses e como resultado, foi encontrado que em 14 dias, ndo houve
nenhuma alteragdo ou minima alteragao na superficie do esmalte e apos seis meses
a alteragao nao tinha piorado.

Quando o agente clareador utilizado em consultério € comparado com o
agente clareador utilizado na técnica de clareamento caseiro, Lewinstein et al. (2004)
mostrou que os espécimes (n=12) submetidos ao clareamento com peroxido de
hidrogénio 35% e com peroxido de carbamida 35% apresentaram reducgao significante
a da microdureza quando comparado com os especimes que foram submetidos ao
peroxido de carbamida nas concentragdes 10% e 15%. Apds o término do tratamento
com os agentes clareadores e microdureza pos clareamento, os espécimes foram
imersos em uma solucdo de 0,05% fluor e foi concluido que os espécimes
apresentaram uma melhora na microdureza. Nesse estudo também notado que a
alteragdo na superficie do espécime, seja para o gel clareador com menores
concentracbes e para os que apresentam concentracdo mais elevada, é tempo-
dependente, assim, quando maior o periodo de clareamento, menor sera a
microdureza tanto em esmalte como em dentina. Desta forma, os achados desse
estudo corroboram com os resultados de Oshiro et al. (2007), em que foi demonstrado
que um dentifricio fluoretado pdde reverter a diminuicdo do médulo de elasticidade
provocado pelo peroxido de carbamida a 10%.

E importante ressaltar que além do gel clareador, outros fatores podem afetar
a morfologia do esmalte dental como: a dieta dos pacientes, habitos de higiene,
abrasivos presentes na composi¢ao dos dentifricios (Leonard et al., 2001).
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2.7 Potenciais efeitos adversos promovidos por enxaguatérios clareadores

Sensibilidade dental e irritagdo gengival sdo efeitos adversos pouco
investigados no tratamento clareador com enxaguatorios. Isso pode ser explicado
devido a escassez de estudos clinicos randomizados utilizando este tipo de
tratamento. Contudo, € possivel encontrar estudos in vitro que investigam o efeito das
solugdes clareadoras na superficie do esmalte (Jurema et al., 2018; Torres et al.,
2018; Vieira-Junior et al., 2018).

Os efeitos mais comuns estdo relacionados a alteracdo nas propriedades
fisicas do esmalte e diminuicdo da microdureza (Vieria-Junior et al., 2018). A dureza
do esmalte esta relacionada a quantidade de minerais contidos nesse substrato
dental. A perda de minerais, ou seja, diminuigdo na microdureza, ocorre no processo
de desmineralizacdo do esmalte quando o mesmo € exposto a substancias com pH
acido. Assim, alguns enxaguatérios apresentam valores de pH baixo e também pelo
poder oxidativo dos agentes clareadores podem alterar a microdureza do esmalte.

Adicionalmente, é reportado que como esses tratamentos sio indicados para
serem feitos por longos periodos, um efeito cumulativo no esmalte (Torres et al.,
2018). E importante ressaltar que ndo somente o pH determina o potencial de
desmineralizagao. Torres et al. (2018) avaliaram o efeito de enxaguatérios clareadores
utilizados antes da escovagao na microdureza e desgaste do esmalte. Muito embora
a microdureza dos espécimes tivesse diminuido devido ao baixo pH (5,03 e 3,01) das
solugdes contendo 1,5% e 2% de perdxido de hidrogénio, respectivamente; um outro
enxaguante empregado na pesquisa com pH de 7,26 também promoveu a diminuigdo
da microdureza. Isto pode estar relacionado a menor concentragdo mineral na
solucao. Esta subsaturagdo promove a perda mineral da estrutura em que a solugao
esta em contato (Shellis et al., 2014; Torres et al., 2018).

E necessario considerar que nos estudos in vitro ndo ha acdo da saliva
humana promotora da formagao de pelicula adquirida que € uma barreira natural de
protecdo e também a formagéo do tampéo salivar, fatores que protegem a estrutura
dental da desmineralizagdo. A fim de se investigar tais alteragées morfolégicas e no
conteudo mineral, alguns estudos empregam a microscopia eletrénica de varredura

(Leonard et al., 2001; Maia et al., 2008) e também a técnica de microbidpsia do
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esmalte proposto por Brudevold et al. (1975) e, posteriormente modificada por Amaral
et al. (2012).

Com a microbidpsia, verifica-se a concentracédo de calcio e fésforo de forma
pratica e sem gerar prejuizos relevantes ao esmalte dental para que os elementos
(calcio e fésforo) sejam analisados (Brudevold et al., 1975). Os minerais sao coletados
da superficie do esmalte por meio da aplicacado de uma solugéo de acido cloridrico a
1,6 N diluido em glicerol a 70%. Segundo Amaral et al. (2012), esta técnica € segura
para determinar o conteudo mineral do esmalte em situacgdes clinicas em que o dente
estd em contato continuo com a saliva humana que interfere diretamente nos
processos desmineralizagao-remineralizagao. Esta técnica ainda nao foi utilizada em

estudos clinicos avaliando o efeito de enxaguatorios no esmalte dental.

2.8 Potenciais impactos de agentes clareadores em lesodes incipientes de carie

O esmalte dental € um tecido que esta constantemente exposto aos desafios
quimicos, for¢as oclusais e presenga de microrganismos, e embora seja um tecido
altamente mineralizado, composto por 96% de conteudo mineral (hidroxiapatita), estes
desafios o tornam vulneravel ao desgaste e a desmineralizag&o. Isso também pode
estar relacionado ao seu conteudo organico que possui espagos intercristalinos e
microporos, tornando o esmalte uma estrutura semipermeavel (Ando et al., 2018;
Kidd, Fejerskov, 2004). Por esta razdo, diante da presenga constante de um desafio
quimico e presenga de microorganismos cariogénicos no biofilme, ocorre a diminuigéo
do pH, levando ao processo de desmineralizacédo, e como resultado, lesdes de carie
séo formadas.

A carie € uma doenca proveniente da dissolugdo quimica localizada da
superficie do dente devido a eventos metabdlicos no biofilme que esta recobrindo a
area afetada, resultando em sinais e sintomas clinicos. Assim, o biofilme € um pré-
requisito para a formagao da lesao de carie que pode se desenvolver em qualquer
lugar da cavidade onde o biofiime se desenvolve e permanece por um periodo
(Fejerskov et al., 2015).
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A causa da desmineralizacao pelo biofilme esta relacionada a flutuacoes de
pH, como mencionado anteriormente, que levam a perda de calcio e fosfato do
esmalte. Quando o biofilme ndo é removido, um ligeiro aumento na porosidade do
esmalte é observado, no entanto, a camada mais interna mostrou-se ainda mais
porosa do que a propria microsuperficie, caracterizando entdo a desmineralizagéo
subsuperficial (Silverstone, 1973). Dessa forma, € possivel observar que ha uma
protecdo da camada mais superficial, ao redor de 10 a 30 micrometro, resultante da
dissolucdo causada por uma subsaturagdo em relagcdo a apatita do esmalte e
formacéao de fluorapatita na superficie causada por uma supersaturacido em relagao a
fluorapatita (Larsen, 1990).

Assim, com esmalte mais poroso, clinicamente € possivel observar a lesao de
mancha branca (Fejerskov et al., 2015; Kidd, Fejerskov, 2004) que apresenta uma
aparéncia mais calcaria e rugosa dependendo da atividade da les&o. No entanto, esse
diagnostico, nos estagios iniciais da formacao de carie, é extremamente desafiador
(Askar et al., 2021) e como os enxaguatoérios clareadores a base de perdxido de
hidrogénio estdo facilmente disponiveis, eles podem ser utilizados pelo consumidor
gue apresentam tais lesdes.

Sao escassos os estudos que verificaram os efeitos dos perdxidos em esmalte
desmineralizado. Foi verificado o efeito do perdoxido de carbamida a 10% na
microdureza Knoop de superficie e morfologia tanto do esmalte higido como no
esmalte com lesdes iniciais de carie artificial, apds ciclagem de pH (Pinto et al., 2009)
encontraram que os procedimentos clareadores no esmalte com lesdo de carie nao
exacerbaram a desmineralizagcao. Corroborando com esses resultados, um estudo
comparando géis clareadores a base de peroxido de carbamida a 10% com diferentes
concentragbes de calcio e fluor mostrou que a adicdo dos minerais aos agentes
clareadores caseiros foi capaz de minimizar os efeitos adversos do perdxido na
desmineralizagao da superficie e subsuperficie do esmalte, bem como a progresséo
da profundidade da lesdo (Cavalli et al., 2011).

Este efeito observado nos estudos mencionados pode ser atribuido a prépria
caracteristica fortemente oxidativa do peroxido de hidrogénio que também atua no
conteudo organico do esmalte, facilitando entdo a difusdo dos ions fluoreto na
porosidade subsuperficial do esmalte. Este processo quimico poderia ser ainda mais

favorecido com o uso de enxaguatorios que requerem um maior tempo de uso quando
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comparado aos géis clareadores. Um estudo in vitro avaliou o efeito de enxaguatorios
clareadores no esmalte desmineralizado e artificialmente manchado, com analises de
microdureza da superficie, teor de fluor do esmalte e mudanga de cor do esmalte,
usando uma ciclagem de pH (Al-Shahrani et al., 2020). As lesdes de carie de esmalte
artificialmente manchadas mostraram reduzida suscetibilidade a remineralizacéo de
flior e ao efeito clareador. Isso pode ser explicado devido a deposigao de pigmentos
provenientes do manchamento nos cristais do esmalte, diminuindo assim sua
capacidade de remineralizar ou desmineralizar ainda mais (Al-Shahrani et al., 2020).

Fica entdo evidente a necessidade de estudos para fornecer maiores
evidéncias em relagdo a utilizagdo dos enxaguatorios clareadores no tecido
desmineralizado. Devido ao seu forte efeito oxidativo, o peréxido de hidrogénio
poderia favorecer a difusao dos ions fluor na porosidade subsuperficial do esmalte. O
processo de remineralizagdo da lesdo incipiente de carie exige o acesso de ions
calcio, fosfato e fluor na subsuperficie do esmalte. No entanto, como as proteinas
salivares como a prolina e a estearina sdo macromoléculas, elas podem obliterar
parcialmente as porosidades da superficie do esmalte, dificultando a difusdo interna
dos ions calcio e fosfato (Kidd, Fejerskov, 2004; Robinson et al., 1990). Assim, como
uma forma de aumentar a deposi¢cao desses minerais na subsuperficie, 0 uso de
agentes desproteinizantes foi proposto (Robinson et al., 1990), uma vez que a
condicdo acida contribui para o crescimento da hidroxiapatita por meio da dissociagao
de aglomerados de fosfato de calcio em ions calcio e fosfato (Banfield et al., 2000;
Yamagishi et al., 2005). Por essa raz&o, o uso de agentes clareadores suplementados
com fluor poderia favorecer a difusao dos ions fluor na porosidade subsuperficial do
esmalte. Isso seria ainda mais evidente com o uso prolongado de enxaguatorios

clareadores contendo fluor.
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3 PROPOSIGAO

A proposta do presente estudo foi avaliar a eficacia e seguranga do
enxaguatorio clareador sobre o esmalte sadio e desmineralizado. Para isso, este
estudo foi dividido em duas partes, sendo elas um estudo clinico controlado

randomizado e um estudo in vitro:

a) a proposta da primeira parte foi comparar, por meio de um estudo clinico
randomizado controlado, a eficacia e seguranga do enxaguatorio clareador a
base de peroxido de hidrogénio a 2,5% com um enxaguatério placebo e com
o clareamento caseiro com gel a base de peroxido de carbamida a 10%. Como
objetivos especificos, foram avaliados a alteragdo de cor dos dentes; risco
absoluto e intensidade de sensibilidade; risco absoluto e intensidade de
inflamag&o gengival; potencial de desmineralizacdo do esmalte e satisfacao
do participante.

b) a proposta da segunda parte foi comparar por meio de um estudo in vitro, o
efeito do enxaguatorio clareador a base de peréxido de hidrogénio a 2,5% no
potencial de desmineralizacdo do esmalte sadio e em lesdes incipientes de

carie durante um desafio cariogénico.
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4 MATERIAL E METODOS

4.1 Aspectos éticos

O estudo clinico controlado randomizado foi registrado na plataforma virtual
“Plataforma Brasil” (http://aplicacao.saude.gov.br/plataformabrasil/login) e foi obtida a
aprovagao do comité de ética do Instituto de Ciéncia e Tecnologia — UNESP para que
o estudo pudesse ser iniciado (ANEXO A). A escrita do projeto seguiu as
recomendagdes do SPIRIT 2013 (Standard Protocol Items: Recommendations for
Interventional Trials) (Moher, Chan, 2014). Apds a aprovagéo do comité de ética, o
presente estudo também foi registrado no “Registro Brasileiro de Ensaios Clinicos”
(ReBEC) e obteve o seguinte numero de identificacdo: RBR-8SVBBF. Este estudo foi
reportado de acordo com as normas do CONSORT (Consolidated Standards of
Reporting Trials) (Schulz et al., 2010).

O estudo in vitro no foi submetido para analise na Comissao Etica no Uso de
Animais (CEUA), pois utilizou dentes bovinos como substrato comercialmente
disponivel, em concordancia com a Lei Arouca (Lei n 11.794 de 08/10/2028).

4.2 Parte 1 — Estudo clinico randomizado controlado: Eficacia e seguranga do
tratamento clareador com um enxaguatorio a base de peréxido de hidrogénio a
2,5%

4.2.1 Desenho do estudo

Este estudo clinico randomizado controlado prospectivo seguiu um modelo
paralelo totalmente aleatorizado com dois fatores experimentais, de acordo com o
desfecho primario do estudo (alteragdo de cor dos dentes): tratamentos (em trés
niveis) e tempo (em sete niveis) (Figura 1).
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O desfecho primario determinado foi a alteracdo de cor dos dentes. Os
desfechos secundarios do estudo foram a sensibilidade dental, condigdo gengival,
potencial de desmineralizagdo do esmalte e satisfagdo dos participantes.

Para a formulagdo da pergunta de pesquisa, os seguintes parametros foram
definidos: P- pacientes que buscam clarear os dentes (descoloragéo dental) e que n&o
tenham sido submetidos a este tratamento previamente; |- clareamento com
enxaguatorio clareador a base de peroxido de hidrogénio a 2,5%; C- clareamento com
moldeira personalizada com perdxido de carbamida a 10%; O- eficacia clareadora.
Assim, a pergunta de pesquisa foi definida: o clareamento com enxaguatorio clareador
a base de perdxido de hidrogénio a 2,5% apresenta eficacia clareadora quando
comparado ao clareamento com moldeira personalizada com peréxido de carbamida

a 10% em pacientes com descoloragao dental?

Figura 1— Delineamento experimental

Fatores experimentais

Tratamentos Tempo
3 niveis 7 niveis

Enxaguatorio clareador (LWE) Inicial
Listerine Whitening Extreme 14 dias
30 dias
Enxaguatério placebo (PL) 60 dias
90 dias
Gel clareador (OPF) 105 diag
Opalescence PF 2 anos

Fonte: Elaborado pelo autor.
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4.2.2 Calculo amostral

A determinacdo do tamanho amostral foi baseada no desfecho primario do
presente estudo. O calculo foi realizado no software G*Power (Erdfelder et al., 2009),
selecionando a familia do teste estatistico utilizado para analisar os dados, testes F,
e posteriormente o teste estatistico em si, ANOVA de medidas repetidas, entre-dentre
(between-within) interacdes. Apos esta etapa, foi necessario determinar o tamanho do
efeito, e para isso, foi considerada a variancia de 1,64 com base no efeito clareador
verificado em estudos prévios (Mailart et al., 2021a; Torres et al.,, 2013a). Com o
tamanho do efeito de 0,783, poder de 80% e nivel de significancia de 5%, e
considerando os 3 tratamentos, bem como as mensuragdes da cor dos dentes que
seriam realizadas, seriam necessarios 9 pacientes por grupo. Como possiveis perdas
ou desisténcias por parte dos participantes poderiam ocorrer apos 2 anos de
acompanhamento, 15 pacientes por grupo foram selecionados, resultando em um total
de 45 participantes.

4.2.3 Populagao de estudo

Os participantes foram recrutados na clinica do Departamento de Odontologia
Restauradora do Instituto de Ciéncia e Tecnologia — S&o José dos Campos, UNESP,
Sao Paulo, Brasil. Na primeira visita, os participantes receberam orientagdes verbais
sobre o estudo, incluindo todos os procedimentos envolvidos. Possiveis riscos e a
confidencialidade dos dados também foram informados. As informacdes foram
descritas na “Informacdo ao Participante” e no “Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido” (Resolugédo no. 196 do Conselho Nacional de Saude, Ministério da
Saude, Distrito Federal, Brasil, 10/03/1996) (APENDICES A e B). Participantes e
pesquisadores assinaram duas coépias, uma ficou com os pesquisadores e a outra
com o participante. A anamnese foi preenchida e todos os participantes foram
submetidos ao exame clinico. Baseado nas informagdes coletadas, os critérios de
elegibilidade foram adotados (Quadro 1).



44

Quadro 1 — Critérios de elegibilidade adotados no estudo

Critérios de inclusao

Critérios de exclusao

Ter no minimo 18 anos de idade

Uso de medicamentos para tratamento
doengas crénicas ou reagao alérgica as
substancias utilizadas no estudo

Boa saude geral

Fumante

Auséncia de recess&do gengival, sinais
clinicos de lesdes cervicais ndo cariosas
ou carie ativa, doenga periodontal,
fluorose ou defeito de desenvolvimento
no esmalte

Gravidez ou intencdo de engravidar
durante o estudo

N&o utilizar aparelho ortoddntico ou
prétese removivel

Apresentar problemas gastrointestinais
como ulcera e/ou refluxo

Apresentar todos os dentes — Do primeiro
molar a primeiro molar superiores e
inferiores

Presenca de restauracdes nos dentes
anteriores

N&o ter sido submetido ao clareamento
dos dentes previamente

Uso de produtos a base de fluoretos ou
dessensibilizantes

Disponibilidade de
acompanhamento

retorno para o

Presenca de sensibilidade dental

Cor dos dentes A2 ou mais escuros-
amarelos

Boa condicdo gengival — auséncia de
inflamacgao ou irritagcéo

Bruxismo

Fonte: Elaborado pelo autor.

Os participantes receberam instrucdes de que poderiam desistir do tratamento

em qualquer momento do estudo por qualquer razdo, se assim desejassem. Se o

participante fosse excluido do estudo devido a alguma condicdo médica, ele seria

encaminhado para os profissionais para tratarem de sua necessidade. Os

participantes foram treinados em relagéo a cada procedimento envolvido no estudo.

Para contribuir com a calibragdo dos examinadores bem como na verificagao

da acuracia do espectrofotdbmetro clinico, cinco voluntarios que néo participaram da

intervencao foram recrutados para um controle da acuracia de mensuragdo do

espectrofotbmetro, bem como para a calibragdo dos examinadores no método

subjetivo.
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4.2.4 Sequéncia de alocacgao aleatoéria e implementagao

Ap0Os a selecdo dos participantes de acordo com os critérios de elegibilidade,
eles foram alocados aleatoriamente em trés grupos de tratamento, em um mesmo
tempo, por meio do software estatistico online “RANDOM.ORG True Random Number
Service (http://www.random.org)”, na sessao “Numbers”, item “Sequence generator”.
Para identificacdo de cada participante e divisdo do grupo, os limites da sequéncia
foram preenchidos do menor valor (1 - primeiro participante) ao valor maior (45 —
ultimo participante), divididos em trés colunas (trés tratamentos). Esta lista numérica
foi preparada por um pesquisador ndo envolvido no estudo, e os resultados foram
transferidos para envelopes selados com o numero de cada paciente e o respectivo

grupo.

4.2.5 Cegamento

Os participantes, operador e examinadores estavam cegos para o tratamento
com o0s enxaguatorios (teste e placebo). Os participantes e o operador ndo estavam
cegos para o tratamento clareador caseiro com peréxido de carbamida a 10%, uma
vez que a moldeira ndo podia ser mascarada. Contudo, examinadores estavam cegos
durante a avaliagdo da cor dos dentes, sensibilidade, condicdo gengival, potencial
desmineralizagcdo do esmalte e satisfagao do participante.

4.2.6 Calibracao dos examinadores para a mensuragao de cor subjetiva

Previamente a calibragdo, os dois examinadores (A.B.B. e K.C.S) foram
submetidos a um teste de avaliacdo quantitativa da capacidade de discriminagao de
cor proposto pela ISO/TR 28642 (dentistry—guidance on color measurement) (Dudea
et al., 2016; Poljak-Guberina et al., 2011; The International Organization for
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Standardization, 2016). Para isso, os examinadores utilizaram duas escalas de cor
(Vita Bleachedguide 3D Master) idénticas. Os tabs foram removidos do suporte da
escala e foram posicionados sobre um fundo cinza. Os tabs de uma das escalas
tiveram os codigos de cor visiveis e os tabs da outra escala tiveram os cédigos de cor
mascarados. Assim, os examinadores combinaram os 15 pares e a porcentagem dos
acertos foi classificada como alta ou superior (85% de acerto nas combinacgdes).

Apos esta etapa e a fim de calibrar os examinadores para a avaliagao
subjetiva da cor dos dentes, cinco voluntarios que cinco voluntarios que n&o
participaram da intervencdo foram selecionados para este processo. Os
examinadores avaliaram separadamente os incisivos centrais superiores em dois
momentos distintos com um intervalo de 48 horas. A cor dos dentes foi verificada com
as escalas de cor Vitapan Classical e VITA Bleachegduide 3D-MASTER. O grau de
concordancia intra and inter-examinadores obtido apds as avaliagdes foi de 85-100%,
0 que permitiu o inicio da fase experimental do estudo (APENDICE C) (Auschill et al.,
2012; Bonafé et al., 2015; Paravina et al., 2015; Kose et al., 2016).

4.2.7 Controle da acuracia do método objetivo para mensuragao da cor dos
dentes

O controle da acuracia do espectrofotdmetro de uso clinico (Vita Easyshade
— Vita Zahnfabrik, BadSackingen, Germany) foi realizado por meio da mensuragao da
cor dos dentes dos mesmos cinco voluntarios que nao participaram do estudo e que
foram recrutados para o processo de calibragdo dos examinadores. As mensuracdes
com o espectrofotdmetro foram realizadas nos seguintes tempos: inicio; apos um, dois
e trés meses do inicio dos tratamentos; e apds 2 anos do termino dos tratamentos. Os
incisivos centrais foram avaliados trés vezes para que uma meédia fosse obtida de
cada dente. A fim de garantir a acuracia do aparelho, o valor ndo deveria exceder a
alteragdo de cor clinicamente perceptivel (1,2) (Paravina et al., 2015) entre as
mensuracdes (APENDICE D).
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4.2.8 Procedimentos laboratoriais

Os participantes alocados no grupo de tratamento com gel clareador foram
submetidos a moldagem com alginato para que as moldeiras personalizadas superior
e inferior fossem confeccionadas. Apos a obtencdo dos modelos, uma fina camada
(~1 mm de espessura) de resina fotopolimerizavel “Opal-Dam” (Ultradent Products,
Inc. South Jordan/USA) foi aplicada, recobrindo a superficie vestibular dos dentes nos
modelos de gesso. A aplicagcédo desta resina teve como objetivo criar um reservatorio
para que o gel clareador fosse acomodado na moldeira durante o uso. As moldeiras
foram entdo confeccionadas em uma plastificadora a vacuo “Plastvac-P7” (Bio-Art
Equipamentos Odontoldgicos Ltda. Sdo Carlos/SP, Brasil). Apos esta etapa, esperou-
se o resfriamento completo das moldeiras ainda no modelo de gesso, e entéo, as
moldeiras foram recortadas de maneira que a borda da moldeira ficasse 1 mm acima
da gengiva marginal. O recorte da moldeira foi realizado com uma tesoura fina,
seguindo a anatomia do contorno da margem gengival. Apds o recorte, as extensdes
das moldeiras foram verificadas no modelo e, para criar um selamento apropriado e
proporcionar correta adaptacéo, as bordas foram aquecidas com uma lamparina do
tipo hannau. Assim, foi realizada uma leve pressao digital da borda aquecida de
encontro ao modelo. Ao final do processo de confeccdo das moldeiras, elas foram

higienizadas e armazenadas no porta-moldeiras.

4.2.9 Procedimentos clinicos — Intervengao

Para os participantes do grupo OPF (gel clareador), as moldeiras foram
posicionadas nos arcos dentais para a verificacdo da adaptacdo e conforto. Os
participantes foram orientados em como posicionar as moldeiras na boca, bem como
a quantidade apropriada de gel clareador a ser dispensada na moldeira. O agente
clareador utilizado neste grupo foi o peroxido de carbamida a 10% (Opalescence PF,
Ultradent Products, Inc. South Jordan/USA) e este tratamento foi realizado 1x/dia por
2 h durante 14 dias.
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Para os participantes do grupos LWE (enxaguatério clareador) e PL
(enxaguatorio placebo), os produtos foram entregues de forma cega aos participantes
que usaram 2x/dia por 30 s durante 90 dias. Os participantes foram orientados a
enxaguarem a boca com 15 ml da solugdo apos a escovagédo dos dentes. Para o
controle da quantidade exata a ser utilizada, os participantes foram orientados a
preencher o reservatorio contido na tampa do frasco com a solugao a ser bochechada.
Os enxaguatorios foram utilizados sem diluicdo e os participantes também foram
orientados a n&o engolir e a ndo comer ou beber durante 30 min apos o uso dos
enxaguatorios, seguindo a recomendacgao de uso proposta pelo fabricante.

O operador supervisionou todos os grupos durante todo o periodo de estudo,
para que o uso inadequado dos produtos fosse evitado. A especificacdo de cada
produto esta descrita no quadro 2.

Quadro 2 — Descri¢gao dos produtos empregados no estudo

Tratamento Nonlirizri:;dum Composigao* pH# [ppm F1* [ppm FT# Fabricante
Agua; alcool; peréxido de
H ani o/ .
hidrogénio a 2,5%; Johnson &
Listerine aroma; poloxamer 407, Johnson Ltda
Enxaguatério . sacarina sédica; mentol; ~ , ’
Whitening . . 3,67+0,03 100 114,00£0,36 Sao José dos
clareador acido fosférico; fosfato
Extreme . Campos/SP,
dissodico; fluoreto de Brasil
sédio (100 ppmF-);
sucralose.
Agua; alcool; aroma;
poloxamer 407; sacarina Johnson &
Enxaquatério Produto n&o sédica; mentol; acido Johnson Ltda,
Iagcebo comercial fosforico; fosfato 3,71+0,02 100 126,20+1,93 Sao José dos
P dissédico; fluoreto de Campos/SP,
sédio (100 ppmF-); Brasil
sucralose.
Glicerina; 20% agua;
xilitol; peroxido de
carbamida a 10%;
N X . Ultradent
Gel ooal . Car,b9(;‘"er°i.PE$'390' 1130 | 1055,20+10,68 | Products, Inc.
clareador palescence aci 'o.po iacri !cg, 6,35+0,02 /23 4043 86" South
hidréxido de sédio; T Jordan/USA
EDTA,; nitrato de
potassio a 0,5%; fluoreto
de sédio (1130 ppmF).

Legenda: *Informagdo de acordo com safety data sheet disponivel online; #de acordo com as
mensuragoes realizadas no estudo (mediatdesvio-padrao); T Fltor liberado; [ppm F]: concentragéo de
flior em ppm.

Fonte: Elaborado pelo autor.
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4.2.10 Avaliagcao da cor dos dentes

Previamente ao inicio da intervengao, os participantes da pesquisa receberam
instrugdes de higiene e foram submetidos a profilaxia com um slurry de pedra-pomes
e agua. Eles também receberam um kit contendo uma escova dental macia de cabeca
pequena (JOHNSON’S® Eco, Johnson & Johnson) e um dentifricio fluoretado (Colgate
Protegao Anticaries, Colgate-Palmolive, Brasil) para a padronizagéo da higiene bucal
uma semana antes do inicio da pesquisa. Apds este periodo, os participantes foram
agendados para dar inicio as intervencbes. Para isso, os participantes foram
submetidos a avaliagéo inicial da cor dos dentes. O incisivo central superior (dente 11)
foi o dente selecionado para ser avaliado. A cor do dente foi avaliada subjetivamente
com as escalas de cor Vitapan Classical e VITA Bleachedguide 3D-Master, de acordo
com as recomendacbes da Associagdo Dental Americana (ADA), e com o
espectrofotometro de uso clinico (Vita Easyshade). As guias de cor das escalas

receberam uma identificagdo numérica como mostrado na figura 2.

Figura 2 — Figura esquematica das escalas de cor com a identificagdo numérica
correspondente

VI BLEACHEDQUIDE 5-D MASTE

Fonte: Elaborado pelo autor.
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Ja para a avaliagdo objetiva da cor, um guia de silicone transparente
(Registrado Clear, Voco GmbH, Cuxhaven, Germany) personalizado foi
confeccionado no arco dental superior de cada participante com o objetivo de se
padronizar o posicionamento da ponta do espectrofotdbmetro no terco médio da face
vestibular do dente a ser avaliado. Figura 3 mostra a padronizagdo da posigao do

espectrofotdbmetro no momento da realizacdo da mensuragao da cor.

Figura 3 — Guia de silicone personalizado para o posicionamento do espectrofotdmetro

no arco dental de cada participante

Legenda: a) Identificacdo do terco médio da face vestibular do dente e; b) Posicionamento do
espectrofotdbmetro na superficie do dente.
Fonte: Elaborado pelo autor.

Os parametros de cor obtidos com o espectrofotdmetro de uso clinico seguiu
o sistema CIELAB, desenvolvido pela Comissdo Internacional de Illuminagéo
[Commission Internationale d’Eclairage (CIE)], no qual os valores de L* est&o rela
cionados a luminosidade e compreendem os valores de 0 a 100; os valores de a*
correspondem as cores do eixo vermelho-verde; e os valores de b* correspondem ao
eixo amarelo-azul. Os valores foram registrados apropriadamente para cada
participante e o valor de alteragao de cor geral do dente foi expresso pelos sistemas
CIELAB (AEa) e CIEDE2000 (AEoo), bem como pelo Indice de Branqueamento
(Whiteness Index for Dentistry - WIlp) de acordo com as seguintes férmulas:

AEL =V [(AL*)2+(Aa*)2+(Ab*)2]
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Onde, AE*apindica a diferenga de cor geral obtida pelo sistema CIELAB, AL*
indica a diferenca nos valores de luminosidade, Aa* indica a diferenga nos valores do

eixo vermelho-verde, e Ab* indica a diferenca nos valores do eixo amarelo-azul.

AEw =y AL 2+ AC 2+ AH 2+R AC \ [ AH
00~ I\KL S, KcSc KhSH T\KcSc/ \KuSh

Onde, AEqo indica a diferenga de cor geral obtida pelo sistema CIEDE2000,

AL’ indica a diferenga nos valores de luminosidade, AC’ indica a diferenga nos valores
de croma, AH’ indica a diferengca nos valores de matiz. K., Kc, Ky sdo fatores
paramétricos para a luminosidade (L), croma (C), e matiz (H), respectivamente. Sy,
Sc, Sk séo fungdes de ponderagédo para luminosidade (L), croma (C), e matiz (H),

respectivamente.

WIp=0.511L*-2.324a*-1.100b*

Onde, WIp indica o valor geral de branqueamento, L indica os valores de
luminosidade, a indica os valores do eixo vermelho-verde, e b* indica os valores do

eixo amarelo-azul.

Para calcular as diferengas (A) na alteragédo de cor (CIELAB e CIEDE2000) e
em cada parémetro das coordenadas do CIELAB nos referidos tempos avaliados (14,
30, 60, 90, e 105 dias e apds 2 anos do tratamento), os valores mensurados nesses
tempos foram subtraidos dos valores iniciais (previamente aos tratamentos). O grau

de branqueamento foi verificado nos referidos tempos avaliados.

4.2.11 Avaliacao da sensibilidade dental

A sensibilidade dental foi avaliada tanto em relacdo ao risco absoluto de
sensibilidade como em relagdao a intensidade de sensibilidade reportada pelos



52

participantes. O risco absoluto foi calculado pela porcentagem de participantes de um
grupo que reportaram presencga de sensibilidade em algum momento do estudo em
relagdo ao numero total de participantes do grupo em questdo. Ja a intensidade da
sensibilidade foi avaliada com o auxilio de uma escala visual analoga (Figura 4).
Nessa escala, o participante posicionava o cursor da escala no local em que ele
julgasse adequado a sua condigdo, de “sem dor” a “pior dor possivel’. Como no lado
oposto havia uma escala numérica, foi possivel quantificar a dor (intensidade)
reportada pelos participantes.

Esta avaliacéo foi realizada em diferentes tempos em todos os grupos de
tratamento: um, sete, quatorze, trinta, sessenta e noventa dias apds o inicio do

tratamento.

Figura 4 — Escala visual analoga com escala numeérica no lado oposto

10 9 8 7 6 5 4

nu|Iullh|uIunfuulu!||uullmhmhmlunlunhmllmlnnIuuil'ulnuhmhl

Fonte: Elaborado pelo autor.

4.2.12 Avaliagao da condicao gengival

A condigao gengival dos participantes foi primeiramente avaliada clinicamente
sob constante iluminagao e com o uso de afastador labial e um espelho clinico e sonda
periodontal. Para qualificar a condi¢gado do tecido gengival diante do aspecto clinico

apresentado, o indice de Loe foi utilizado (Quadro 3) (Loe, 1967). Assim como descrito
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no item 4.2.12, foi possivel também avaliar o risco absoluto de inflamagao gengival,
bem como a intensidade (grau de inflamagao gengival) pelo indice de Loe.

Esta avaliacéo foi realizada em diferentes tempos em todos os grupos de
tratamento: um, sete, quatorze, trinta, sessenta e noventa dias apds o inicio do

tratamento.

Quadro 3 — Descrigao do indice de Loe

Grau Descricao
GO | Tecido gengival normal

G1 Inflamagdo média: discreta alteragcdo de cor, discreto edema. Sem
sangramento a sondagem

G2 Inflamagdo moderada: vermelhiddo, edema e tecido gengival brilhante.
Sangramento na sondagem

G3 Inflamagdo severa: vermelhiddo evidente. Ulceragdo. Tendéncia ao

sangramento espontaneo
Fonte: Loe (1967).

4.2.13 Avaliacao do potencial de desmineralizagdao do esmalte — Microbiépsia
do esmalte e quantificagao da concentragao de calcio e fosforo

A microbidpsia foi um procedimento clinico realizado com o objetivo de se
coletar o conteudo mineral do substrato dental para posterior quantificagdo da
concentragdo dos ions calcio e fosforo (do Amaral et al., 2012). Todo o campo
operatorio foi isolado relativamente com afastador labial e roletes de algodao. A area
do dente a ser submetida a microbiépsia foi isolada com uma fita adesiva de forte
fixacdo, contendo um orificio de ~1,6 mm de didametro. Neste orificio, foi aplicado 5 pl
de 1,6 N de acido cloridrico em glicerol a 70%. A solugéo foi agitada com o auxilio da
ponta da pipeta por 20 s e entdo, o conteudo foi transferido para um tubo Eppendorf
contendo 200 pl de agua deionizada. Em seguida, 5 ul de glicerol a 70% foi aplicado
novamente na mesma area exposta e por 10 s ele foi agitado. O conteudo foi entdo
transferido para o mesmo tubo. Ao final deste procedimento, a fita adesiva foi
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removida, foi realizada lavagem abundante com agua e fluor neutro foi aplicado sobre
a superficie do dente (Figura 5). O tubo Eppendorf contendo a amostra coletada foi
congelado a -80°C para posterior analise colorimétrica para quantificagdo do conteudo
mineral.

Este procedimento foi realizado em diferentes tempos em todos os grupos de
tratamento: inicial, ao final dos tratamentos (90 dias para os enxaguatérios e 14 dias
para o clareamento caseiro), e uma semana apos o término dos tratamentos. Assim,
a microbiopsia foi realizada no dente 12 no inicio do estudo, na mesial do dente 22 ao
final dos tratamentos e na distal do dente 22 uma semana apds o término dos

tratamentos.

Figura 5 — Esquema do passo-a-passo da microbiopsia do esmalte

1§

Previamente a quantificacdo da concentragdo de calcio e fosforo nas

1.6 mm
5ul de HC1 5l de glicerol

Fonte: Elaborado pelo autor.

amostras coletadas, foi necessario confeccionar curvas-padrédo para ambos o0s
minerais para posterior mensuragao do conteudo mineral nas amostras coletadas. As
leituras foram realizadas um leitor de microplacas com fungao espectrofotométrica
(Synergy™ HTX Multi-Mode Microplate Reader) separadas para cada substancia a
ser analisada (calcio e fosforo) (Figura 6). As amostras coletadas foram ent&o
descongeladas 20 min antes da analise ser realizada. Cada tubo foi agitado em um
vortex por 10 s para que houvesse homogeneidade na solugdo a ser analisada. As
leituras para verificar a concentragdo de cada mineral foram realizadas

separadamente.
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Para a mensuragao do calcio, foi utilizado um kit colorimétrico contendo um
reagente quimico a base de Arsenazo llI (CALCIO ARSENAZO Il — KO51. Bioclin,
QUIBASA QUIMICA BASICA Ltda, Belo Horizonte, Brasil). O calcio reage com o
Arsenazo Il em meio acido, formando uma solugcédo de coloracédo azul, variando sua
intensidade de acordo com a concentragao do mineral presente na solugdo. 120 pl de
amostra foi coletada e depositada na microplaca e entdo, 120 yl do reagente foi
adicionado. A microplaca foi posicionada no leitor que quantificou a concentragao de
calcio em cada pog¢o da microplaca.

Para a mensuracao de fosforo, foi utilizado um kit colorimétrico a base de
molibdato de aménio (Fosforo — K050. Bioclin, QUIBASA QUIMICA BASICA Ltda, Belo
Horizonte, Brasil). O fosforo inorganico reage com o molibdato de aménio, formando
fosfomolibdato de aménio, que posteriormente é reduzido a azul de molibdénio, cuja
intensidade de cor desenvolvida é proporcional a concentragao de fésforo presente
na amostra.

Desta forma, com a formacéo de uma solugéo colorida decorrente da reagao
com os reagentes colorimétricos, a concentragdo dos minerais foi determinada pela

absorbancia de acordo com a Lei de Lambert-Beer.

Figura 6 — Esquema da coleta das amostras no tubo Eppendorf até o posicionamento

das mesmas no leitor de microplacas

Fonte: Elaborado pelo autor.



4.2.14 Avaliacao da satisfagao do paciente

Para a avaliagdo da satisfagdo dos participantes, uma série de perguntas
baseada em um questionario utilizado em um estudo prévio (Mailart et al., 2021) foi
aplicada. As perguntas tiveram como objetivo conhecer e entender os desafios que os
participantes experenciaram durante o estudo (Quadro 4). Questdes sobre a
satisfacdo em relacdo a cor dos dentes apds o tratamento; alteracdo no paladar;
sensagao de queimagdo na gengiva, estbmago e garganta; e xerostomia foram
abordadas. Esta serie de perguntas foi aplicada ao final da intervengado. Como forma
de avaliar os habitos alimentares, bem como a satisfacdo dos participantes apos dois
anos do término do tratamento, uma outra série de perguntas foi aplicada (Quadro 5).

Quadro 4 — Série de perguntas aplicada ao participante no final do tratamento

Questodes

SIM

NAO

1. Vocé ficou satisfeito com a mudanca de cor dos seus
dentes?

2 Paladar

2.1. Durante o tratamento, vocé sentiu gosto ruim na sua
boca?

2.2. Vocé notou alguma mudancga no paladar?

3 Efeitos adversos

3.1. Vocé teve sensacéo de queimagao na gengiva?

3.2. Vocé teve sensagdo de queimagao no estbmago?

3.3. Vocé teve sensagéo de queimacgao na garganta?

3.4.Vocé teve xerostomia (sensacéo de boca seca)?

4. Vocé teve dificuldade em comer/beber alimentos/bebidas
quentes, geladas, acidas ou doces?

Fonte: Mailart et al. (2021).
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Quadro 5 — Série de perguntas aplicada ao participante apos dois anos de

acompanhamento

PARTE A

Bebidas/alimentos 1x/dia | 2 ou 3x/dia 4X. ou 1x/sem. Z.X ou 1x/mes Z.X ou Raramente | Nunca
mais/dia mais/sem. mais/mes

Café
Vinho tinto
Coca-cola

Suco de uva integral

Cha

Acai

Mirtilo

Amora
Beterraba
Molho shoyu
Molho de tomate
Mostarda
Ketchup

PARTE B

SIM NAO

1. Vocé indicaria o tratamento
clareador que vocé realizou
para um amigo ou familiar?

2. Vocé realizaria o tratamento
novamente?

3. Vocé esta satisfeito com a
cor dos seus dentes?

4. Vocé percebeu se houve
amarelamento dos seus
dentes?

5. Grau de amarelamento

0

o |N[o|O|~[(WIN|—

10

Fonte: Elaborado pelo autor.

4.2.15 Delineamento estatistico

As hipéteses de nulidade formuladas foram:

HO1: Nao ha diferenga entre os tratamentos em relacéo a alteracéo de cor dos
dentes nos referidos tempos.

HO2: Os tratamentos n&o promovem sensibilidade (risco absoluto e
intensidade).
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HO3: Os tratamentos ndo promovem alteragdo da condigdo gengival (risco
absoluto e intensidade).

HO4: Nao ha diferenga entre os tratamentos em relacédo a concentracédo de
calcio e fosforo nos referidos tempos.

Os testes estatisticos foram realizados para as variaveis: alteracdo de cor;
sensibilidade (risco absoluto e intensidade); e potencial de desmineralizacdo do
esmalte (conteudo mineral) nos tempos analisados. Para a avaliagado da alteracéo de
cor com o espectrofotdmetro de uso clinico, a estatistica descritiva consistiu no calculo
de médias e desvio-padrao do dente 11. Para a estatistica inferencial, foram aplicados
os testes ANOVA de medidas repetidas e teste de comparagdes multiplas de Tukey,
nos referidos tempos avaliados. Para os dados obtidos com as escalas de cor, por se
tratar de escore, os testes ndo paramétricos de Kruskal-Wallis (comparagéo entre os
grupos em cada tempo avaliado) e Friedman (comparagédo do grupo nos referidos
tempos avaliados) foram adotados. Ainda, como houve a fase acompanhamento apos
2 anos do término dos tratamentos e alguns participantes ndo compareceram para a
analise de cor dos dentes, configurando perda nos grupos de tratamento, a analise
estatistica foi realizada considerando somente os dados dos participantes que
compareceram na avaliacdo. Esta analise entdo configura o per protocol. Para a
avaliacdo da sensibilidade dental, a comparacao entre as técnicas clareadoras em
relagdo ao risco absoluto, o teste exato de Fisher com corregdo de Bonferroni foi
aplicado. Para a intensidade de sensibilidade, o teste ANOVA medidas repetidas e
teste de multiplas comparagdes de Tukey foram aplicados. Os dados da concentragéo
dos minerais para avaliagao do potencial de desmineralizagcdo foram avaliados com o
teste ANOVA de medidas repetidas e teste de multiplas comparagdes de Tukey. O
nivel de significancia adotado nas analises foi de 5%.
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4.3 Parte 2 — Estudo in vitro: Efeito do enxaguatério clareador no potencial de
desmineralizagao do esmalte e em lesdes incipientes de carie durante o desafio

cariogénicos

4.3.1 Desenho do estudo

O presente estudo in vitro seguiu um modelo paralelo totalmente aleatorizado e
sua estrutura foi baseada nas normas propostas pelo CRIS (Checklist for Reporting
In-vitro Studies) guideline (Krithikadatta et al., 2014).

A unidade experimental do estudo foi espécimes de esmalte/dentina bovinos
(n=120) e as variaveis repostas analisadas foram: intensidade de reflexdo da
superficie, fluor adsorvido na superficie do esmalte, perda mineral e flior incorporado
no esmalte. Os espécimes foram alocados aleatoriamente em quatro grupos (n=30),
de acordo com o produto utilizado (Figura 7).

Figura 7 — Divisao dos grupos

Espécimes esmalte/dentina (n=120)

Enxaguatério clareador (LWE) o Gel clareador (OPF) _ -
Listerine Whitening Extreme EnxaguatcE:c: ;(I)a)cebo (PL) Opalescence PF Agua delo_n:l”z;da (CD)]
(GEX]0)] - (n=30) (n=30)

Fonte: Elaborado pelo autor.

4.3.2 Preparo dos espécimes

Dentes incisivos bovinos intactos e recém extraidos foram utilizados como

unidade experimental. Apos a limpeza para remogao completa de tecido periodontal
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aderido a superficie, os dentes foram armazenados em solucéo de timol a 0,1% em
pH 7 e refrigerados a 4°C durante o periodo de preparagcédo dos espécimes. Apos a
limpeza, as coroas foram separadas da raiz na jungdo cemento-esmalte com disco
diamantado de dupla face (Dremel, Racine, WI, Estados Unidos). A coroa foi entédo
fixada na base metalica do equipamento de corte circular de amostras com a face
vestibular voltada para a trefina. A trefina diamantada produziu um corte circular onde
foram obtidos espécimes com 6 mm de diametro.

Apos a obtencdo dos espécimes, as espessuras foram padronizadas com o
auxilio de um dispositivo metalico circular com altura definida em 3 mm por meio de
um paquimetro digital (Starret, Itu, SP, Brasil). Primeiramente, os espécimes foram
posicionados no dispositivo com a superficie do esmalte voltada para o interior do
dispositivo, permitindo que a dentina fosse desgastada pela lixa de carbeto de silicio
(#800 de granulacado — FEPA-P, Struers, Ballerup, Dinamarca) que estava fixada na
politriz circular. Esta etapa permitiu a regularizagdo da superficie da dentina,
preparando o espécime para posterior polimento da superficie de esmalte. A
velocidade de operagao da politriz foi definida em 300 rpm e utilizada em todo
processo sob constante irrigagao.

ApOs esta etapa, os espécimes foram analisados criteriosamente em um
estereomicroscopio (Carl Zeiss — Stemi 2000 — 20x) e aqueles que apresentaram
trincas ou imperfeicoes foram descartados. Ao final desta etapa de triagem dos
espécimes, aqueles que haviam sido selecionados foram embutidos em resina
epoxica (Technovit 4071; Heraeus Kulzer, Hanau, Alemanha). Os espécimes
embutidos foram entdo submetidos ao processo de acabamento e polimento com uma
sequéncia de lixas abrasivas de oxido de aluminio (#1200, #2400, e #4000 de
granulagdo — FEPA-P, Struers, Ballerup, Dinamarca) em uma maquina polidora
automatica sob constante refrigeracao (Tegramin 25 Struers, Cleveland, Ohio, EUA).
Entre as trocas de lixas, os espécimes eram submetidos ao banho ultrassénico com
agua destilada para remover residuo de abrasivos da superficie do espécime. Durante
o preparo dos espécimes, eles foram armazenados em uma solugédo mineral (1,5 mM
CaCl2, 1 mM KH2PO4, 50 mM NaCl, pH 7.0) (Zero et al., 1990) até o inicio do
experimento. Posteriormente, os espécimes foram polidos, sob constante
refrigeragcdo, com uma pasta diamantada de 1 um por 1 min e entdo foram novamente

submetidos ao banho ultrassénico com agua deionizada (Niemeyer et al., 2021).
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4.3.3 Randomizagao dos espécimes

Para a alocagcdo dos espécimes nos grupos experimentais, eles foram
randomizados de acordo com sua microdureza superficial (dureza Knoop) por meio
de um microdurébmetro automatico (UHL VMHT Microhardness Tester, UHL
technische Mikroskopie GmbH & Co. KG, Asslar, Alemanha). Os parametros definidos
no equipamento para a realizagao do teste foram: carga de 50 g e 10 s de tempo de
endentagdo. Foram realizadas 3 endentacdes na superficie do esmalte a uma
distancia de 100 ym entre cada uma delas. Apds a conclusdo das mensuracoes
iniciais, os espécimes que apresentaram valores discrepantes em +10% da média

foram descartados e substituidos.

4.3.4 Formacao das lesdes incipientes de carie

Dois tergos da superficie do esmalte de cada espécime foram cobertos com
um esmalte para unha acido resistente, deixando um tergco da superficie exposta a
solucao desmineralizante. Os espécimes foram entdo submetidos ao processo de
desmineralizagao por 21 dias para criar as lesdes incipientes de carie (LIC). A solugéo
desmineralizante era composta de 6 uM de metil hidroxi difosfonato, 3 mM de CaCl,,
3 mM de KH,PO,, e 50 mM de CH;COOH. O pH da solucdo foi ajustado para 4,95 e
controlado diariamente. A solucédo foi mantida a 37°C durante todo o processo de
formacao das lesdes (Buskes et al., 1985). As lesdes incipientes de carie (LIC) foram
entdo formadas no ter¢o da superficie exposta, enquanto os dois tergos de superficie
que estavam cobertos permaneceram sadios (sem desmineralizag&o) (Figura 8).
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Figura 8 — Representagdo esquematica do processo de formacdo das LIC nos

especimes
—
—_—
o
Superficie de esmalte exposta 2/3 da superficie cobertos Solugéo LIC formada no 1/3 exposto &
Espécime embutido com esmalte para unhas desmineralizante desmineralizagdo
(pH 4,95; 37°C)
21 dias
Buskes et al., 1985.

Fonte: Elaborado pelo autor.

4.3.5 Ciclagem de pH e tratamentos

Apos a formacgao das lesdes incipientes de carie em um terco da superficie
dos espécimes, 0 esmalte para unha foi removido cuidadosamente de um dos dois
tercos cobertos da superficie. Assim, a superficie ficou dividida em trés areas: um
terco permaneceu coberto pelo esmalte de unha e foi mantido como area sadia e
controle até o fim do experimento (esmalte sadio controle — EC); um tergo ainda se
encontrava sadio, porém foi a area exposta aos tratamentos e ciclagem cariogénica
(esmalte tratado — ET); e um tergo que estava com a lesdo incipiente de carie e que
também foi exposta aos tratamentos e ciclagem cariogénica (lesao incipiente de carie
tratada — LICT) (Figura 9).

A ciclagem de pH foi realizada seguindo o mesmo protocolo previamente
descrito na literatura: os espécimes foram submetidos a 4 periodos de
desmineralizagao de 1 h seguidos por periodos de remineralizagdo de 2 h durante o
dia. Durante a noite, os espécimes foram mantidos na solucdo de remineralizacio.
Essa ciclagem resultou em 4 h/dia de desmineralizagao e 18 h/dia de remineralizagao
em um total de 28 dias (Jansen et al., 2021) (Figura 9). A solug&o de desmineralizag&o
utilizada nesta etapa foi a mesma utilizada na formagao das lesdes incipientes de

carie. Ja a solucdo de remineralizagcdo era composta de: 1,5 mM de CaCl, x 2H:0,
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09M de KH,PO,, e 20mM de acido hidroxietilpiperazina-N'2-etanossulfénico

(HEPES) como tampao com pH 7 (37°C) (Buskes et al., 1985). A quantidade de cada

solucao foi suficiente para prevenir que as solugdes se tornassem saturados ou

houvesse deplegao de ions minerais (0,7 ml de solugéo/mm2 superficie de esmalte).

A aplicagdo das solugdes experimentais (LWE, PL e AD) ocorreu apds o
primeiro e ultimo periodo de desmineralizacédo de cada dia. As solugdes experimentais
foram aplicadas nas areas expostas da superficie do espécime (120 pl, 37°C, 2 min)
com uma pipeta multidispensadora (Repeater® M4, Vaudaux-Eppendorf AG,
Schonenbuch, Basel-Landschaft, Suica). E o gel clareador foi aplicado sobre as
superficies expostas (0,01 g, 37°C, 2h) apos o primeiro periodo de desmineralizag&o
de cada dia.

Apos os tempos de aplicacdo de cada produto, todos os espécimes foram
lavados abundantemente com agua deionizada. Adicionalmente, para o grupo OPF, o
excesso de gel remanescente na superficie foi removido com o auxilio de uma ponta
de pipeta inserida em uma canula que estava conectada a uma bomba a vacuo,

evitando assim a abrasdo da superficie tratada.

Figura 9 — Esquema exemplificando os espécimes sendo submetidos aos tratamentos

durante a ciclagem de pH

‘ ' ﬁ Desmineralizagzo (1h)

_‘ - Tratamentos

Enxaguatrio clareador ((WE)  Enxaguatério placebo (PL) Remineralizagéo (2h)

LIC formada no 1/3 exposto a . . Rl . A
Peréxido de hidrogénio 2,6%  Perdxido de hidrogénio 0%

desmineralizagdo

100 ppm F 100 ppm F Desmineralizag&o (1h)
2min 2min B
Remineralizag&o (2n) S
v » EC LUICT ET
j Desmineralizag&o (1h)
o / _—
’ Remineralizagéo (2h)
o -
Desmineralizagéo (1h)
Gel clareador (OPF) )
Peréxido de carbamida 10%  #\gua deionizada (AD) Tratamentos
Apds LIC, esmalte para unha 1130 ppm F 2min
foiremovido de 1/3 da 2h Remineralizag&o (overnight) —
superficie e entao foram
submetidos aos tratamentos.

Legenda: EC= esmalte sadio controle; LICT=les&o incipiente de carie tratada; ET= esmalte tratado.
Fonte: Elaborado pelo autor.
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4.3.6 Determinagao da concentracao de fluor e pH dos produtos testados

A determinagdo da concentracao de fluor dos produtos foi realizada em duas
distintas formas considerando os enxaguatérios e o gel clareador. Os enxaguatorios
foram submetidos a analise sem nenhuma diluigdo ou preparo prévio. Ja o gel
clareador foi diluido na proporc¢ao de 1:20.

O conteudo de 1,8 ml de cada solugdo (enxaguatérios ou gel diluido) foi
adicionado a 0,2ml de TISABIIl, e a concentracdo de fluor nessa solugédo foi
mensurada usando um eletrodo calibrado. A calibragao do eletrodo foi realizada com
8 solugdes padrdao com concentracdo determinada (de 15,62 até 1000 ppm F).
Adicionalmente, foi verificada a quantidade de fluor liberada pelo gel clareador. Para
isso, 0,01 g de gel foi colocado em um tubo plastico contendo 1 ml de agua destilada.
O frasco foi mantido por 2 h em uma incubadora com temperatura definida e constante
em 37°C. ApoOs este periodo, 1,8 ml da agua foi coletada e misturada com 0,2 ml de
TISAB lll, e colocada para a analise de fluor.

O pH de cada produto utilizado no estudo também foi mensurado com um
eletrodo de pH previamente calibrado com solugdes padrao e as mensuracgdes foram
realizadas em triplicata. A média e desvio-padréo da concentragao de fluor (ppm F) e
do pH de cada produto comercial estdo expressos no quadro 2.

4.3.7 Analises de superficie

4.3.7.1 Analise da intensidade de reflexao de superficie

A intensidade de reflexdo de superficie (surface reflection intensity — SRI) foi
mensurada com um reflectdmetro de bancada conectado ao computador que continha
um software de leitura especifico. O espécime foi colocado na plataforma em uma
posicédo padronizada sob o feixe de laser (635 nm; oeMarket, Cherrybook, Australia).
Com o objetivo de se registrar o valor mais alto de reflexdo da luz, a plataforma era
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movida para ajustar a superficie do espécime ao feixe do laser (Carvalho et al., 2021,
Rakhmatullina et al., 2011; Sieber et al., 2019) para que pudesse ser acessado a

rugosidade de superficie (Figura 10).

Figura 10 — Reflectdmetro de bancada com o espécime em posigao para a analise

Froteeth Setuo

Fonte: Elaborada pelo autor.

As mensuracdes foram realizadas no esmalte tratado (ET) em dois momentos:
inicio e apds a aplicagao dos tratamentos durante a ciclagem de pH (Cpn). Para as
lesdes incipientes de carie (LIC), as mensuragdes ocorreram em trés momentos:
inicio, apos a formagao das lesdes (FLIC), e apds a aplicagédo dos tratamentos durante
a ciclagem de pH (LICT). Apds a obtencéo dos valores absolutos expressos em SR,
foi calculada a intensidade de reflexdo de superficie relativa (relative surface reflection

intensity — rSRI) tanto para ET, como para LICT:
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SRI
rSRlgr= ( SRI°"“> x100

inicio

_ (SRl
rSRI._|C1—<m x100

_( SRlycr
rSRI._|C2—<m x100

4.3.7.2 Analise do fluor adsorvido no esmalte

Para a analise da quantificagcao de fluor adsorvido no esmalte resultante da
aplicacado dos tratamentos durante a ciclagem cariogénica, espécimes adicionais
foram utilizados (n=60). Os espécimes foram submetidos ao processo de formagao
das lesdes incipientes de carie, como descrito anteriormente, e depois das lesdes
terem sido criadas, os espécimes foram cortados ao meio de maneira que uma metade
foi mantida como controle (fluor adsorvido sobre lesdo incipiente de carie controle —
FALcc) e a outra metade foi submetida a aplicagdo dos tratamentos durante a
ciclagem cariogénica como descrito anteriormente (fluor adsorvido les&o incipiente de
carie tratada — FALcT).

Todos os espécimes (as 120 metades) tiveram entdo suas areas de
superficies mensuradas com o auxilio de um software (IM500, Leica Microsystem AG,
Mildo, Italia) que fazia a interface entre o computador e o microscopio (Carvalho et al.,
2015), e foram entdo submetidos a analise de fluor posteriormente.

Todos os espécimes foram individualmente imersos na solugao de hidréxido
de potassio (KOH 1 M, 1,1 ml, 25°C, 110 rpm) por 24 h em uma cémara a vacuo a
7 kPa. Apos este periodo, os espécimes foram removidos e a solugao foi levada para
ser analisada, como previamente descrito (Carvalho et al., 2015.). A analise de fluor
foi realizada utilizando-se um eletrodo de ions seletivo (PerfecttON™; Mettler-Toledo)
conectado a um voltimetro (SevenMulti; Mettler-Toledo) previamente calibrado com
solugbes padrdao de concentragdo conhecida (de 0,02 a 0,50 ppm F) e que foram

determinadas no estudo piloto. Entédo, apds a calibragao do eletrodo, 0,9 ml de KOH
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foi neutralizado com a adicdo de 0,117 ml de HCI (7,7 mol/l). TISAB low-level foi
adicionado na solug¢ao neutralizada numa propor¢ao de 1:1. A concentragao de fluor
na solugao de KOH neutralizada foi mensurada em duplicata, e o valor foi normalizado
em relagdo a area da superficie do esmalte (em mg F/mm? de esmalte).

4.3.8 Analises de subsuperficie

4.3.8.1 Analise de perda mineral

Para a analise de perda mineral, os espécimes foram preparados para serem
submetidos a microradiografia transversal. Assim, inicialmente, finos cortes de 300-
400 um de espessura foram obtidos de cada espécime e, subsequentemente, foram
retificados e polidos até uma espessura de 100 um (£ 10 ym). A espessura e o
paralelismo de cada corte foram verificados por meio de um micrometro digital.

Para obter as microradiografias, foi utilizada uma fonte de raios-X de cobre
filtrado com niquel (PW 1730; Philips, Kassel, Alemanha), configurado em 20 kV,
20 mA, 10 s de tempo de exposicdo, e uma distancia de 28 cm entre a fonte de
radiacédo e o filme (Wierichs et al., 2020). Um filme de alta resolucéo foi utilizado e
revelado de acordo com as recomendacgdes do fabricante. Entdo, as microradiografias
foram digitalizadas por um sistema de analise de imagem em um computador
conectado a um microscopio (Leica DMRX; Alemanha). As imagens foram cortadas
em trés regides distintas (esmalte sadio controle - ESC, esmalte tratado — ET, e leséo
incipiente de carie tratada — LICT) e analisadas com software especifico (versao 5.25
by Joop de Vries, Groningen, Holanda). A perda mineral da area de esmalte tratada
(AZeT) e da area da lesao incipiente de carie tratada (AZuict) apds o ciclo cariogénico
foi calculada pelo software descrito acima e os graficos das medias dos perfis de perda
mineral foram obtidos para cada grupo experimental com o software de calculo
TMR/WIM Calculation Program.
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4.3.8.2 Analise do flaor incorporado ao esmalte

As mesmas amostras adicionais usadas para analise de fluor adsorvido ao
esmalte também sofreram abrasdo para quantificacdo de fluor incorporado na lesao
incipiente de carie (Fl). As duas metades dos espécimes foram submetidas a duas
abrasdes em diferentes profundidades: até 75 ym (camada externa) e até 125 ym
(camada interna). Para isso, os espécimes foram colocados em um aparelho de
abrasdo acoplado a um micrédmetro (Altenburger et al., 2009.) e a superficie do
esmalte voltada para uma tira de papel carbeto de silicio (FEPA #500) que foi
previamente lavada com acido perclérico (0,0072 ml HCIO4 3%/mm? a 25 °C) por 8 h.

Cada tira foi pesada usando uma balanga de precisédo (Sartorius Research,
Instrumenten-Gesellschaft AG, Zurique, Suiga) antes e apds a abrasao. A diferenga
entre o peso das tiras antes e depois do procedimento de abrasao foi usada para
calcular a quantidade precisa (peso) de p6 de esmalte que havia sido desgastado de
cada espécime. Cada tira de papel carbeto de silicio foi usada uma vez, para a
abrasao de cada profundidade.

ApOs a abrasao, o po de esmalte foi colocado em recipientes individuais e a
tira foi cortada em pequenos pedacos e também colocada no recipiente. Acido
cloridrico (1,1 ml de HCI 10 M) foi adicionado em cada recipiente (Carvalho et al.,
2015) e eles foram mantidos sob agitagéo por 24 h a 25°C (110 rpm; Stuart Mini Orbital
Shaker). O acido foi entdo levado para analises de fluor. O HCI foi neutralizado com a
adigdo de 0,1 ml de KOH (10 M). Ent&o, tamp&o TISAB low-level foi adicionado a
solugédo neutralizada (1:1). A analise de fluor foi realizada como descrito acima. As
concentragdes de fluor no HCI foram medidas em duplicata, e o valor foi normalizado
para a quantidade (peso) de pé de esmalte desgastado (em pF/g de esmalte)
(Carvalho et al., 2015).

4.3.9 Delineamento estatistico

As hipéteses de nulidade formuladas foram:
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HO1: Nao ha diferenca entre os produtos testados em relagao ao potencial de
desmineralizagcdo do esmalte.

HO2: N&o ha diferenga entre os produtos testados em relagdo a progresséo
da lesao incipiente de carie.

Os dados foram submetidos ao teste de normalidade Shapiro-Wilk e as
variaveis testadas n&o apresentaram distribuicdo normal (intensidade relativa de
reflexdo da superficie, fluor adsorvido na superficie, perda mineral e fluor incorporado
na subsuperficie). Dessa forma, testes ndo paramétricos foram aplicados para analise
de dados.

As diferentes areas da superficie/subsuperficie do esmalte foram analisadas
separadamente: area do esmalte tratado (ET - submetida aos tratamentos durante
ciclagem de pH: rSRIer, AZeT) e area de lesao incipiente de carie (rSRluc1, rSRlLic,
FALcc, FALcT, AZuct, Fluce, Fluct). Kruskal-Wallis foi usado para comparar as
diferengas entre os grupos com teste post-hoc de Dunn e corre¢cao de Bonferroni para
todas as variaveis de cada area de esmalte separadamente. Dentro de cada grupo,
os espécimes foram comprados apds a formacao da lesao incipiente de carie e apés
a ciclagem de pH (ou seja, entre rSRILic2 — rSRIuict; FAuct — FALcc; e Fluct — Fluice)
usando o teste de pares combinados de Wilcoxon, exceto para TMR. O nivel de
significancia adotado nas analises foi de 5%.



5 RESULTADOS

5.1 Resultados da Parte 1

5.1.1 Dados demograficos
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Os quarenta e cinco participantes eram jovens e predominantemente do sexo
feminino (82,22%). A idade média dos participantes foi de 21,84 + 4,68 anos. As
demais caracteristicas dos participantes estdo descritas na tabela 1.

Tabela 1 — Caracteristicas clinicas de cada grupo de tratamento

CARACTERISTICAS
CLINICAS LWE PL OPF
Idade 24,47 +2,07* 22,20 + 6,28 22,93 + 4,84*
Sexo Fem. 13 13 11
Masc. 2 2 4
VC A3t A3T A3T
VB 3M2°t 2,5M21 2,5M21
Cor inicial do dente 11 L* 80,23 + 3,50* 82,63 +4,11* 81,07 £4,11*
a* -1,33 + 0,82¢ -1,57 +0,63*  -1,38 + 0,84*
b* 18,78 + 3,56% 19,05+ 3,78 19,49+ 2 58*

Legenda: Fem.= feminino; Masc.= masculino; VC= escala Vitapan Classical;

VB= escala Vita

Bleachedguide 3D-Master; L*= parametro de cor do sistema CIELAB referente a luminosidade; a*=
parametro de cor do sistema CIELAB referente ao eixo colorimétrico vermelho-verde; b*= parametro de
cor do sistema CIELAB referente ao eixo colorimétrico amarelo-azul; '= valor de mediana; = valor de

média e desvio-padrao.
Fonte: Elaborado pelo autor.
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5.1.2 Distribuicao dos participantes nos grupos de tratamento

O fluxograma abaixo (Figura 9) mostra como os participantes foram
distribuidos nos grupos de tratamento clareador, bem como os referidos tempos de

acompanhamento e analise.

Figura 9 — Fluxograma do estudo de acordo com as normas do CONSORT

Avdliados para elegibilidade (n=57) Excluidos (n=12)

«  Ndo atenderam aos critérios de inclusdo (n=9):
- LCNC
Recrutamento « - Tratamento clareador prévio
- Restauragdes nos dentes anteriores
- Cor dos dentes mais clara que A2
« Desistiram de participar (n=3)

)

Randomizados (n=45)

Alocagdo

LWE
- Alocados para interveng&o (n=15)
- Receberam intervengdo (n=15)

PL
- Alocados para intervengdo (n=15)
- Receberam intervencdo (n=15)

OPF
- Alocados para intervengéo (n=15)
- Receberam intervengdo (n=15)

Acompanhamento 30 dias

Acompanhamento 30 dias

Acompanhamento 30 dias

LWE
- Perda no acompanhamento (n=0)
- Intervengdo descontinuada (n=0)

PL
- Perda no acompanhamento (n=0)
- Intervengdo descontinuada (n=0)

OPF
- Perda no acompanhamento (n=0)
- Intervengdo descontinuada (n=0)

Acompanhamento 60 dias
LWE

Perda no acompanhamento (n=0)
Intervengdo descontinuada (n=0)

Acompanhamento 60 dias
PL

- Perda no acompanhamento (n=0)
- Intervencdo descontinuada (n=0)

Acompanhamento 90 dias

LWE
Perda no acompanhamento (n=0)
Intervengdo descontinuada (n=0)

Acompanhamento 90 dias

PL
- Perda no acompanhamento (n=0)
- Intervencdo descontinuada (n=0)

Acompanhamento 60 dias
OPF

- Perda no acompanhamento (n=0)
- IntervengGo descontinuada (n=0)

Acompanhamento 90 dias

OPF
- Perda no acompanhamento (n=0)
- Intervengdo descontinuada (n=0)

Acompanhamento 105 dias

LWE
- Perda no acompanhamento (n=0)
- Intervengdo descontinuada (n=0)

Acompanhamento 105 dias

PL
- Perda no acompanhamento (n=0)
- Intervengdo descontinuada (n=0)

Acompanhamento 105 dias

OPF
- Perda no acompanhamento (n=0)
- Intervengdo descontinuada (n=0)

Acompanhamento 2 anos

LWE
Perda no acompanhamento (n=3)

Interven¢do descontinuada (n=0)

Acompanhamento 2 anos

PL
- Perda no acompanhamento (n=6)

- Intervengdo descontinuada (n=0)

Acompanhamento 2 anos
OPF

- Perda no acompanhamento (n=2)

- Infervengdo descontinuada (n=0)

Andilise 30 dias

LWE
- Analisados (n=15)

Andlise 60 dias

LWE
- Andlisados (n=15)

Andilise 105 dias

Fonte: Elaborado pelo autor.
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5.1.3 Alteragao de cor dos dentes verificada pelas escalas visuais e pelo

espectrofotometro

O teste de Kruskal-Wallis mostrou diferengas significativas para os grupos de
tratamento em cada tempo avaliado (p<0,001). Os dados numéricos correspondentes
a mudanga de cor do dente (AUEC) durante o estudo (Vitapan Classical e Vita
Bleachedguide 3D-MASTER) est&o apresentados na Tabela 2. De acordo com o teste
de Dunn, o grupo LWE apresentou alteragdo de cor significativamente maior em
relagdo ao grupo PL em T60, e a cor foi mantida até o final do estudo. Os valores de
AUEC para o grupo PL foram constantes em todos os tempos avaliados. O tratamento
clareador caseiro convencional OPF apresentou maior alteragdo da cor dos dentes
em comparagdo aos demais grupos até T30. Apds este periodo, LWE e OPF
apresentaram alteracido de cor semelhantes. Apos 2 anos do término do tratamento,
houve manuteng¢ao da cor obtida com o tratamento clareador para ambos os grupos
LWE e OPF.

Tabela 2 — Mediana [1° quartil; 3° quartil] dos valores de alteragdo de cor (AUEC)

obtidos pelas escalas visuais nos tempos analisados em comparagao com a cor inicial

dos dentes
COR TRAT. T14 T30 T60 T90 T105 2 anos
LWE 0,0[0,0;0,0]Aa 0,0[1,0;0,0]Aa 4,0[3,0;4,0]Ab  3,0[3,0;4,0]Ab  3,0[3,0;4,0]Ab  3,0[3,0:4,0]Ab
AUECvc PL 0,0[0,0;0,0]Aa 0,0[0,0;0,0]Aa 0,0[0,0;0,0]Ba 0,0[0,0;0,0]Ba 0,0[0,0;0,0]Ba 0,0[0,0;0,0]Ba
OPF 4,0[3,5;7,0]Ba 4,0[3,5;7,0]Ba 4,0[3,5:7,0]Aa  4,0[3,0;7,0]Aa  4,0[3,57,0l/Aa  4,0[3,0;7,0]Aa
LWE 0,0[0,0;0,0]Aa 0,0[0,0;2,0]Aa 4,0[2,0;6,0]Ab  4,0[4,0;6,0]Ab  4,0[4,0;6,0]Ab  4,0[3,5:6,0]Ab
AUECvs PL 0,0[0,0;0,0]Aa 0,0[0,0;0,0]Aa 0,0[0,0;0,0]Ba 0,0[0,0;0,0]Ba 0,0[0,0;0,0]Ba 0,0[0,0;0,0]Ba
OPF  8,0[7,0;10,0]Ba  8,0[7,0;10,01Ba  8,0[7,0;10,0]JAa  8,0[7,0;9,0]Aa  8,0[7,0;9,0]Aa  8,0[6,8;9,0]Aa

Legenda: letras maiusculas diferentes correspondem a diferenga significante entre os tratamentos no
referido tempo analisado, de acordo com cada escala utilizada (Kruskall-Wallis, pos-hoc Dunn). Letras
minusculas diferentes mostram diferenga significante entre os tempos considerando o mesmo grupo
de tratamento, de acordo com a escala utilizada (Friedman, pos-hoc Wilcoxon matched pairs). VC=
escala Vita Classical; VB= escala Vita Bleachedguide 3D-Master; TRAT.= tratamento.

Fonte: Elaborado pelo autor.
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A comparagéao dos valores numéricos de mediana da cor dos dentes entre os
tratamentos nos diferentes tempos para ambas as escalas de cores sao apresentadas
na Figura 10. No geral, a cor inicial do dente 11 de acordo com a escala de cor Vitapan
Classical foi A3. Apos trés meses de tratamento, enxaguatério clareador alterou a cor
para A2, indicando uma mudanga de trés tonalidades na diregcdo mais clara e o gel
clareador alterou a cor para A1. Para a escala de cor Vita Bleachedguide 3D-Master,
a cor variou de 2,5M2 para 2M2 para o enxaguatorio clareador, enquanto o gel
clareador reduziu a cor para 1M1.5, indicando uma mudanca de duas e quatro
tonalidades para a diregao mais clara.

Figura 10 — Comportamento da alteragc&o de cor de acordo com a cor da guia da escala
correspondente aos periodos analisados

PL A3 2.5M2 PL 2.5M2

LWE M2

OPF 11

Guia da escala Vitapan Classical

2 \

Guia da escala Vita Bleachedguide 3D-Master

Inicio T14 T30 T60 T90 T105 2 anos Inicio T14 T30 T60 T90 T105 2 anos

Fonte: Elaborado pelo autor.

Para analise espectrofotométrica, o teste de ANOVA de medidas repetidas
mostrou diferencas significativas para tratamento clareador, tempo e fatores de
interacao, considerando a mudanca de cor do dente durante o periodo de estudo
(p<0,001) para cada sistema de avaliagao de cor utilizado.

O grupo LWE apresentou mudanga de cor significativamente maior em
relagdo ao grupo PL em T14. O grupo controle negativo PL apresentou valores de
alteracdo de cor constantes em todos os tempos. OPF apresentou valores
significativamente maiores de alteracdo de cor ao longo do estudo. Esse
comportamento foi verificado para todos os sistemas de avaliagdo objetiva da cor
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utilizados. Apds 2 anos de acompanhamento, houve manuteng¢ao da cor obtida com o

tratamento clareador tanto para LWE quanto para OPF (Tabela 3).

Tabela 3 — Média (£ desvio-padrao) da alteragao de cor dos dentes em cada grupo de

tratamento nos referidos tempos avaliados de acordo com o sistema de cor

COR | TRAT. T14 T30 T60 T90 T105 2 anos
LWE 2,37+1,58 Aa 2,36+1,60 Aa 3,76+1,74 Ab 3,79+2,21 Ab 3,57+1,66 Ab 3,63+1,45 Ab
AEap PL 0,63+0,39 Ba 0,84+0,75 Ba 0,70+1,05 Ba 0,48+0,32 Ba 0,55+0,33 Ba 0,35+0,23 Ba
OPF 6,63+2,47 Ca 6,65+2,29 Ca 6,55+2,24 Ca 6,98+2,05Ca 6,95+2,11 Ca 6,87+2,21 Ca
LWE 1,62+1,01 Aa 1,65+1,04 Aa 2,37+1,02 Ab 2,57+1,48 Ab 2,43+1,13Ab 2,17+1,40 Ab
AEoo PL 0,42+0,25 Ba 0,55+0,50 Ba 0,66+0,79 Ba 0,31+0,20 Ba 0,37+0,24 Ba -0,30+0,52 Ba
OPF 4,30+1,62Ca  4,29+1,56]Ba  4,19+1,50 Ca 4,47+1,41 Ca 4,46+1,45 Ca 4,28+3,81 Ca
LWE 1,47+1,69 Aa 2,2342,28 Aa 3,11#235Ab  2,8242,23 Aab  3,18+2,26 Ab  2,28+1,59 Aab
Wib PL -0.23x0,65Ba  -0,35+0,50 Ba 0.30+1,15 Ba -0,31+0,30 Ba  -0,31x0,45Ba  -0,30+0,52 Ba
OPF 8,85+£3,91 Ca 8,30£3,51 Ca 8,32+3,78 Ca 8,41+£3,55 Ca 8,40+3,61 Ca 7,81+£3,93 Ca

Legenda: letras maiusculas diferentes correspondem a diferenga significante entre os tratamentos no
referido tempo analisado, de acordo com o sistema de avaliagdo de cor utilizado (diferenga nas
colunas). Letras minusculas diferentes mostram diferenga significante entre os tempos, de acordo com
o sistema de avaliagéo de cor utilizado (diferenga nas linhas). TRAT.= tratamento.

Fonte: Elaborado pelo autor.

Para os parametros CIELAB, houve aumento progressivo dos valores de AL
em LWE. Ao final do tratamento (T90), esse valor foi semelhante ao OPF. Para Aa, os
valores foram semelhantes em todos os tempos avaliados e as maiores alteracoes
foram detectadas no grupo OPF. Foram detectados valores mais altos de Ab para
OPF, mas nao para LWE, que foi semelhante aos valores de PL (Tabela 4).
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Tabela 4 — Média (+ desvio-padréo) da diferenga nos parametros L*, a* e b* em cada

grupo de tratamento nos referidos tempos avaliados

PARAMETRO

TRAT. T14 T30 T60 T90 T105 2 anos
LWE 1,12+2,13Aa 1,40+1,83Aa 2,45£2,32Ab 3,19+2,57Ac 2,9242,18Abc  2,71+1,98Abc
AL PL -0,21+0,49Ba -0,25+0,96Ba 0,19+1,12Ba -0,20+0,37Ba -0,29+0,48Ba -0,20+0,27Ba
OPF 4,56+2,22Ca 3,72+3,49Ca 3,33+£3,14Ca 3,14+£3,97Aa 3,15+£3,98Aa 3,50+2,28Aa
LWE -0,06+0,30Aa -0,21+0,37Ab -0,20+0,33Ab -0,25+0,46Ab -0,27+0,44Ab -0,32+0,04Ac
Aa PL -0,02+0,22Aa -0,03+0,16Ba -0,06+0,27Ba -0,01+0,12Ba -0,01+0,12Ba -0,01+0,11Ba
OPF -0,69+0,61Ba -0,66+0,59Ca -0,65+0,67Ca -0,65+0,59Ca -0,62+0,64Ca -0,62+0,52Ca
LWE -0,53+1,07Aab  -0,89+1,42Aab  -1,07+1,65Ab -0,43+1,50Aa  -0,61+1,35Aab  -0,54+0,60Aab
Ab PL 0,12+0,45Ba 0,27+0,48Ba 0,02+0,53Ba 0,19+0,34Ba 0,17+0,38Ba 0,18+0,35Ba
OPF -4,29+2,22Ca -4,26+2,10Ca -4,69+2,20Ca -4,86+2,03Ca -4,79+2,06Ca -4,85+2,22Ca

Legenda: letras maiusculas diferentes correspondem a diferenga significante entre os tratamentos no
referido tempo analisado, de acordo com o parametro (diferenga nas colunas). Letras minusculas
diferentes mostram diferenca significante entre os tempos, de acordo com o parametro (diferenga nas
linhas). TRAT.= tratamento.
Fonte: Elaborado pelo autor.

5.1.4 Sensibilidade dental

O risco absoluto (numero de participantes de um grupo que relatou
sensibilidade em relagdo ao numero total de participantes desse grupo) foi calculado
com base na proporgao (%) de participantes que relataram sensibilidade em qualquer
momento do estudo (Tabela 5). Os resultados do teste exato de Fisher comparando
os tratamentos clareadores mostraram diferenga significativa apenas para a
comparacgao entre OPF e PL (p=0,014). A comparacéo entre LWE x OPF e LWE x PL
nao apresentou diferengas significativas (p= 0,462 e 0,167, respectivamente).
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Tabela 5 — Presenca ou auséncia de sensibilidade relatada pelos participantes em

algum momento do periodo total do estudo

PRESENCA AUSENCIA
TRATAMENTO
N % N %
LWE 5 33,33 10 66,67 AB
PL 1 6,67 14 93,33 A
OPF 8 53,37 7 46,63 B

Letras diferentes mostram diferenca significante entre os tratamentos (diferengas nas colunas).
Fonte: Elaborado pelo autor.

Em relagdo a intensidade (grau de dor relatado pelo participante), foi
detectada diferenga significativa entre os tratamentos (p=0,004) pelo teste de Kruskall-
Wallis. A intensidade da sensibilidade observada nos grupos clareados foi muito baixa
considerando uma escala de 0-10 (LWE=0,17 e OPF=0,25), mas significativamente

maior que o placebo (PL=0,01), segundo teste de Dunn (p=0,004).

5.1.5 Condigao gengival

Os participantes ndo apresentaram nenhum sinal de inflamag&o gengival
durante todo o periodo de intervengdo. Assim, o tecido gengival foi classificado como

GO0, de acordo com o indice de Loe, em todos os tempos avaliados.

5.1.6 Conteudo mineral do esmalte

Em relagdo a concentragédo de calcio, ndo houve diferenga significante para
os fatores tratamento (p=0,817) ou interagdo (p=0,051). Diferenca so6 foi detectada
para o fator tempo (p=0,009). Apds o término dos tratamentos, (T2), a concentragao
de calcio diminuiu significativamente em comparag&o aos valores de concentragéo

iniciais (T1). Contudo, apés 1 semana do término dos tratamentos, os valores de
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concentragédo de calcio foram intermediarios (Tabela 6). Ja para a comparagao dos
valores de concentragéo de fésforo, ndo houve diferenga significante para os fatores
tratamento (p=0,293), tempo (p=0,160) e interagao (p=0,367).

Tabela 6 - Média (+ desvio-padré&o) da concentragao de calcio (mg/ml) nos referidos
tempos analisados

T1 T2 T3
0,179 £ 0,042 A 0,167 £ 0,030 B 0,175 £ 0,039 AB

Fonte: Elaborado pelo autor.

5.1.7 Satisfagao do paciente

Os participantes responderam duas series de perguntas em dois momentos
da pesquisa: a primeira serie de perguntas foi aplicada apods as intervengdes e teve
como objetivo avaliar a satisfagdo dos participantes frente aos tratamentos propostos,
bem como conhecer os desafios experenciados pelos participantes durante o
tratamento. A segunda serie de perguntas foi aplicada apos dois anos de
acompanhamento e teve como objetivo conhecer os habitos alimentares dos
participantes bem como a satisfagdo deles em relagao a longevidade dos tratamentos.
As respostas foram expressas em quantidade de participantes para cada possivel
resposta e a respectiva porcentagem. Os dados estdo expressos nas tabelas 7 e 8.
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Tabela 7 — Frequéncia das respostas dos participantes de cada grupo

- LWE PL OPF
QUESTOES - - -

SIM (%) NAO (%) SIM (%) NAO (%) SIM (%)  NAO (%)
1. Vocé esta satisfeito com a
alteracéo de cor dos dentes? 10 (66,67) 5(33,33) 5(33,33) 10(66,67) 15(100) -
2.1. Durante o tratamento,
vocé sentiu gosto ruim na 2 (13,33) 13 (86,67) 1(6,67) 14 (93,33) 1(6.67) 14 (93,33)
boca?
2.2. Vocé notou alteragéo no
paladar? 1(6,67) 14 (93,33) - 15 (100) - 15 (100)
3.1.Voceteveasensagdode , 6qq)  11(7333) 1(6,67) 14(93.33) 2(1333) 13 (86.67)
queimagao na gengiva?
3.2..Voc? sentiu sensagao de ) 15 (100) i 15 (100) i 15 (100)
queimagao no estomago?
3.3 Vood sentlu sensagdo de 4 (g 57) 14 (93,33) . 15 (100) . 15 (100)
queimagao na garganta?
3.4. Vocé sentiu sua boca
mais seca? 3 (20) 12 (80) 2(13,33) 13 (86,67) - 15 (100)
4. Vocé teve problemas em
beber ou comer alimentos ) 15 (100) i 15 (100) 1(6.67) 14(93.33)

quentes, gelados, acidos ou
doces?




79

Tabela 8- Frequéncia das respostas dos participantes de cada grupo apds dois anos de acompanhamento

(continua)

PARTE A |
TRATAMENTO  BEBIDAS/ALIMENTOS | 1x/dia | 2 ou3x/dia | 4x oumais/dia | 1x/sem | 2x oumais/sem. | 1x/mes | 2x ou mais/mes | Raramente | Nunca
Café 2 4 3 - - 2 1
Vinho - - -
Coca-cola - - -
Suco de uva - - -
Cha 4 - -
Acai - - -
LWE Mirtilo - - -
Amora - - -
Beterraba - - -
Molho Shoyu - - -
Molho de Tomate - - -
Mostarda - - -
Ketchup - - -
Café 5 3 -
Vinho - - -
Coca-cola - - -
Suco de uva - - -
Cha 1 - -
Acai - - -
PL Mirtilo - - -
Amora - - -
Beterraba - - -
Molho Shoyu - - -
Molho de Tomate - - -
Mostarda - - -
Ketchup - - -
Café - 2 5
Vinho - - - -
Coca-cola - - - 8
Suco de uva - - - -
Cha 1 1 - -
Acai - - - -
OPF Mirtilo - - -
Amora - - -
Beterraba - - -
Molho Shoyu 1 - -
Molho de Tomate - - -
Mostarda - -
Ketchup - - -
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(concluséo)

PARTE B
. LWE PL OPF
QUESTOES - - -
SIM (%) NAO (%) SIM (%) NAO (%) SIM (%)  NAO (%)
1. Vocé indicaria o tratamento
clareador que vocé realizou 5 (41,67) 7 (58,33) 2 (22,22) 7(77,78) 11(84,62) 2(15,38)
para um amigo ou familiar?
2. Vocé realizaria o tratamento
novamente? 6 (50) 6 (50) 1(11,11) 8 (88,89) 13 (100)
3. Vocé esta satisfeito com a
cor dos seus dentes? 7 (58,33) 5(41,67) 2 (22,22) 7(77,78) 9(69,23) 4(30,77)
4. Vocé percebeu se houve
amarelamento  dos  seus 6 (50) 6 (50) 7(77,78)-  2(22,22) 6 (46,15) 7 (53,85)
dentes?
5. Grau de amarelamento
0 6 (50) 2 (22,22) 7 (53,85)
1 - - -
2 2 (16,67) - -
3 1(8,33) 2 (22,22) 1(7,69)
4 1(8,33) 3 (33,34) 2 (15,38)
5 2 (16,67) 2 (22,22) 2 (15,38)
6 - - 1(7,69)
7 - - -
8 - - -
9 - - -
10 - - -

Fonte: Elaborado pelo autor.

5.2 Resultados da Parte 2

5.2.1 Microdureza superficial

Os espécimes foram randomizados para serem alocados nos grupos

experimentais por meio dos valores de microdureza superficial. Os dados foram

submetidos ao teste de normalidade, Shapiro-Wilk, e apresentaram normalidade em

sua distribuicdo. O teste ANOVA um fator foi realizado para se certificar de que nao

haveria diferenga na microdureza entre os grupos (Tabela 9).
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Tabela 9 — Resultado do teste ANOVA um fator comparando a microdureza superficial

dos espécimes apos a alocagdo nos grupos experimentais

SS GRAU DE LIBERDADE MS F p
Intercept 12549429 1 12549429 1953,308 0,000001
Grupo experimental 3348 3 1116 0,174 0,913987
Error 745266 116 6425

Fonte: Elaborado pelo autor.

5.2.2 Andlises da area de esmalte tratado (ET)

5.2.2.1 Intensidade de reflexao de superficie

Diferencas significantes nos valores relativos da intensidade de reflexdo de
superficie (rSRI) foram detectadas entre os grupos experimentais. Maiores valores de
rSRI foram observados para o enxaguatorio clareador (LWE) (89,99 + 6,94), enquanto
o0 enxaguatério placebo (PL) exibiu valores intermediarios (77,31 +10,25).
Diferentemente, o gel clareador (OPF) (74,75 + 6,25) e o grupo controle negativo

(dgua deionizada) (73,56 + 8,78) apresentaram menores valores de rSRI (Figura 11).
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Figura 11 — Mediana [1° quartil, 3° quartil] dos valores relativos de intensidade de

reflexdo de superficie (rSRI) do esmalte tratado

120 — A

100 AB B
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60 —

rSRI (%)

40

20

LWE PL OPF AD

Grupos experimentais

Legenda: Cores diferentes representam os diferentes grupos experimentais (LWE: enxaguatorio
clareador; PL: enxaguatério placebo; OPF: gel clareador; AD: agua deionizada). Letras diferentes
mostram diferenga significante entre os grupos experimentais.

Fonte: Elaborado pelo autor.

5.2.2.2 Perda mineral

Para a analise de perda mineral, ndo foi detectada diferenga significante entre
0s grupos experimentais (p>0,05), bem como n&o houve sinal de perda mineral
(Figura 12). Na tabela 10 est&do expressos os valores de perda mineral de cada grupo

experimental.
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Figura 12 — Média do perfil de perda mineral para o esmalte tratado para cada grupo

experimental
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Fonte: Elaborado pelo autor.

Tabela 10 — Mediana [1° quartil; 3° quartil] da perda mineral da area de esmalte tratado

(AZeT) apos a ciclagem de pH de acordo com os grupos experimentais

GRUPO EXPERIMENTAL N AZET
Enxaguatério clareador (LWE) 29 -162,00 [-354; 298] A
Enxaguatério placebo (PL) 30 -185,00 [-419; 206] A
Gel clareador (OPF) 29 -176,00 [-364; 235] A
Agua deionizada (AD) 25 -188,00 [-433; -76] A

Letras iguais significam que nao houve diferenga significante entre os grupos experimentais.
Fonte: Elaborado pelo autor.
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5.2.3 Analises da area de lesao incipiente de carie tratada (LICT)

5.2.3.1 Intensidade de reflexao de superficie

Apos a formagéo da les&o incipiente de carie, todos os grupos experimentais
exibiram valores similares de rSRI (54,22 + 20,24 para LWE; 60,63 + 17,76 para PL;
59,09 + 25,43 para OPF; e 66,39 + 17,90 para AD) (p>0,05) (Figura 13), e entéo, os
espécimes foram submetidos aos tratamentos durante a ciclagem cariogénica. Apos
a ciclagem, nao houve diferenca significante (p>0,050) entre os grupos experimentais
(38,54 £ 19,02 para LWE; 51,01 +£20,92 para PL; 30,39 + 10,91 para OPF; e
42,38 + 12,45 para AD) (Figura 13). Contudo, uma diminuicdo significante foi
verificada entre os valores de rSRI apds a ciclagem cariogénica para todos os grupos
experimentais (p<0,05) (Figura 13). A diminuicdo dos valores de rSRI foi em 15,68%
para LWE; 9,62% para PL; 28,70% para OPF; e 24,01% para AD.
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Figura 13 — Mediana [1° quartil, 3° quartil] dos valores relativos de intensidade de

reflexdo de superficie (rSRI) da les&o incipiente de carie

p=0,0013
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Legenda: Cores diferentes representam os diferentes grupos experimentais (LWE: enxaguatorio
clareador; PL: enxaguatorio placebo; OPF: gel clareador; AD: agua deionizada). As cores escuras
representam os grupos apos a formagao da lesdo incipiente de carie (LIC). As cores mais claras
representam os grupos apos a ciclagem de pH. Letras mailsculas comparam os grupos apos a
formagéao da LIC e as letras mindsculas comparam os grupos ap6s a ciclagem de pH. Os valores de p
mostram diferenga significante entre os dois tempos analisados para cada grupo.

Fonte: Elaborado pelo autor.

5.2.3.2 Perda mineral

Os perfis da média de distribuigdo mineral das lesbes apdés a ciclagem
cariogénica, de acordo com a profundidade da lesdo, estao na figura 14, e os valores
totais de perda mineral (AZ.icT) estdo descritos na Tabela 10. Diferengas significantes
entre os grupos experimentais foram detectadas (p<0,05), com maior perda mineral
detectada no grupo controle negativo, e a menor perda mineral foi encontrada no

grupo do enxaguatorio placebo (Tabela 11).
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Figura 14 — Média do perfil de perda mineral para o esmalte tratado para cada grupo

experimental
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Fonte: Elaborado pelo autor.
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Tabela 11 — Mediana [1° quartil; 3° quartil] dos valores de perda mineral para a area

de les&o de incipiente de carie tratada (AZ.ict) apos a ciclagem de pH de acordo com

0S grupos experimentais

GRUPO EXPERIMENTAL N AZiicT
Enxaguatério clareador (LWE) 29 1563,00 [339; 3797] AB
Enxaguatério placebo (PL) 30 1476,50 [583; 3612] A
Gel clareador (OPF) 29 1935,00 [112; 5068] AB
Agua deionizada (AD) 25 2746,00 [511; 5092] B

Letras diferentes mostram diferenca significante entre os grupos experimentais.

Fonte: Elaborado pelo autor.
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5.2.4 Analises adicionais

5.2.4.1 Fluor adsorvido em esmalte

A concentracgao de fluor detectada na solugdo de KOH dos espécimes que foram
mantidos como controle foi extremamente baixa (préximo ao valor limite de detec¢ao
do eletrodo). Por outro lado, valores significativamente maiores de concentragéo de
flior foram detectados em todos os grupos apés a ciclagem cariogénica, exceto para
o controle negativo (Figura 15). A maior concentragao de fluor foi detectada quando
os espécimes foram tratados com o gel clareador (OPF). Os enxaguatorios

apresentaram valores intermediarios, sem diferenca significante entre os eles.

Figura 15 - Mediana [1° quartil; 3° quartil] dos valores de concentragdo do fluor

adsorvido no esmalte

020

(3]

£

1S

~N

L

S 0,15 -

E p<0,001

S —

= p<0,001 b

o 0,70 - [ !

© p<0,001 © :

g -

O

S a a T

2 0,05 - ‘

: — L e

5 : :

. - ' A : B AB c
0 — —_— : —— —

LWE PL OPF AD

Grupos experimentais

Legenda: Cores diferentes representam os diferentes grupos experimentais (LWE: enxaguatorio
clareador; PL: enxaguatorio placebo; OPF: gel clareador; AD: agua deionizada). As cores escuras
representam a metade dos espécimes com lesao incipiente de carie e que foram mantidos como
controle. As cores mais claras representam a metade dos espécimes com lesao incipiente de carie
apos a ciclagem de pH. Letras maiusculas comparam as metades controle e as letras minusculas as
metades tratadas. Os valores de p mostram diferenga significante entre as duas metades para cada
grupo.

Fonte: Elaborado pelo autor.
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5.2.4.2 Fluor incorporado ao esmalte

A concentragdo de fluor dentro da lesdo de carie foi mensurada em duas
diferentes profundidades. Para a profundidade de 75 um, concentracdo de fluor
significativamente maior foi detectada para o gel clareador, enquanto os grupos
tratados com enxaguatérios exibiram minima concentracéo de fluor na lesdo. Nao foi
detectado fluor no grupo controle negativo. Para a profundidade de 120 ym, somente
o grupo do gel clareador exibiu concentragéo de fluor detectavel, enquanto os outros

grupos experimentais n&o exibiram concentracdo mensuravel de fluor (Figura 16).

Figura 16 — Mediana [1° quartil; 3° quartil] dos valores de concentragdo do fluor

incorporado ao esmalte
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Legenda: Cores diferentes representam os diferentes grupos experimentais (LWE: enxaguatorio
clareador; PL: enxaguatorio placebo; OPF: gel clareador; AD: agua deionizada). As cores escuras
representam a metade dos espécimes com lesao incipiente de carie e que foram mantidos como
controle (esquerda). As cores mais claras representam a metade dos espécimes com lesao incipiente
de carie apos a ciclagem de pH (direita). Letras mailsculas comparam as metades controle e as letras
minusculas as metades tratadas. Os valores de p mostram diferenga significante entre as duas metades
para cada grupo.

Fonte: Elaborado pelo autor.
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6 DISCUSSAO

6.1 Estudo clinico randomizado

A eficacia clareadora foi avaliada com diferentes sistemas, tanto em relagao
a metodologia utilizada para a tomada da cor, quanto para a obtengao dos resultados.
As escalas de cor como Vitapan Classical e Vita Bleachedguide 3D-Master sao
amplamente utilizadas nos estudos que avaliam os tratamentos clareadores. A escala
Vitapan Classical € amplamente empregada por ser mais conhecida entre os
profissionais. Ja escala Vita Bleachedguide 3D-Master foi desenvolvida para permitir
uma avaliagdo mais precisa de dentes clareados. Ela apresenta uma maior gama de
cores, com distribuigdo mais homogénea em relagdo a luminosidade, em comparagéo
com a escala Vitapan Classical (Paravina et al., 2007).

A avaliacdo com escalas de cor caracteriza uma metodologia subjetiva
totalmente dependente de um observador treinado e calibrado. Contudo, como forma
de se certificar a analise da cor e permitir a verificacdo dos parametros relacionados
a cor, o uso do espectrofotdbmetro clinico € recomendado. Com este equipamento, &
possivel quantificar a cor por meio dos parametros L*, a* e b* do sistema CIELAB.
Este sistema utiliza a distancia Euclidiana para mensurar o intervalo entre os valores
dentro do espaco de cor CIELAB, considerando que esse espaco de cor é uniforme e
todos os parametros exercem a mesma importancia (Pecho et al., 2016). Contudo,
alguns estudos verificaram que ha uma discrepancia na interpretacao da verificagéo
da cor quando se considera que todos os parédmetros (L*, a* e b*) apresentam a
mesma importancia. Por esta razdo, com o objetivo de se corrigir essa limitagdo e
melhorar a percepg¢ao da cor, foi criada a férmula CIEDE2000 que incorporou fatores
de corregéo (Pecho et al., 2016).

Embora tanto o CIELAB como o CIEDE2000 sejam extensamente utilizados
para a mensuragao da cor na Odontologia, sugere-se que a eficacia clareadora seja
melhor representada pelo indice de branqueamento dos dentes (Pérez et al., 2019).
Existem varios indices de branqueamento, no entanto, o Indice de Branqueamento

para Odontologia (Whiteness Index for Dentistry - Wip) resulta de uma férmula de facil
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utilizacdo, baseada no sistema CIELAB (Pérez et al., 2016). Este indice foi adotado
no presente estudo, pois mostrou uma melhor correlagdo com a percepgao visual em
comparagao aos outros indices (Pérez et al., 2019).

Considerando a alteragcao de cor dos dentes obtida no presente estudo, a
primeira hipotese de nulidade pode ser rejeitada, uma vez que os tratamentos geraram
diferentes resultados para a alteragao de cor dos dentes. O enxaguatorio clareador
promoveu alteragdo de cor significativa apos 14 dias de tratamento. Considerando
tanto o sistema CIELAB como o CIEDEZ2000, a alteragdo de cor foi maior que o limite
de perceptibilidade para ambos os sistemas (Paravina et al., 2019). Contudo,
considerando as escalas de cor, so6 foi possivel detectar alteracédo de cor apos 60 dias
de tratamento. A alteragdo de cor obtida caracterizando o clareamento do substrato
dental foi confirmado tanto pelo indice de clareamento como pelos valores de variagao
nas coordenadas L* (aumento da luminosidade) e b* (diminuicdo do amarelamento)
(Luo et al., 2007). No entanto, a alteracao dos valores de L* foram maiores do que os
valores de b* no grupo LWE. Isso sugere que o enxaguatério clareador teve maior
acao alterando a luminosidade dos dentes do que promovendo o desamarelamento
do substrato dental.

Este comportamento observado em relagdo a alteracdo de cor dos dentes
resultante do efeito do enxaguatorio pode ser atribuido ao periodo de aplicagéo diaria
do produto que foi muito menor em comparagdo ao tempo de aplicacdo do gel
clareador (OPF). Enquanto o enxaguatorio clareador era utilizado por 30 s, 2x/dia, 0
gel clareador foi aplicado por 2h diariamente. Outros estudos também verificaram este
comportamento do enxaguatorio clareador e atribuiram este efeito ao pH mais acidico
do produto (Lima et al., 2012), bem como menor tempo de aplicagédo (Torres et al.,
2013; Oliveira et al., 2017). O grupo que utilizou o enxaguatorio placebo n&o exibiu
alteragao de cor expressiva, com valores proximos a zero e este comportamento se
manteve durante os referidos tempos avaliados. Ja o grupo que utilizou o gel clareador
apresentou os maiores valores de alteragado de cor apds o término do tratamento (14
dias) e este resultado prosseguiu durante todos os periodos de analise.

Em relacdo aos efeitos adversos, embora os grupos que foram tratados com
produtos clareadores, enxaguatorio (LWE) e gel (OPF), apresentaram sensibilidade
dental, o grau de sensibilidade foi muito baixo, menor do que 1 considerando uma
escala de 0 a 10. A concentragdo do principio ativo de ambos os grupos foi
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semelhante, uma vez que o peroxido de carbamida a 10% se decompde em ~3% de
peroxido de hidrogénio (Mailart et al., 2020). Muito embora eles tenham sido aplicados
em tempos distintos, o tratamento com enxaguatério era realizado por 30 s 2x/dia e 0
tratamento com gel clareador por 2 h 1x/dia. Assim, o enxaguatorio tem um contato
mais rapido com os tecidos dentais em comparagdo ao gel clareador. Contudo,
considerando o protocolo de tratamento originalmente descrito, o gel clareador foi
aplicado em um tempo reduzido e também o produto continha nitrato de potassio,
fatores que podem justificar a reduzida intensidade de sensibilidade observada neste
grupo (Mailart et al., 2020; Mailart et al., 2021). Verificou-se que o nitrato de potassio
tem um papel significativo na redugao da sensibilidade dental (Martini et al., 2021;
Wang et al., 2015), despolarizando as fibras nervosas pela atuagdo nas bombas de
sédio e potassio, impedindo entdo a repolarizagao e propagacéo do impulso nervoso
(Haywood et al., 2001; Hodosh, 1974; Martini et al., 2021).

No presente estudo, ndo houve diferengca entre os tratamentos para as
concentragdes de calcio e fosforo analisadas. No entanto, a concentragdo de calcio
diminuiu apos o término dos tratamentos. O potencial de atuagdo dos agentes
clareadores sobre conteudo mineral do esmalte é controverso. Fatores como pH,
concentracao do peroxido, tempo de aplicagao, tipo de espessante podem influenciar
o processo (Andrade et al., 2021; Borges et al., 2021). Ainda, a presenga de agentes
remineralizantes, como fluoretos nos agentes testados neste estudo, pode minimizar
este potencial deletério. (Borges et al., 2010; Borges et al., 2012; Torres et al., 2019).
Embora estatisticamente tenha sido verificada a diminuigdo no conteudo mineral, esta
reducdo corresponde a 6,70% da concentragao inicial. Assim, isso pode nao ser
clinicamente relevante para que se considere algum prejuizo na estrutura do esmalte,
uma vez que quando a analise foi realizada uma semana apds o término dos
tratamentos, verificou-se que os valores foram restabelecidos quando comparados
aos valores iniciais. Estes resultados sao reforgcados por outros estudos in vitro
(Borges et al., 2021; Borges et al., 2012b; Santos et al., 2016b; Torres et al., 2013;
Torres et al., 2019) e estudos clinicos (do Amaral et al., 2012; Mailart et al., 2021; Pinto
et al., 2019).

A maioria dos participantes tanto do grupo que utilizou enxaguatorio clareador
(LWE) quanto do grupo que utilizou o gel clareador (OPF) ficou satisfeita com o
resultado da alteracdo de cor dos dentes obtida com os tratamentos. Isto reflete os
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valores obtidos no calculo de diferenga de cor (AEq0=2,57 para LWE e AEqo= 4,30 para
OPF) que foi superior ao limite de aceitabilidade (AEoo = 1,8) (Paravina et al., 2015).
Como uma tentativa de guiar a interpretacéo destes valores e mostrar a eficacia do
tratamento, pode-se considerar os valores obtidos com o gel como “muito boa
efetividade” e com o enxaguatério clareador como “boa efetividade”, de acordo com a
classificagao proposta por Paravina et al. (2019). Embora n&o tenha sido verificada
alteragdo de cor com o enxaguatorio placebo, alguns participantes deste grupo
(33,33%) relataram satisfacdo com a cor dos dentes apds o tratamento. Este achado
pode ser explicado pelo efeito placebo, alvo de discussao e estudos na neurociéncia.
Ndo ha um consenso que afirme que o efeito placebo seja algo real (Miller,
Rosenstein, 2006). Especula-se que a resposta terapéutica de um tratamento seja
obtida pelo efeito placebo de tomar, por exemplo, o medicamento, o beneficio
terapéutico de receber atencgéo clinica (incluindo receber um diagndstico e seguranga)
e a ideia de estar se resolvendo o problema. Por esses fatores, o paciente tem a
percepcao de que o tratamento esta trazendo beneficios (Miller, Rosenstein, 2006;
Thomas, 1994).

ApoOs dois anos do término das intervengdes, os dentes mantiveram a cor
obtida. Ndo ha estudos na literatura que avaliaram a longevidade clareadora de
tratamento com enxaguatorio em um estudo clinico randomizado. No entanto, a
longevidade do tratamento clareador com géis a base de perdxido de hidrogénio e
carbamida foi verificada em estudos clinicos com diferentes tempos de
acompanhamento, de 6 a 42 meses (Aka, Celik, 2017; Llena et al., 2020; Mailart et al.,
2021). A longevidade dos tratamentos esta diretamente relacionada a mudanca
estrutural da composigao dos tecidos dentais. O mecanismo de agao dos agentes
clareadores tem sido investigado para se compreender exatamente qual estrutura
cromogénica é clivada, resultando no clareamento dos dentes. Ao entrar em contato
com a superficie dental, o agente clareador se decompde em uma serie de reagdes
quimicas até a obtengao dos subprodutos agua e radicais livres.

O perdxido de hidrogénio € um forte agente oxidante por formar radicais
hidroxila e perhidroxila, anions superéxido e anions peroxido de hidrogénio (Jiang et
al., 2018). Especula-se que as espécies reativas de oxigénio produzidas pelo perdxido
de hidrogénio modificam os cromdéforos dos tecidos dentais duros em estruturas mais

simples, alterando suas propriedades Opticas (Jiang et al., 2018). Além disso, baseado
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na fluorescéncia do tecido dental, descobriu-se que a fosfoproteina dentinaria,
principal proteina ndo-colagenosa presente na dentina, contribui para a fluorescéncia
e cor deste tecido. O peroxido de hidrogénio pode entdo clarear a dentina pela
oxidagao desta proteina, mais especificamente, o grupo R de aminoacidos aromaticos
da fosfoproteina dentinaria (Jiang et al., 2018).

Ainda, a longevidade do tratamento clareador pode também estar relacionada
a fatores referentes aos habitos e dieta do individuo (Joiner, 2006). Sdo poucos
estudos que verificaram os habitos alimentares bem como a satisfagdo dos
participantes da pesquisa apds o término do periodo de intervencdo. No presente
estudo, pudemos observar alguns diferentes comportamentos em relacdo a
frequéncia de ingestdo de alimentos e bebidas corantes entre os grupos de
tratamento. No geral, a maioria dos participantes relataram consumir café mais de 2 a
3x/dia. Considerando uma maior frequéncia de consumo de café, os participantes que
utilizaram gel clareador (38,46%) relataram consumir café entre 4 ou mais vezes ao
dia, e no grupo que utilizou o enxaguatorio clareador o consumo com essa referida
frequéncia foi de 25%. O consumo de vinho n&o foi expressivo nos grupos de
tratamento, uma vez que a maioria dos participantes relataram o consumir de 1x/més
a nao terem o consumo. Poucos participantes relataram consumir chas. Somente no
grupo que utilizou o enxaguatério clareador, 33,33% dos participantes relataram o
consumo diario. Com relagdo aos alimentos potencialmente corantes, 0 consumo n&o
foi frequente na dieta dos participantes. Isso poderia explicar o porqué dos resultados
obtidos apds os tratamentos se mantiveram apos dois anos. Diferentemente, um outro
estudo que avaliou a longevidade do tratamento clareador com géis de peroxido de
carbamida a 10% e 16% verificaram que houve recidiva da cor devido ao aumento
dos parametros a* e b* apds dois anos de acompanhamento e que a influéncia dos
aspectos dietéticos na longevidade pode ser considerada leve (Meireles et al., 2010).

Estes alimentos e bebidas pigmentados contém elevados niveis de polifendis
que apresentam alta afinidade com as proteinas salivares presentes na pelicula
adquirida. Por esta razéo, a pelicula adquirida é o principal local de deposi¢ao de
pigmentos. A interacdo entre o polifenol e a proteina salivar ocorre por ligagdes
hidrofébicas e pontes de hidrogénio, permitindo a formagédo do complexo “polifenol-
proteina” que se adere a superficie dental (Abdallah et al., 2014). Essa forte aderéncia

também é explicada pela interagdo que este complexo tem com os cristais minerais
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(hidroxiapatita) da superficie dental, promovendo entdo o manchamento (Abdallah et
al., 2014; Shellis et al., 2005).

Apos dois anos do término do tratamento, 58% e 69% dos participantes dos
grupos que utilizaram enxaguatorio clareador e gel, respectivamente, relataram
estarem satisfeitos com a cor dos dentes, no entanto, a maioria dos participantes
desses dois grupos percebeu um amarelamento dos seus dentes, mesmo os
resultados da analise cor tanto subjetiva como objetiva terem mostrado o contrario. A
mesma situagdo também ocorreu em um estudo prévio (Meireles et al., 2020). Esta
percepcgao do participante pode estar atrelada a memoria que ele tem da antiga cor
dos dentes e por ter se passado algum tempo do término do tratamento.

No geral, os resultados deste estudo mostraram que o clareamento com
enxaguatorio clareador promoveu resultado satisfatério, embora em menor grau que
o obtido com gel a base de perdxido de carbamida a 10%. Ele mostrou ser alternativa
eficaz para alteracdo de cor dos dentes e com relato de satisfagdo pela maioria dos
participantes, sem prejuizo significativo para o esmalte dental e tecidos moles
adjacentes. Contudo, ha que se ressaltar que esses resultados foram conseguidos
devido a constante supervisao e orientagdo dos pesquisadores. S&o necessarios
cautela e o correto diagnostico para a extrapolacdo desses dados para a pratica
clinica, pois os enxaguatoérios requerem disciplina e um longo periodo de uso para se
atingir uma eficacia clareadora que possa resultar em um adequado grau de

satisfagao pelo paciente.

6.2 Estudo in vitro

Em relagdo ao potencial de desmineralizagdo do esmalte, os produtos
testados apresentaram efeito restrito apenas a superficie deste tecido, ndo causando
perda mineral durante a ciclagem de pH. Uma menor intensidade de reflexdo
superficial foi observada para o gel clareador e controle negativo. O efeito dos agentes
clareadores na superficie do esmalte tem sido investigado em varios estudos
laboratoriais (Basting et al., 2003; Berger et al., 2012; Borges et al., 2021; Salomao et
al., 2014; Xu et al., 2011), que mostram uma leve desmineralizagao (ou efeito erosivo)
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e aumento da rugosidade mesmo com o uso de géis de pH neutro (Borges et al., 2021;
Borges et al., 2012; Salom&o et al., 2014; Torres et al., 2019). Esses estudos, no
entanto, n&o verificaram o efeito dos agentes clareadores em um modelo de ciclagem
de pH, como adotado no presente estudo simulando um desafio cariogénico. Assim,
foi verificado que, embora alguns produtos tenham causado uma leve diminui¢do na
reflexdo da superficie do esmalte, nenhuma desmineralizagéo real (formagao de lesao
incipiente de carie) foi observada durante a ciclagem do pH. Especula-se que esta
alteragao pode estar relacionada a um aumento na rugosidade da superficie.

O enxaguatorio clareador apresentou o maior valor relativo de intensidade da
reflexdo de superficie, com apenas 13% de diminuigdo dos valores apos a ciclagem
de pH. Essa alteracdo microestrutural provavelmente possui pouca relevancia
clinicamente, pois é importante considerar que a exposi¢ao constante a saliva
desempenha um papel crucial no processo de desmineralizacdo/remineralizagao. A
saliva é responsavel por endurecer e restaurar o conteudo mineral do esmalte
clareado (Basting et al., 2003; Borges et al., 2021; Torres et al., 2018).

Com base nos resultados da lesao incipiente de carie, a ciclagem de pH e os
tratamentos contribuiram para uma diminuigdo na intensidade de reflexdo da
superficie, com menor perda mineral observada no enxaguatério placebo. Assim,
podemos rejeitar a segunda hipdtese nula. A alteragdo da superficie do esmalte foi
verificada com um reflectdmetro optico capaz de medir a perda de reflexdo da
superficie da lesdo incipiente de carie (Carvalho et al., 2021). Os estagios iniciais da
desmineralizagdo do esmalte envolvem o alargamento dos espagos intercristalinos
com o amolecimento da microsuperficie mais externa, tornando-a mais porosa e
rugosa (Ando et al., 2018; Fejerskov et al., 2015; Kidd, Fejerskov, 2004). Isso é mais
evidente no esmalte polido, como utilizado no presente estudo, uma vez que
superficies planas e polidas se mostraram mais suscetiveis a desmineralizagao
(Sullivan, 1954).

Uma vez que os espécimes foram desmineralizados, eles foram submetidos
a ciclagem de pH concomitantemente com o uso dos tratamentos. Como todos os
grupos apresentaram diminuigdo semelhante na reflexdo superficial apés a ciclagem,
o baixo pH da solugdo desmineralizante pode ter sido o principal responsavel pela
alteragao superficial da lesdo (Berger et al., 2012). Assim, especula-se que os
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tratamentos ndo poderiam contribuir para proteger a superficie cariosa contra um
severo desafio cariogénico.

Os agentes clareadores testados sao a base de peroxidos. O enxaguatorio
clareador possui 2,5% de peroxido de hidrogénio e o gel clareador € composto por
10% de peréxido de carbamida. Como o perdxido de carbamida se decompde em,
aproximadamente, 3% de peroxido de hidrogénio e uréia (Mailart et al., 2020), ambos
os tratamentos de clareamento foram realizados com concentracdo semelhante de
ingrediente ativo. Embora a concentragao do principio ativo seja considerada baixa no
enxaguatorio clareador, o perdxido de hidrogénio tem um forte efeito oxidativo, que
pode promover mudangas na morfologia da superficie (Borges et al., 2010; Cavalli et
al., 2004) e potencialmente afetar o conteudo mineral superficial do esmalte. Esses
efeitos também estdo diretamente relacionados ao pH do produto, tempo de
exposicao e, em relagdo ao gel, ao tipo de agente espessante (Andrade et al., 2021;
Basting et al., 2003.; Jurema et al., 2018.). Embora o gel clareador utilizado tenha pH
préximo ao neutro (6,35 + 0,02), ele foi aplicado na superficie da area desmineralizada
por um periodo maior (2 h) em comparagado ao enxaguatério clareador (2 min) que
apresenta pH acido (3,67 + 0,03). Além disso, todos os produtos testados continham
flior. O enxaguatorio placebo serviu como controle para o enxaguatorio clareador, por
isso foi fabricado com a mesma composi¢cdo sem peroxido de hidrogénio. Assim, o
unico ingrediente ativo neste produto é o fluoreto de sddio e como esta solugao
também diminuiu a intensidade de reflexdo da superficie da lesao incipiente de carie,
pode-se especular que o perdéxido de hidrogénio ndo afetou a retengéo de fluoreto na
superficie do dente.

Como esperado, nao foi encontrado fluor nos espécimes de esmalte que nao
foram submetidas a ciclagem de pH, uma vez que os niveis de fluor foram minimos.
Assim, ap0és a ciclagem de pH, o fluor verificado tanto na superficie como no interior
da lesao incipiente de carie foi proveniente dos tratamentos. Fatores como tempo, pH
e concentracdo interferem no potencial de adsor¢cdo de fluor a superficie dental
(Saxegaard, Rolla, 1998; Petzold, 2001). Para simular as recomendacgdes clinicas, o
gel foi aplicado por 2 h e as solugdes apenas por 2 min. A concentragao de fluor no
gel clareador é quase 10 vezes maior do que o fluor contido em ambos os
enxaguatorios. Assim, a aplicagdo mais longa e a maior concentragéo de fluor (~1023

ppm F~) poderiam explicar a maior concentragdo de fluor encontrado neste grupo.
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Embora os enxaguantes bucais testados tenham um pH acido (abaixo de 4), a
concentragéo de fluor nesses produtos é baixa (~100 ppm F-) e presumivelmente n&o
desempenhou papel relevante no potencial de adsor¢céo de de fluor na superficie da
les&o incipiente de carie (Duckworth et al., 2009; Saxegaard, Rolla, 1988).

Considerando a subsuperficie da les&o incipiente de carie, o fluor também foi
verificado em duas profundidades diferentes. Para as superficies externa e interna
(profundidades 75 e 125 ym, respectivamente), maior concentragéo de fluor também
foi observada nos espécimes tratados com gel clareador. O tratamento com
enxaguatorio clareador apresentou valores intermediarios, sendo que maior
concentracdo de fluor foi detectada na superficie externa e ndo na interna. O
enxaguatorio placebo ndo levou a incorporagao de fluor no interior da les&o incipiente
de carie. Especula-se que o peroxido de hidrogénio no enxaguatorio clareador pode
ter contribuido para a difusdo do fluor na regido subsuperficial externa da lesao, devido
ao seu potencial de atuagdo no conteudo organico do dente. A presenga de agentes
desproteinizantes pode favorecer o potencial de remineralizacao dos fluoretos, por
atuar nas proteinas salivares presentes nas porosidades do esmalte, facilitando o
acesso dos ions para o interior do esmalte (Robinson et al., 1990; Saloméao et al.,
2014). Assim, a presenca de peroxido de hidrogénio pode ser considerada como um
ingrediente positivo no potencial de remineralizagdo de agentes fluoretados, o que
implica em mais investigagdes nesse sentido.

No entanto, embora tenha-se observado maiores quantidades de fluor no
interior da lesdo com os enxaguatérios e gel, isto ndo impediu de forma significante a
perda adicional de minerais diante de um alto desafio cariogénico, uma vez que os
produtos a base de peréxidos apresentaram valores intermediarios de perda mineral,
conforme também observado em um estudo anterior com géis clareadores (Jansen et
al., 2021). Esta observacado também pode ser explicada pela diminuigdo dos valores
de intensidade de reflexdo superficial discutidos acima (Ando et al., 2018; Carvalho et
al., 2021).

Na tentativa de correlacionar as duas areas (esmalte tratado e leséo incipiente
de carie tratada) submetidas a ciclagem de pH, espera-se comportamentos diferentes
dos produtos testados para essas superficies distintas, pois exibem diferentes
caracteristicas (Berger et al., 2012). Espécimes de esmalte bovino foram utilizados

como substrato experimental, uma vez que apresentam teor organico e relagéo
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calcio/fésforo semelhante aos dentes humanos (Yassen et al., 2011). Visando
mimetizar a condi¢ao clinica, foi adotado um modelo de ciclagem de pH de 28 dias,
mas o periodo necessario para os tratamentos clareadores na situagao clinica pode
variar de acordo com a satisfacdo do paciente com os resultados do clareamento,
principalmente com o enxaguatdrio clareador que n&o exige supervisao para seu uso.
Além disso, € importante considerar o efeito da saliva natural, que n&o sé atuara na
remineralizagdo do esmalte, mas também contém inumeras proteinas que podem
afetar a acdo do fluor, obliterando parcialmente as porosidades da superficie do
esmalte, dificultando difusdo de ions de calcio e fosfato no interior da leséo (Kidd,
Fejerskov, 2004; Robinson et al., 1990).



99

7 CONCLUSAO

Pode — se concluir com o estudo da primeira parte que o enxaguatorio
contendo perdxido apresentou eficacia clareadora, embora em menor grau que o gel.
Houve baixa intensidade de sensibilidade e auséncia de inflamagao gengival para
todos os grupos. Os produtos n&o promoveram desmineralizacdo do esmalte
comparados ao grupo placebo. O grau de satisfagdo obtido com o gel (100%) foi maior
do que com o enxaguatorio clareador (67%). Houve manutengéo da cor dos dentes
tratados apos dois anos de acompanhamento.

Pode — se concluir com o estudo da segunda parte que o enxaguatorio
clareador fluoretado apresentou menor reducao da reflexdo da superficie do esmalte
sadio apos o desafio cariogénico, sugerindo efeito protetor contra a desmineralizagao.
Quando a lesao incipiente de carie estava presente, os produtos clareadores nao
diminuiram a perda mineral nem aumentaram a reflexdo da superficie, embora o fluor
tenha sido detectado em diferentes profundidades das lesdes.

Como concluséo geral, o enxaguatorio clareador promoveu alteragao de cor
que se manteve apds dois anos de acompanhamento sem causar efeitos adversos
clinicamente relevantes. Ainda, o enxaguatoério clareador promoveu menor rugosidade
superficial do esmalte e nas lesdes incipientes de carie, os produtos clareadores nao

diminuiram perda mineral e nem aumentaram a rugosidade de superficie.
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APENDICE A - Instrucéo aos participantes

Prezado participante, o seu tratamento é:

|:|Para os participantes que receberdo o clareamento caseiro: Vocé deve
dispensar o gel clareador dentro da moldeira de acordo com o treinamento que vocé
teve. Apds isso, as moldeiras devem ser posicionadas nos arcos dentais. Se o gel
extravasar, vocé deve remover com uma haste com ponta de algodao ou escova ou
gaze. Vocé deve usar as moldeiras com o gel clareador durante 2 horas diarias
somente, evitando comer ou beber. Apds este periodo (2 horas), as moldeiras deveréo
ser removidas e a boca devera ser lavada para a complete remogdo do gel. E
importante manter as moldeiras limpas e mantidas em local seco.

ATENCAQO: este tratamento clareador deve ser feito TODOS os dias por 2 horas

durante 14 dias.

|:|Para os participantes que receberdo os enxaguatérios: Apos a escovacgéo de
seus dentes, faga um bochecho vigoroso com 15 ml do enxaguatorios por 30
segundos e entdo expectore. Nao engula o enxaguatoérios e s6 coma/beba apos 30
minutos do bochecho.

ATENCAQO: este tratamento clareador deve ser feito TODOS os dias por 30 segundos,

2 vezes ao dia, durante 3 meses.

RECOMENDACOES PARA TODOS OS GRUPOS

+ Faca sua higiene bucal normalmente com movimentos cuidadosos durante a
escovagao. Vocé deve usar a pasta e escova que vocé recebeu. Por favor, se sua
pasta acabar antes do término do tratamento clareador, nos avise!

» Se vocé tiver sensibilidade dental, entre em contato imediatamente!
« Sua COLABORACAO é EXTREMAMENTE IMPORTANTE para este estudo. O
tempo de uso das moldeiras e do enxaguatérios DEVEM SER RESPEITADOS, bem

como o uso ininterrupto das moldeiras e dos enxaguatorios sdo essenciais para que
a pesquisa tenha resultados reais e verdadeiros.

MUITO OBRIGADA POR SUA COLABORACAQ!!
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APENDICE B - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Instituto de Ciéncia e Tecnologia AVAVAY

Gl unesp”®
4

Vocé esta sendo convidado (a) para participar da pesquisa: “Eficacia e seguranga de enxaguatérios
clareadores: estudo clinico controlado randomizado”, que possui como pesquisador responsavel a
Profa. Adj. Alessandra Biihler Borges, do Departamento de Dentistica do Instituto de Ciéncia e
Tecnologia de Séo José dos Campos. Antes de concordar em participar desse estudo, € importante
que voceé leia com atengdo esse formulario. Ele descreve os objetivos, procedimentos, beneficios,
riscos e desconfortos do estudo. As informagdes contidas neste formulario tém objetivo de firmar acordo
escrito mediante o qual vocé -o voluntario- autoriza a sua participacdo na pesquisa, com pleno
conhecimento da natureza dos procedimentos a que se submetera, com capacidade de livre-arbitrio e
sem qualquer coagao.

Contexto e objetivos da pesquisa

O clareamento dental representa um grande desejo dos pacientes que buscam tratamento dentario. O
clareamento dental € um tratamento minimamente invasivo no qual o dente se torna mais iluminado e
menos amarelo. Embora o clareamento seja supervisionado pelo dentista, € possivel encontrar
produtos de venda livre ao consumidor, como por exemplo pastas de dente e enxaguatérios
(bochechos) que contém peroxido de hidrogénio (produto que clareia os dentes) em sua composigao.
Estes produtos se tornaram muito populares e acessiveis para os consumidores, porque eles
apresentam baixo custo e facil aplicagdo. A razao pela qual estamos fazendo esta pesquisa é saber se
0s enxaguatorios clareadores sdo melhores ou similares ao clareamento caseiro (clareamento com
plaquinha) que é realizado com maior frequéncia.

Justificativa
E muito importante conhecer a eficacia e seguranga dos enxaguatérios (bochechos) clareadores.

Tipo de pesquisa e intervengao

Esta pesquisa envolve a técnica de clareamento caseiro com plaquinha e gel clareador e enxaguatério
clareador. Estes tratamentos deverao ser feitos em casa, mas havera acompanhamentos de avaliagdes
que serao feitas na clinica.

Selecao dos voluntarios
Estamos convidando pacientes adultos com dentes de cor mais escuros ou mais amarelados e que
querem que seus dentes fiqguem mais brancos.

Descrigao dos produtos clareadores

O agente clareador testado utilizado na pesquisa € o enxaguatoério (bochecho) clareador Listerine
Whitening Extreme (Peroxido de hidrogénio a 2,5% — agente que clareia o dente — em sua composicg&o).
E um produto que esta aprovado para venda aos consumidores e foi testado previamente em varios
estudos laboratoriais.

O enxaguatério (bochecho) Listerine Whitening Extreme é fabricado pela Johnson & Johnson. Alguns
participantes receberao o clareamento caseiro como tratamento (clareamento com plaquinha e gel). O
gel clareador (produto que vocé colocara dentro da plaquinha) sera a base de peréxido de carbamida
a 10%.

Procedimentos

A. Procedimentos prévios

Por ndo conhecermos se a eficacia do enxaguatorio (bochecho) é melhor do que o clareamento
convencional com plaquinha para o tratamento de dentes amarelos, é necessario compare-los. Para
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isto, dividiremos os voluntarios da pesquisa nos grupos. Os voluntarios seréo selecionados pela “sorte”
nos grupos por meio de uma lista que sera criada por um programa online.

Os pesquisadores acompanhario vocé cuidadosamente durante todo o estudo. Se vocé tiver qualquer
davida ou dificuldade durante o estudo, vocé deve nos informar o mais rapido possivel.
Adicionalmente, voluntarios também serdo selecionados para p grupo que recebera o placebo. Um
placebo ou produto inativo (sem agéo, no caso, clareadora) € um produto real, porém néo tera a fungao
de clarear os dentes.

B. Descricao do procedimento clareador

Durante a pesquisa, vocé precisara comparecer a 10 visitas na clinica.

e Na primeira visita, os dentes superiores e inferiores serdo moldados com um material
apropriado. Essa moldagem vai permitir que um modelo de gesso seja feito de cada arcada e
um guia de silicone transparente também possa ser confeccionado. Este guia de silicone
permitira que o espectrofotdbmetro (aparelho que mede a cor dos dentes) seja posicionado no
dente no momento da avaliagéo da cor dos dentes. Os pesquisadores também fardo perguntas
sobre o seu estado de saude geral (anamnese). Nesta sessdo, vocé recebera uma pasta de
dente e uma escova de dente que deverao ser utilizados durante todo o periodo do estudo.
Sera feito também uma profilaxia nos seus dentes (limpeza) e vocé recebera as instrugdes de
higiene.

o Numa proxima visita, que ocorrera, aproximadamente, uma semana depois, vocé recebera os
agentes clareadores e todas as instrugbes necessarias. Todas as informagdes também
estarao escritas “Instrugdes aos Voluntarios” que vocé recebera. Apds isso, sera verificada a
cor dos seus dentes com escalas de cor e com um aparelho que mede a cor
(espectrofotdmetro) e também sera aplicado um laser de diodo sobre seus dentes para
avaliarmos o grau de mineralizacdo dos seus dentes e termos esses dados iniciais
previamente ao tratamento clareador para que possamos ter a comparacdo do efeito dos
tratamentos.

e Apds um dia, vocé voltard na clinica para que a sua gengiva seja avaliada e também seja
verificado se vocé esta sentindo sensibilidade. Isso sera feito por meio de uma avaliagdo
clinica.

e Apés sete dias, vocé voltard novamente para que sua gengiva gengiva seja avaliada e e a
sensibilidade verificada.

¢ No 14° dia, a sensibilidade dental, gengiva e também a mineralizagao dos seus dentes seréo
avaliados. E importante lembrar que o tratamento clareador para os voluntarios que fizeram
clareamento com a plaquinha finaliza. E assim, a cor dos dentes sera avaliada também.

e Apds uma semana do término do tratamento (21 dias), a cor dos dentes sera avaliada
novamente.

o Apds 30, 60, 90 e 97 dias a sensibilidade dental e condicdo da gengiva também serdo
avaliados e os grupos com enxaguatoérios (bochechos) terdo as outras avaliagbes (cor e
mineralizag&o).

Duracao

O estudo durara 97 dias ou trés meses e 7 dias no total. Durante esse tempo, sera necessario que vocé
compareca nas avaliagdes agendadas e essas avaliagdes durardo, no maximo, 20 minutos. Apés a
finalizagao de todos os tratamentos, nés gostariamos de acompanhar o efeito clareador resultante do
seu tratamento apds seis meses do término do tratamento. Portanto, em todo esse periodo, vocé nao
podera fazer nenhum tratamento clareador, restauragdes nos dentes da frente ou qualquer outro
procedimento que impeca que os pesquisadores verifiquem a cor dos dentes.

Efeitos adversos

Vocé podera sentir sensibilidade ou irritagdo gengival. As moldeiras também poder&do causar algum
desconforto ou dificuldade em conversar. Se vocé sentir uma sensibilidade muito forte ou qualquer
outro sinal de incomodo, contate-nos imediatamente.

Beneficios

Os resultados deste pesquisa contribuira para melhorar o conhecimento nesta area da Ciéncia.
Clinicamente, pacientes com descoloracdo dental podem ser beneficiados com os avancos da
pesquisa. Voluntarios serao beneficiados com a alteragao de cor dos seus dentes (dentes mais claros).
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Forma de acompanhamento e assisténcia
Todos os procedimentos serdo acompanhados pelas pesquisadoras. Além disso, as mesmas
oferecerdo toda a assisténcia necessaria durante a pesquisa.

Garantia de Sigilo da identidade do sujeito da pesquisa:

Os pesquisadores irdo tratar a sua identidade com padrdes profissionais de sigilo. As informagdes
fornecidas e o material que indique a sua participacdo serao confidenciais e de conhecimento apenas
dos pesquisadores responsaveis. Nada sera liberado sem a sua permissdo. Vocé nao sera
identificado(a) em nenhuma publicagdo que possa resultar deste estudo. Uma coépia deste
consentimento informado sera arquivada no prontuario do participante, uma ficara de posse do
pesquisador e uma terceira copia sera entregue ao participante.

Garantia de esclarecimentos, Liberdade de Recusa

Vocé sera esclarecido(a) sobre a pesquisa em qualquer aspecto que desejar. A sua participagéo &
voluntaria e vocé é livre para recusar-se a participar, retirar seu consentimento ou interromper a
participacédo a qualquer momento, sem nenhuma penalidade e sem prejuizos.

Custos da Participacao, Ressarcimento ou indenizagao
A participagdo no estudo ndo acarretard custos para vocé e nao sera disponivel nenhuma
compensacéo financeira adicional.

Contato

Se vocé tiver alguma duvida, vocé pode nos perguntar agora ou mais tarde, até mesmo depois que o
estudo tenha iniciado. Caso vocé queira perguntar alguma coisa mais tarde, vocé pode entrar em
contato:

- Mariane Cintra Mailart:

Telefone: (12) 98133-0586

E-mail: mariane.cintra-mailart@unesp.br

- Professora Adjunta Alessandra Biihler Borges

Telefone: (12) 3947-9000.

E-mail: alessandra.buhler@unesp.br

Se voceé tiver qualquer duvida sobre questdes éticas da pesquisa, por favor, entre em conato com o
Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos (CEPh) do Instituto de Ciéncia e Tecnologia - Sdo
José dos Campos (Av. Engenheiro Francisco José Longo, 777 — CEP: 12245-000 Sao José dos
Campos — SP, Brasil. Telefone: (12) 3947-9076) e comunique-se com a Coordenadora Denise
Nicodemo.

Apbds ter sido informado e ter minhas davidas suficientemente esclarecidas pela pesquisadora, declaro
que concordo em participar de forma voluntaria desta pesquisa. Recebi uma cépia deste termo de
consentimento livre e esclarecido e me foi dada a oportunidade de ler e esclarecer as minhas dividas.

Local — dia/més/ano

Nome do participante Assinatura RG ou CPF

Nome do pesquisador Assinatura CRO/SP



APENDICE C - Calibracdo dos examinadores

Avaliagdo dos participantes ndo incluidos

examinadores.
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no estudo para a calibracdo dos

Avaliador 1 Avaliador 2 Avaliador 1 Avaliador 2

Paciente 12 Avaliagdo 12 Avaliagdo 22 Avaliagdo 22 Avaliacéo
EV.C. | EVB. | EV.Cc. | EVB. | EV.C. | EVB. | EV.C. | EV.B.
1 A2 2,5M2 A2 2,5M2 A2 2,5M2 A2 2,5M2
- 2 A1 1M2 A1 1M2 A1 1M1,5 A1 1M1,5
% 3 B1 1M1,5 B1 1M1,5 B1 1M1,5 B1 1M1,5
8 4 B1 1M1,5 B1 1M1,5 B1 1M1,5 B1 1M1,5
5 A1 1M2 A1 1M2 A1 1M2 A1 1M2
o 1 A2 2,5M2 A2 2,5M2 A2 2,5M2 A2 2,5M2
- 2 A2 2,5M2 A2 2,5M2 A2 2,5M2 A2 2,5M2
% 3 A1 1,5M2 A1 1,5M2 A1 1,5M2 A1 1,5M2
8 4 A1 1M2 A1 1M2 A1 1M2 A1 1M2
5 A2 2,5M2 A2 2,5M2 A2 2,5M2 A2 2,5M2
1 A2 2,5M2 A2 2,5M2 A2 2,5M2 A2 2,5M2
N 2 A1 1M2 A1 1M2 A1 1M1,5 A1 1M1,5
‘GEJ 3 B1 1M1,5 B1 1M1,5 B1 1M1,5 B1 1M1,5
8 4 B1 1M1,5 B1 1M1,5 B1 1M1,5 B1 1M1,5
5 A1 1M2 A1 1M2 A1 1M2 A1 1M2
o 1 A2 2,5M2 A2 2,5M2 A2 2,5M2 A2 2,5M2
N 2 A2 2,5M2 A2 2,5M2 A2 2,5M2 A2 2,5M2
‘GEJ 3 A1 1,5M2 A1 1,5M2 A1 1,5M2 A1 1,5M2
8 4 A1 1M2 A1 1M2 A1 1M2 A1 1M2
5 A2 2,5M2 A2 2,5M2 A2 2,5M2 A2 2,5M2
1 A2 2,5M2 A2 2,5M2 A2 2,5M2 A2 2,5M2
™ 2 A1 1M2 A1 1M2 A1 1M1,5 A1 1M1,5
‘GEJ 3 B1 1M1,5 B1 1M1,5 B1 1M1,5 B1 1M1,5
8 4 B1 1M1,5 B1 1M1,5 B1 1M1,5 B1 1M1,5
5 A1 1M2 A1 1M2 A1 1M2 A1 1M2
o 1 A2 2,5M2 A2 2,5M2 A2 2,5M2 A2 2,5M2
™ 2 A2 2,5M2 A2 2,5M2 A2 2,5M2 A2 2,5M2
% 3 A1 1,5M2 A1 1,5M2 A1 1,5M2 A1 1,5M2
8 4 A1 1M2 A1 1M2 A1 1M2 A1 1M2
5 A2 2,5M2 A2 2,5M2 A2 2,5M2 A2 2,5M2
1 A2 2,5M2 A2 2,5M2 A2 2,5M2 A2 2,5M2
< 2 A1 1M2 A1 1M2 A1 1M1,5 A1 1M1,5
% 3 B1 1M1,5 B1 1M1,5 B1 1M1,5 B1 1M1,5
8 4 B1 1M1,5 B1 1M1,5 B1 1M1,5 B1 1M1,5
5 A1 1M2 A1 1M2 A1 1M2 A1 1M2
1 A2 2,5M2 A2 2,5M2 A2 2,5M2 A2 2,5M2
Q 2 A2 2,5M2 A2 2,5M2 A2 2,5M2 A2 2,5M2
% 3 A1 1,5M2 A1 1,5M2 A1 1,5M2 A1 1,5M2
8 4 A1 1M2 A1 1M2 A1 1M2 A1 1M2
5 A2 2,5M2 A2 2,5M2 A2 2,5M2 A2 2,5M2

Fonte: Elaborado pelo autor.
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APENDICE D - Validagéo do método objetivo (analise por espectrofotometria)

Os participantes que nao receberam tratamento clareador tiveram o dente 11
avaliados por meio do espectrofotdmetro clinico. Foram calculados os valores de AL,
Aa, Ab e AE, referente a avaliacdo de 14, 30, 60, 90, 105 dias e apos 2 anos de
acompanhamento em relagdo a mensuracao inicial. Essas avaliagcbes tiveram o
objetivo de se verificar o adequado funcionamento do espectrofotdmetro durante o
periodo do estudo.

Média e desvio-padrao dos valores obtidos com a validagdo do método objetivo

PARAMETRO T14 T30 T60 T90 T105 2 anos
AL -0,0085+-0,145  -0,0105+-0,008 -0,0098+-0,007 -0,0100+-0,009 -0,0088+-0,007 -0,0101+-0,006
Aa 0,0068+0,001 0,0066+0,002 0,0067+0,002 0,0066+0,001 0,0071+0,003 0,0087+0,001
Ab 0,0025+0,007 0,0032+0,006 0,0030+0,005 0,0032+0,007 0,0027+0,007 0,0034+0,005
AEap 0,011+-0,05 0,0043+0,001 0,0122+0,070 0,0124+0,022 0,0116+0,052 0,0877+0,013

Fonte: Elaborado pelo autor.



120

ANEXO A — Comprovante do parecer consubstanciado do Comité de Etica em

Pesquisa com Seres Humanos

UNESP - INSTITUTO DE Plobaforma UNESP - INSTITUTO DE
CIENCIA E TECNOLOGIA - ({,,M CIENGIAE TEGNOLOGIA - %morod ma
CAMPUS DE SAO JOSE DOS CAMPUS DE SAO JOSE DOS
PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP e
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA des ou Pendéncias e Lista de 5
§ . ) - Projeto de pesquisa foi considerado aprovado quanto as exigéncias éticas.
Titulo da Pesquisa: Eficacia & de i : estudo clinico
randomizado Consideracées Finais a critério do CEP:
Pesquisador: Alessandra Buhler Borges O Colegiado acata o parecer do(a) Relator(a).
Area Tematic: O (a) pesquisador(a) ira receber e-mail da Secretaria do CEPh-ICT-CAMPUS DE SJCAMPOS-UNESP, para
Verséo: 1 envio de relatorios parciais/final, para n@o incorrer na penalidade de ndo o fazendo, em nao ter novas
CAAE: 03513418.5.0000.0077 submissdes avaliada pelo Comité de Etica, até que sane a pendéncia de envio do relatorio, na forma de
Instituicéo Proponente: Instituto de Ciéncia e Tecnologia de Sdo José dos Campos - UNESP

notificagao através do sistema da Plataforma Brasil. Obs:- No site hitps:/www2.ict.unesp.br/ — Sobre o ICT
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio Comissdes e Comités - Comite de Etica Envolvendo Seres Humanos, encontrara o formulério para envio do

Relatorio parcialffinal.
DADOS DO PARECER

Namero do Parecer: 8.073.105 Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Apresentagéo do Projeto: Tipo Documento ArqUIVO Postagem ‘Autor Situagao
Informagdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS DO_P | 18/11/2018 ‘Aceito
Trata-se de projeto de pesquisa adequadamente redigido e apresentado, contendo requisitos cientificos de
projeto de pesq o igido ¢ ap & do Projelo ROJETO_1257530.pdt 15:53:02
pesquisa de qualidade TCLE/Termos de | TCLE.pdf 13/11/2018 [ Alessandra Buhler Aceito
Objetivo da Pesquisa: Assentimento / 1552:34  |Borges

: . . . . i Justificativa de
O objetivo do estudo clinico randomizado & avaliar a eficacia e seguranga do enxaguatorio clareador a base &

noia

de peroxido de hidrogénio a 2,5% Listerine Whitening Extreme, bem como a satisfagéo do paciente com o Projeto Detalhado /[ Projeto.pdf 13/11/2018 | Alessandra Buhler Aceito
rochura 1550:11 | Borges

resultado clareador. "
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O riscos apresentados sdo coerentes e estao bem explicitados no projeto, TCLE e no formulario da
Plataforma Brasil. Os beneficios séo claros e justificam a pesquisa.
Situagéo do Parecer:

‘Comentérios e Consideracdes sobre a Pesquisa:
oo N Aprovado

O projeto relata que seguira as normas do CONSORT (Consolidated Standards of Reporting Trials). Nocsesitl Abrociocsa da CONEP
lecessita Apreciaao da :

Consideragoes sobre os Termos de apresentagéo obrigatoria: Néo
Todos os Termos orios foram & bem redigidos. A metodologia
proposta segue padroes atuais de exceléncia e o i amostral foi

embasado em calculo amostral com variagdo de calculos com dois desvios padroes, mostrando
preocupago com a avaliagdo posterior dos resultados.
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