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Fernandes, AVP. Efeito do ciclofosfato de cálcio em géis clareadores para uso 

profissional e at-home, 2025, 78f. Tese (Doutorado) - Faculdade de Odontologia, 

Universidade Estadual Paulista, Araçatuba 2025. 

RESUMO 

O objetivo deste estudo foi sintetizar e caracterizar o ciclotrifosfato (trimetafosfato de sódio, 

“TMP”) com substituição total de sódio por cálcio (Ca2+) (CaTMP); e analisar in vitro seu 

efeito em formulações clareadoras a base de peróxido de hidrogênio (H₂O₂) sobre os tecidos 

mineralizados na técnica in-office, at-home ou combinada. O ciclotrifosfato contendo cálcio 

foi sintetizado utilizando coluna para cromatografia e adição de sobrenadante de solução 

contendo hidróxido de cálcio e caracterizados por meio difração de raios X (DRX), 

microscopia eletrônica de varredura (MEV) e energia dispersiva de Raios X (EDX). No 

artigo I: Os géis clareadores foram aplicados sobre discos de dentes bovinos, de acordo 

com os grupos: 1) Controle negativo - água deionizada; 2) Gel clareador contendo H₂O₂ a 

35% (Controle positivo); 3) Gel clareador contendo H₂O₂ a 35% + 1% CaTMP; 4) Gel 

clareador contendo H₂O₂ a 17,5%; 5) Gel clareador contendo H₂O₂ 17,5% + 1% CaTMP. 

Os géis foram aplicados uma única vez, durante 3 sessões de 40 minutos/sessão, a cada 7 

dias. Em seguida, foi avaliada a alteração de cor por espectrofotometria de reflexão 

quantificado (ΔE *, ΔWID e ΔE00), a difusão transamelodentinária de H₂O₂ e o conteúdo 

mineral do esmalte por Microtomografia computadorizada (gHAp × cm⁻³ × µm). Os 

resultados indicaram que os géis contendo 1% de CaTMP previniram a perda mineral e 

difusão transamelodentinária de H₂O₂, e mostraram similar eficácia clareadora quando 

comparado aos géis homólogos convencionais. No artigo II, Os géis clareadores foram 

aplicados sobre discos de dentes bovinos, de acordo com os grupos: 1) Controle negativo - 

água deionizada; 2) Gel clareador contendo a 10% H₂O₂ (Controle positivo); 3) Gel 

clareador contendo H₂O₂ a 10% + 1% CaTMP; 4) Terapia clareadora combinada: uma 

sessão com gel clareador contendo H₂O₂ a 35% + Gel clareador contendo H₂O₂ a 10%; 5) 

Terapia clareadora combinada: uma sessão com gel clareador contendo H₂O₂ a 35% + Gel 

clareador contendo H₂O₂ a 10% + 1% CaTMP. O tratamento consistiu na aplicação dos géis 

clareadores da técnica caseira (10% H₂O₂ ou 10% H₂O₂ + 1% CaTMP) diariamente (40 min) 

durante 14 dias; nos grupos com terapia combinada foi feita uma aplicação única (40 min) 

com gel clareador a 35% H₂O₂ previamente ao protocolo da técnica caseira. Em seguida, 

Resumo Geral 
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foi avaliada a alteração de cor por espectrofotometria de reflexão quantificado (ΔE*, ΔWID 

e ΔE00), microdureza, rugosidade, conteúdo mineral e morfologia do esmalte (MEV). A 

adição de 1% de CaTMP previniu a perda mineral e as alterações superficiais do esmalte 

em comparação aos protocolos convencionais de clareamento. A rugosidade superficial 

apresentou aumento significativo apenas no grupo combinado 35% HP/10% HP. Todos os 

tratamentos promoveram efeito clareador, com a técnica combinada (35% HP/10% HP) 

apresentando os maiores valores de ΔE e ΔE00. A rugosidade superficial apresentou 

aumento significativo apenas no grupo combinado 35% HP/10% HP. Conclusão Geral: A 

incorporação de 1% de CaTMP em géis clareadores dentários reduz os efeitos adversos do 

clareamento nos tecidos dentários sem comprometer sua eficácia. Esse efeito foi observado 

em diferentes concentrações de peróxido de hidrogênio (HP) e técnicas de clareamento. 

 

Palavras-Chave: Clareamento dental, Esmalte dentário, Peróxido de hidrogênio, 

Avaliação de eficácia, Fosfatos. 
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Fernandes, AVP. Effect of calcium cyclophosphate in bleaching gels for professional 

and at-home use, 2025, 78f. Thesis (Doctorate) - School of Dentistry, Universidade 

Estadual Paulista, Araçatuba 2025. 

 

ABSTRACT 

The objective of this study was to synthesize and characterize cyclotriphosphate (sodium 

trimetaphosphate, “TMP”) with total sodium substitution by calcium (Ca²⁺) (CaTMP) and 

to analyze its in vitro effect in hydrogen peroxide (H₂O₂)-based whitening formulations on 

mineralized tissues using in-office, at-home, or combined techniques. Calcium-containing 

cyclotriphosphate was synthesized using a chromatography column and the addition of a 

supernatant solution containing calcium hydroxide. It was characterized by X-ray 

diffraction (XRD), scanning electron microscopy (SEM), and energy-dispersive X-ray 

spectroscopy (EDX). In Article I: Whitening gels were applied to bovine tooth discs 

according to the following groups: (1) Negative control – deionized water; (2) Whitening 

gel containing 35% H₂O₂ (positive control); (3) Whitening gel containing 35% H₂O₂ + 1% 

CaTMP; (4) Whitening gel containing 17.5% H₂O₂; (5) Whitening gel containing 17.5% 

H₂O₂ + 1% CaTMP. The gels were applied once, over three sessions of 40 min per session, 

every seven days. Subsequently, color change was evaluated by reflectance 

spectrophotometry (ΔE*, ΔWID, and ΔE00), transamelodentinal diffusion of H₂O₂, and 

enamel mineral content by micro-computed tomography (gHAp × cm⁻³ × µm). The results 

indicated that gels containing 1% CaTMP prevented mineral loss and transamelodentinal 

diffusion of H₂O₂, while demonstrating similar whitening efficacy compared to 

conventional counterpart gels. In Article II: Whitening gels were applied to bovine tooth 

discs according to the following groups: (1) Negative control – deionized water; (2) 

Whitening gel containing 10% H₂O₂ (positive control); (3) Whitening gel containing 10% 

H₂O₂ + 1% CaTMP; (4) Combined whitening therapy: one session with a whitening gel 

containing 35% H₂O₂ + whitening gel containing 10% H₂O₂; (5) Combined whitening 

therapy: one session with a whitening gel containing 35% H₂O₂ + whitening gel containing 

% H₂O₂ + 1% CaTMP. The treatment involved daily application of at-home whitening gels 

(10% H₂O₂ or 10% H₂O₂ + 1% CaTMP) for 40 min over 14 days. In the combined therapy 

groups, a single 40-min application of 35% H₂O₂ whitening gel was performed before the 

General Abstract 
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at-home protocol. Subsequently, color change was assessed using reflectance 

spectrophotometry (ΔE*, ΔWID, and ΔE00), as well as microhardness, roughness, mineral 

content, and morphology (SEM). The addition of 1% CaTMP prevented mineral loss and 

surface alterations of enamel compared to conventional whitening protocols. All treatments 

promoted a whitening effect, with the combined technique (35% HP/10% HP) showing the 

highest ΔE and ΔE00 values. A significant increase in surface roughness was observed only 

in the combined 35% HP/10% HP group. General Conclusion: The incorporation of 1% 

CaTMP in dental whitening gels reduces the adverse effects of bleaching on dental tissues 

without compromising its efficacy. This effect was observed across different hydrogen 

peroxide (HP) concentrations and whitening techniques. 

 

Keywords: Dental bleaching, Dental enamel, Hydrogen peroxide, Efficacy evaluation, 

Phosphates. 
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CAPÍTULO 1 

 

 

Figure 1. Representative diagram of the study's experimental design. A. Enamel/Dentin 

Discs Preparation. B. Experimental Whitening Gels. C. Bleaching Protocol. D. Color 

Change Analysis E. Transamelodentinal Diffusion of H2O2. F. Mineral content of enamel 

and dentin 

 

Figure 2. Scanning electron microscope (SEM) micrograph of the CaTMP samples (A) and 

corresponding EDS histogram (B). 

 

Figure 3. Mean values (SD) of: A - Total color change (ΔE) by the Commission 

Internationale de l'Éclairage (CIE); B - Whitening index in dentistry (ΔWID); C - Color 

change by CIEDE2000 (ΔE00), according to whitening gels and time of analysis (n = 10). 

Distinct lowercase letters indicate statistical differences between whitening gels at each 

time point and between time points for each gel (Student-Newman-Keuls; p < 0.05). 

 

Figure 4. Mean values (SD) of trans-enamel-dentin diffusion of H2O2 according to the 

experimental groups. Distinct lowercase letters indicate statistical differences between 

whitening gels at each time point and between time points for each gel (Student-Newman- 

Keuls; p < 0.05). 

 

Figure 5. Transversal profile of mineral concentration (gHAp × cm−3 × µm) as a function of 

depth (μm) in different areas of dental enamel (sound, bleached) according to the 

experimental groups. 
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CAPÍTULO 2 

 

Figure 1. Mean values (SD) of the alteration of: (A) lightness degree (ΔL*), (B) green/red 

degree (Δa*), (C) blue/yellow degree (Δb*) by Comission Internacionale de I'Eclairage 

(CIE) according to bleaching gels and moment of analysis (n = 10). Distinct superscript 

lowercase letters indicate statistical difference among the bleaching gels at each moment of 

analysis (Student-Newman-Keuls; p < 0.05). 

Figure 2. Mean values (± SD) of total color change (∆E) (A), Whitening Index for Dentistry 

(∆WID) (B), and total color change by CIEDE00 (∆E00) (C) according to the whitening gels 

and analysis time (n = 10). Distinct lowercase superscript letters indicate statistical 

differences between the whitening gels at each analysis time point (Student–Newman– 

Keuls; p < 0.05). 

Figure 3. Mineral concentration profiles (gHAp × cm−3) as a function of depth in enamel and 

dentin, according to experimental groups (n = 10). 

Figure 4. Scanning electron microscopy (SEM) surface topography micrographs (× 5000) 

and representative EDX of sound enamel and experimental groups: 10% HP, 35%HP/10% 

HP, 10% HP/CaTMP, and 35% HP/10% HP/CaTMP, respectively. The empty arrow 

indicates irregularities or depressions. The filled arrow indicates protruding interprismatic 

enamel. 
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CAPÍTULO 1 

Table 1. Mean (SD) of the integrated area and percentage of mineral loss according to the 

hydrogen peroxide concentration (% H2O2), calcium trimetaphosphate concentration (% 

CaTMP), substrate (enamel and dentin), and whitening or non-whitening (healthy). Identical 

lowercase letters indicate no significant difference between the means of each variable based 

on the analysis (Student-Newman-Keuls; p < 0.05). SD represents the standard deviation of 

the means. 

 

 

CAPÍTULO 2 

Table 1. Mean values (SD) of roughness (Ra) and surface hardness (SH), percentage of 

surface hardness change (%SH) according to treatments (n = 10). Distinct superscript 

lowercase letters indicate statistical differences among bleaching gels in each variable 

(Student–Newman–Keuls test, p < 0.001). Different capital letters indicate the difference 

between the analysis moment (initial and final) for Ra and SH variables (Student-Newman- 

Keuls; p < 0.05). 

Table 2. Mean values (SD) of integrated area of mineral loss according to the groups and substrate 

(enamel and dentin), and thickness after bleaching of the discs (n = 10)  
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Apêndice A: Referências bibliográficas da introdução geral. 
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ANOVA Análise de Variância 

ºC Graus Celsius 

Ca Cálcio 

Ca+2 Íon cálcio 

CaNaTMP Trimetafosfato de Sódio e Cálcio 

CaTMP Trimetafosfato de Cálcio 

F Fluoreto 

 

F- Íon fluoreto 

 

g Grama 

 

h Hora 

 

HF0 Fosfato de hidrogênio neutro  

HP Peroxido de hidrogênio 

KHN Dureza knoop 

lbs Libras 

 

L Litro 

 

M Molar 

Min Minutos 

mg Miligramas 

 

mg/g Miligramas por grama 

mL Mililitro 

mm Milímetro 

Mol/L Mol por litro 

mol L-1 Mol por litro 

mV Milivolts 
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n Número de voluntários 

Na+ Íon sódio 

NaF Fluoreto de sódio 

NaOH Hidróxido de sódio 

P Fósforo 

pH Potencial hidrogeniônico 

s Segundos 

SHi Dureza de superfície inicial 

SHf Dureza de superfície final 

%SH Porcentagem de perda de dureza de superfície 

TMP Trimetafosfato de sódio 

TMP nano Trimetafosfato de sódio nanoparticulado 

μg Micrograma 

μL/mg Microlitro por miligrana 

μm Micrometro 

ΔKHN Perda integrada de dureza de subsuperfície 

β Beta 

α Alfa 
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1. Introdução Geral

Nos últimos anos, a estética dentária tem se tornado um foco crescente na odontologia, 

com a demanda por tratamentos eficazes para clareamento dental se intensificando 

consideravelmente (Sabbah, 2022). A busca por técnicas que proporcionem resultados 

estéticos satisfatórios sem comprometer a integridade dental levou ao aumento do uso de 

géis clareadores, especialmente aqueles à base de peróxido de hidrogênio (H2O2) (Aragão 

et al., 2024; Américo et al., 2023). Os tratamentos de clareamento podem ser realizados 

tanto no consultório quanto domiciliar (Aidos et al., 2024), com o uso de géis de H2O2 em 

concentrações mais baixas, principalmente na técnica domiciliar, sendo mais biocompatível 

e menos invasiva em comparação com o clareamento realizado em consultório, que utiliza 

concentrações mais altas de HP (Ludovichetti et al., 2024; Donassollo et al., 2021). Embora 

os tratamentos em consultório apresentam alta taxa de sucesso e efeito imediato nas 

primeiras sessões clareadoras, eles têm sido frequentemente associados a maiores efeitos 

adversos nos substratos dentários (Aidos et al., 2024; Américo et al., 2023), como a redução 

de microdureza do esmalte, perda mineral, aumento da rugosidade e alterações 

morfológicas (Gruba et al., 2023; Felipe Akabane et al., 2021). Além disso, os pacientes 

podem apresentar maior incidência de sensibilidade dentária devido ao alto poder de difusão 

do H2O2 que pode atingir o complexo dentino-pulpar (Aidos et al., 2024). 

Estudos recentes têm buscado estratégias de minimizar esses efeitos adversos, ao 

mesmo tempo em que mantêm a eficácia estética dos tratamentos clareadores (De Oliveira 

Ribeiro et al., 2024; Martins et al., 2022). Uma das estratégias promissoras envolve a adição 

de agentes bioativos a composição do gel clareador, como o trimetafosfato de sódio (TMP) 

(Nunes et al., 2024; Gruba et al., 2023; Felipe Akabane et al., 2021; Dos Santos et al., 2020). 

O TMP é um composto cíclico que tem se mostrado eficaz na proteção do esmalte dental 

contra a desmineralização, e favorecer o processo de remineralização (Gruba et al., 2024; 

Oliveira et al., 2024). Estudos indicam que a incorporação de TMP em géis clareadores 

pode reduzir as alterações induzidas pelo peróxido de hidrogênio, como a diminuição da 

dureza do esmalte, alteração de rugosidade e morfologia do esmalte dentário (Nunes et al., 

2024; Gruba et al., 2023; Júnior et al., 2021). No entanto, embora tenha apresentado efeito 

protetor, não preveniu integralmente essas alterações. Além disso, a eficácia do TMP é 

condicionada ao seu uso de forma combinada ao fluoreto de sódio, de modo que seu uso 

isolado apresenta efeito limitado. 

Dessa forma, o advento da possibilidade de substituição iônica total dos íons sódio por 
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íons cálcio na estrutura do TMP poderia levar à formação de um composto mais reativo e 

inovador, o trimetafosfato de cálcio (CaTMP). Quando incorporado em géis clareadores, 

esse composto representaria um avanço significativo na busca por formulações mais 

biocompatíveis e seguras. A substituição total dos íons sódio por cálcio no TMP pode, 

potencialmente, aprimorar as propriedades protetoras desse agente, visto que o cálcio é um 

mineral essencial para a estrutura dos tecidos dentários duros. Dados preliminares (não 

publicados) indicam que a substituição parcial dos íons sódio por íons cálcio (CaNaTMP) 

demonstrou um efeito protetor considerável contra as alterações induzidas pelo 

clareamento, particularmente em géis com concentrações mais elevadas de H2O2, usados na 

técnica de clareamento em consultório. Assim, supõe-se que a substituição total dos íons de 

sódio por cálcio possa resultar em um composto com maior capacidade preventiva, capaz de 

reduzir ou até prevenir as mudanças estruturais indesejadas causadas pelo clareamento, 

como perda mineral, difusão de HP e alterações morfológicas, sem comprometer a eficácia 

estética do tratamento. 

Para preencher essa lacuna, seria relevante a realização de estudos in vitro que avaliem 

o impacto do CaTMP em géis de clareamento com alta concentração de H2O2, como os de 

35% e 17,5%, frequentemente usados nos tratamentos de consultório. Uma avaliação 

detalhada das propriedades mecânicas e físicas do esmalte, poderia ser realizada por meio 

de microtomografia computadorizada, que permite uma análise precisa da estrutura mineral 

dental. Além disso, o uso de amostras de esmalte nativo (sem polimento) para esses ensaios 

experimentais seria crucial, uma vez que essa abordagem mais fiel às condições clínicas 

pode proporcionar dados mais realistas sobre os efeitos dos tratamentos clareadores. 

Além disso, seria relevante investigar o efeito da incorporação do CaTMP em géis 

com baixa concentração de H2O2 voltados para tratamentos de clareamento domiciliar. Géis 

com concentrações menores de H2O2 são reconhecidamente menos agressivos aos tecidos 

dentários (Donato et al., 2024; Grazioli et al., 2018), porém apresentam uma ação clareadora 

mais gradual, frequentemente exigindo um período prolongado de uso, o que pode impactar 

a adesão do paciente ao tratamento. Nesse contexto, seria interessante avaliar também os 

efeitos da técnica de clareamento combinada, que envolve um tratamento inicial no 

consultório seguido de um protocolo domiciliar. Essa abordagem busca acelerar os 

resultados estéticos, sendo uma alternativa promissora para contornar a necessidade de 

longo tempo de uso dos géis domiciliares. Embora essa técnica tenha sido investigada em 

ensaios clínicos (Zhong et al., 2023; Dourado Pinto et al., 2019; Bernadon et al., 2010), a 

literatura sobre os impactos dessa abordagem nos tecidos dentários em modelos 
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laboratoriais ainda é limitada, o que torna fundamental a análise in vitro dos efeitos dessa 

técnica para compreender melhor suas consequências sobre a saúde dental. Portanto, os 

objetivos dos estudos propostos incluem a avaliação da eficácia e segurança do CaTMP 

quando incorporado em géis clareadores de alta concentração de H2O2, realizados na técnica 

de consultório, além de investigar os efeitos desse agente em géis com baixa concentração 

de H2O2 para a técnica domiciliar. Outro aspecto relevante a ser investigado é a técnica de 

clareamento combinada, especialmente em relação às alterações que ela pode induzir nos 

tecidos dentários, sendo essa uma área ainda pouco explorada nos modelos experimentais 

existentes na literatura. 
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4. Conclusão Geral

A incorporação de CaTMP a 1% em géis clareadores dentários, com diferentes

concentrações de peróxido de hidrogênio, atenua de maneira eficaz as alterações nos tecidos 

dentários causadas pelo clareamento, sem comprometer a eficácia do procedimento. Esse efeito 

foi observado tanto em géis com alta concentração de HP, utilizados na técnica de consultório, 

quanto em géis com concentrações mais baixas, aplicados na técnica caseira, incluindo também 

a combinação das técnicas. A presença de CaTMP reduz a difusão transamelodentinária do HP, 

diminui a perda mineral, minimiza a alteração da rugosidade da superfície e preserva a 

morfologia do esmalte. Esses benefícios destacam o potencial da estratégia para aumentar a 

segurança e biocompatibilidade do clareamento dentário. 
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