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IMPACTO POTENCIAL DESTA PESQUISA

A presente pesquisa propde entender melhor os mecanismos de difuséo do principal
agente clareador empregado nos consultérios. A compreensao da cinética quimica e
dos mecanismos de acdo do peroxido de hidrogénio ird permitir a otimizacao de
agentes clareadores potencializando sua eficacia e seguranca, e diminuindo os efeitos

adversos aos pacientes submetidos a essa modalidade de tratamento.

POTENTIAL IMPACT OF THIS RESEARCH

This research proposes to better understand the diffusion mechanisms of the main
bleaching agent used in dental offices. Understanding the chemical kinetics and
mechanisms of action of hydrogen peroxide will allow the optimization of bleaching
agents, enhancing their efficacy and safety, and reducing adverse effects for patients

undergoing this treatment modality.
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RESUMO

Barros PCA. Andlise do perfil de liberacdo do principio ativo peréxido de hidrogénio
por diferentes géis clareadores dentais [dissertacdo]. Sdo José dos Campos (SP):
Universidade Estadual Paulista (Unesp), Instituto de Ciéncia e Tecnologia; 2023

O objetivo desse estudo foi analisar o perfil de liberagéo do principio ativo peroxido de
hidrogénio por diferentes géis clareadores no decorrer do periodo de aplicacdo. Para
tal diferentes géis clareadores a base de peréxido de hidrogénio para uso na técnica
em consultorio foram levados a camara doadora de uma célula de difuséo vertical
(célula Franz). Foi empregado como meio de difusdo uma membrana de éster de
celulose com porosidade de 100-500 Daltons. A camara receptora foi preenchida com
agua ultrapura. Os seguintes géis foram testados: Whiteness HP (FGM), Whiteness
HP Blue (FGM), Whiteness HP Automix (FGM), Potenza Bianco (PHS do Brasil),
Opalescence Boost (Ultradent), e Pola Office Plus (SDI); solucao de peréxido 35%
controle. O peréxido de hidrogénio liberado pelo gel se difundiu através da membrana
e se misturou com a agua na camara receptora. Uma amostra de 40ul foi coletada da
camara receptora a cada 5 min, durante 45 minutos e foi reposto o mesmo volume de
40 pl em agua ultrapura. A concentracdo de peréxido na amostra (mg/ml) foi
determinada em triplicata a cada momento, utilizando um espectrofotémetro leitor de
microplacas e reagente enzimatico. A normalidade e homoscedasticidade dos dados
foram avaliadas pelos testes de Shapiro-Wilk e Levene. Os dados de quantidade
acumulada de perdxido foram submetidos ao teste de analise de variancia ANOVA a
2 fatores (tipo de gel x tempo) e teste de Tukey. Para todas as analises foi adotado
um nivel de significancia de 5%. Diferencas significativas foram observadas para os
fatores agente clareador (p=0,0001) e tempo (p=0,0001), assim como para a interacao
entre eles (p=0,0001). Os resultados do teste de Tukey para o fator agente clareador
guanto a quantidade cumulativa de peroxido foram: WHPB-14,04(6,60)a, WHP-
19,51(8,61)b, WHPA-23,20(10,48)c, POP-26,53(11,13)d, PB-28,29(10,99)de, OPB-
31,03(11,81)e, Controle-79,12(32,27)f. Para o fator tempo, em minutos, os resultados
foram: 5-9,64(6,70)a, 10-17,42(11,60)b, 15-24,03(16,86)c, 20-29,50(20,44)d, 25-
33,93(23,00)e, 30-38,41(25,83)f, 35-41,52(27,32)fg, 40-44,11(28,47)gh, 45-
46,50(29,72)h. Os resultados do teste ANOVA de medidas repetidas mostraram
diferencas significativas (p=0,00) em relag&o a concentracao inicial e final de peroxido
para os fatores agente clareador, momento de leitura e para a interagcéo entre eles.
Agentes clareadores com maior concentracdo inicial de peroxido de hidrogénio
apresentaram maior liberagdo cumulativa do ingrediente ativo; a liberagédo de peroxido
de hidrogénio de diferentes géis clareadores ocorre de maneira gradual em relacao
ao tempo de aplicacdo, porém essa liberacdo ndo ocorre de maneira constante.

Palavras-chave: Célula de Franz; clareamento dental; perdxido de hidrogénio;
principio ativo.



ABSTRACT

Barros PCA. Analysis of the release profile of the active ingredient hydrogen peroxide
by different tooth whitening gels [dissertation]. S&o José dos Campos (SP): S&o Paulo
State University (Unesp), Institute of Science and Technology; 2023

The aim of this study was to analyze the release profile of the active ingredient
hydrogen peroxide by different bleaching gels over the course of the application period.
For this purpose, different bleaching gels based on hydrogen peroxide for use in the
in-office technique were taken to the donor chamber of a vertical diffusion cell (Franz
cell). A cellulose ester membrane with a porosity of 100-500 Daltons was used as
diffusion medium. The receiving chamber was filled with ultrapure water. The following
gels were tested: Whiteness HP (FGM), Whiteness HP Blue (FGM), Whiteness HP
Automix (FGM), Potenza Bianco (PHS do Brasil), Opalescence Boost (Ultradent), and
Pola Office Plus (SDI); 35% peroxide control solution. The hydrogen peroxide released
by the gel diffused through the membrane and mixed with the water in the receiving
chamber. A 40ul sample was collected from the receiving chamber every 5 min for 45
minutes and the same volume of 40 ul was replaced in ultrapure water. The peroxide
concentration in the sample (mg/ml) was determined in triplicate at each time point,
using a microplate reader spectrophotometer and enzymatic reagent. Data normality
and homoscedasticity were evaluated using the Shapiro-Wilk and Levene tests.
Accumulated amount of peroxide data was submitted to 2-way ANOVA test of variance
(type of gel x time) and Tukey's test. For all analyses, a significance level of 5% was
adopted. Significant differences were observed for the factors bleaching agent
(p=0.0001) and time (p=0.0001), as well as for the interaction between them
(p=0.0001). The results of the Tukey test for the bleaching agent factor regarding the
cumulative amount of peroxide were: WHPB-14.04(6.60)a, WHP-19.51(8.61)b,
WHPA-23.20(10 ,48)c, POP-26.53(11.13)d, PB-28.29(10.99)de, OPB-31.03(11.81)e,

Control-79.12(32.27) )f. For the time factor, in minutes, the results were: 5-9.64(6.70)a,
10-17.42(11.60)b, 15-24.03(16.86)c, 20- 29.50(20.44)d, 25-33.93(23.00)e, 30-

38.41(25.83)f, 35-41.52(27.32)fg, 40-44, 11(28.47)gh, 45-46.50(29.72)h. The results

of the repeated measures ANOVA test showed significant differences (p=0.00) in
relation to the initial and final peroxide concentration for the factors bleaching agent,
reading time and the interaction between them. Bleaching agents with a higher initial
concentration of hydrogen peroxide showed a greater cumulative release of the active
ingredient; The release of hydrogen peroxide from different whitening gels occurs
gradually in relation to the application time, but this release does not occur constantly.

Keywords: Franz cell; dental bleaching; hydrogen peroxide; active ingredient.
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1 INTRODUCAO

A busca pela beleza e estética € um aspecto comum da cultura humana,
sendo a aparéncia do sorriso um aspecto chave nesse contexto. Isso explica por que
o clareamento dentario é uma das modalidades de tratamento odontologico que tem
sido cada vez mais procurada no dia a dia dos consultérios. Ter dentes brancos é
considerada uma caracteristica atraente e desejavel, podendo ter impactos positivos
na autoestima, autoconfianca e bem-estar emocional de uma pessoa (Guth, Bacon,
2010.; Kovacevic Pavicic et al., 2020., 2019.). O clareamento dentério é uma técnica
utilizada para modificar a cor dos dentes, reduzindo ou eliminando manchas e
descoloracdes (van der Geld et al., 2007; Lecocq, Truong Tan Trung, 2014.). Ele pode
ser realizado pela técnica caseira supervisionada ou em consultorio.

O peroxido de hidrogénio é o principio ativo mais comumente empregado na
formulacdo dos agentes clareadores disponiveis comercialmente para a técnica em
consultério. (Marshall et al., 1995; Duque et al.,, 2014.). Em virtude do pequeno
tamanho de sua molécula, é capaz de penetrar nos espacos intercristalinos do
esmalte, atingir a dentina e eventualmente podendo alcancar o tecido pulpar (Ying et
al., 2004.). Ao entrar em contato com a estrutura dentaria se decompde e resulta na
formacao de espécie reativas de oxigénio (ROS), também conhecidas como radicais
livres. Esses radicais sdo capazes de promover a oxidacao e quebra dos grupamentos
cromoéforos das moléculas que conferem cor aos dentes, tornando os tecidos mais
claros (Bach et al., 1996.; Kawamoto, Tsujimoto, 2004.; Kwon, Wertz, 2015.; McEvoy,
1989.; Rodriguez-Martinez et al., 2019.; Watts, Addy, 2001.). Embora o efeito
clareador seja desejavel, a acdo dos radicais livres sobre o tecido pulpar pode causar
irritacéo e inflamacgéo, ainda que de baixa intensidade e curta duracao (Fugaro et al.,
2004.). O agente clareador também pode afetar a estrutura cristalina do esmalte
dental, resultando em desmineralizagéo que promove queda de dureza e aumento de
rugosidade superficial (Cvikl et al., 2016; Magalh&aes et al., 2012.).

Para que possa ser aplicado sobre os dentes, 0os agentes clareadores sao
disponibilizados na forma de gel. Isso é importante para evitar que o material escorra
ou se espalhe para outras areas da boca e promova irritacdes dos tecidos moles,

garantindo que figue em contato com os dentes por tempo suficiente para obter o
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resultado desejado (Allen, Zanowiak, 2014; Algahtani, 2014.). A consisténcia de gel é
obtida pela adicao de agentes espessantes as solugdes de peroxido. Estes podem ser
organicos e inorganicos, sendo 0os mais comuns as moléculas de polimero aniénico
sintético com alto peso molecular, derivados do acido acrilico, como os carbémeros.
Quando o pH do meio em que se encontram as cadeias poliméricas € neutralizado,
elas se expandem e se entrelacam, imobilizando os solventes, como a 4gua e o
préprio peroxido de hidrogénio, mantendo-os presos dentro de um labirinto
tridimensional. Além dos polimeros, sdo ainda bastante utilizados espessantes
inorganicos como a silica. Trata-se de diminutas particulas de diéxido de silicio sem
carga elétrica, mas que se atraem por meio de forcas de Van de Waals, formando
cadeias em forma de corrente que se entrelacam e imobilizam os solventes,
resultando na consisténcia de gel. Embora os mecanismos de espessamento variem
muito entre os diferentes tipos de espessantes, eles tém em comum o fato de
imobilizarem os solventes para promoverem a viscosidade caracteristica de um gel.

Ao se aplicar o gel clareador sobre os dentes, o principio ativo, que é o peroxido
de hidrogénio, precisa deixar a rede formada pelo espessante e se difundir para o
interior do esmalte. Ou seja, além de proporcionar a viscosidade necesséria para a
manipulacdo clinica, o gel precisa liberar o agente ativo de forma satisfatéria e em
uma velocidade adequada. Pesquisas recentes mostraram que mesmo ao se utilizar
géis contendo concentracdes iguais de peroxido, efeitos clareadores diferentes foram
observados (Alkahtani et al., 2020; Borges et al., 2015.) . Além do pH do gel, outros
fatores que influenciaram esse efeito foi o tipo de espessante e a viscosidade do gel
(Torres et al., 2022.). Géis mais viscosos tendem a produzir um efeito clareador menor
(Kwon et al., 2018.). A hipétese levantada é que de alguma forma o principio ativo,
embora presente, fique retido dentro do gel, deixando de penetrar no tecido alvo
(Torres et al., 2022.).

A quantificacdo da liberagcdo do principio ativo é tida como essencial na
avaliacdo da efetividade e controle de qualidade de produtos para aplicacdo topica na
industria farmacéutica, como cremes, pomadas e geéis, quer seja na pele ou mucosa.
A metodologia mais comumente empregada nesse processo utiliza um dispositivo
denominado “célula de difuséo vertical” ou “célula Franz” (Bolla et al., 2020; Das et al.,
2013; Fang et al., 2003; Hamed et al., 2018; Hussain Shah et al., 2013; Javaid et al.,
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2008; M. Jelvehgari et al., 2006; el Laithy, EI-Shaboury, 2002; Ruiz Martinez et al.,
2007; Salamanca et al., 20182., 2018b; Singh et al., 2013; Tas et al., 2003.).

Contudo, em odontologia, sdo muito raras as analises dessa propriedade
guando se analisa a efetividade dos agentes clareadores. Até onde foi possivel
verificar da literatura publicada, somente dois estudos do mesmo grupo de
pesquisadores realizou essa analise para géis experimentais (Kaewpinta et al.,
2018a., 2018b.). Eles demonstraram que certas formulacbes apresentavam uma
liberacdo do peréxido mais rapida do que outras, estando essa velocidade diretamente
relacionada ao efeito clareador observado. Contudo, pouco se sabe quanto a
velocidade da liberacao do principio ativo para os géis comercialmente disponiveis.

Além do espessante, 0s gé€is clareadores também possuem outros

ingredientes, como substancias alcalinas para ajuste de pH, corantes, surfactantes,
umectantes, dentre outros, que podem interferir na liberagdo dos principios ativos.
Porém, o efeito de cada substancia na liberacdo dos principios ativos também é
desconhecido. Além disso, ao se adquirir um produto, a formulacdo exata ndo é
declarada, sendo um segredo da industria.

Dessa maneira, compreender a dinamica de liberacao do principio ativo dos
géis clareadores pode ajudar a compreender os efeitos observados, além de contribuir

para uma analise da previsibilidade de acéo do produto.
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7 CONCLUSAO

Perante os resultados obtidos neste estudo, podemos concluir que:

e O tipo de gel clareador testado e a presenca de espessante em sua
composicdo impactam na maior ou menor liberacdo de peroxido de
hidrogénio;

e Agentes clareadores com maior concentracdo inicial de peroxido de
hidrogénio apresentaram uma maior liberacdo cumulativa do ingrediente
ativo;

e A liberacdo de perdxido de hidrogénio de diferentes géis ocorre de
maneira gradual em relagéo ao tempo de aplicacéo;

e Aliberacéo de peroxido de hidrogénio ndo ocorre de maneira constante,

ou linear, em relacdo ao tempo.
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