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RESUMO

Pereira LGS. Avaliagdo de um gel contendo fluoreto e estanho como uma opgao de
tratamento profissional para o controle da erosdo do esmalte e da dentina
[dissertagdo]. Sao Paulo: Universidade de Sao Paulo, Faculdade de Odontologia,
2021. Versao Corrigida.

Este estudo teve o objetivo de desenvolver um gel experimental contendo fluor e
estanho, como uma opgao de tratamento profissional, para ser utilizado na
prevencao da erosdo dental. Foram utilizados 50 fragmentos (4mm x 4mm X 2mm)
de esmalte e 50 de dentina, obtidos de incisivos bovinos. Os fragmentos foram
incluidos em resina acrilica, planificados e polidos. Em seguida, uma fita adesiva foi
posicionada sobre a superficie polida desses espécimes, deixando uma janela de
4mm x 1mm exposta aos testes subsequentes. Os espécimes foram previamente
erodidos (10min em solugdo de acido citrico a 1%, pH~2,4) e distribuidos
aleatoriamente em cinco grupos experimentais (n=10 para cada substrato), de
acordo com os seguintes tratamentos: 1. F+Sn+HPMC: Gel de fluoreto de sddio e
cloreto de estanho experimental (7500 ppm F- e 15000 ppm Sn?* pH=45); 2.
F+HPMC: Gel de fluoreto de soédio experimental (7500 ppm F-, pH=4,5); 3.
Comercial: Gel de fluor fosfato acidulado comercial - APF (12300 ppm F-, pH=3,2); 4.
Placebo: Gel placebo (Hidroxipropil Metilcelulose—-HPMC, sem componentes ativos);
5. Controle negativo: sem tratamento; aplicados por 60 s. Na sequéncia, os
espécimes foram submetidos a uma ciclagem de eros&o-re-deposi¢do mineral, que
consistia em 5 min de imersdo em solugéo de acido citrico a 0,3% (pH~2,6), seguido
de imersdo em saliva artificial por 60min, 4x/dia, durante 5 dias. A perda de
superficie dos espécimes (PS em um) foi determinada com um perfilbmetro optico
apos 5, 10 e 20 dias de ciclagem. Os dados obtidos foram analisados com ANOVA
de dois fatores de medidas repetidas, considerando um nivel de significancia de 5%.
Para o esmalte, o placebo nao diferiu do controle em nenhum tempo experimental, e
ambos apresentaram significativamente a maior PS. Apés 5 e 10 dias:
(F+Sn+HPMC)=(comercial)<(F+HPMC)<(placebo)=(controle). =~ Apdés 20 dias:
(F+Sn+HPMC)=(F+HPMC)=(comercial)<(controle)=(placebo). Para dentina, no 5°
dia: (comercial)=(F+Sn+HPMC)=(F+HPMC)<(controle)=(placebo). No 10° dia, os



grupos F+Sn+HMC, comercial e F+HPMC continuaram apresentando menor PS do
que o controle e o placebo, porém, F+HPMC n&o diferiu significativamente desses
dois ultimos grupos. No 20° dia, somente o comercial apresentou menor PS que
controle e placebo. Considerando as limitacbes desse estudo in vitro, pode-se
concluir que o gel de F+Sn+HPMC foi capaz de controlar a progressao da eroséo
dental de maneira semelhante ao gel comercial, que possui 4800 ppm a mais de
fluoreto em sua composicédo, exceto apos 20 dias de desafio erosivo na dentina.
Esse gel € uma alternativa clinica viavel, podendo ser potencialmente utilizado em
conjunto com produtos de uso diario, visando o aumento da protecédo contra eroséo

em individuos com alto risco para erosao dental.

Palavras-chave: Eros&o dentaria. Desgaste dentario erosivo. Fluoreto. Estanho. Gel.



ABSTRACT

Pereira LGS. Evaluation of a gel containing fluoride and stannous as an option for
the professional treatment of enamel and dentin erosion [dissertation]. S&do Paulo:
Universidade de Sao Paulo, Faculdade de Odontologia, 2021. Versao Corrigida.

The aim of the study was to develop experimental gels containing fluoride and
stannous, as an option of professional treatment for dental erosion. Fifty bovine
enamel and fifty dentin slabs (4mm x 4mm x 2mm) were used. The slabs were
embedded in acrylic resin, ground flat, polished, and received tapes on their
surfaces, leaving an exposed are of 4mm x 1mm. An initial erosion lesion was
created (1% citric acid, 10 min, pH~2,4). The specimens were then randomly
allocated into 5 experimental groups (n = 10 for each substrate): 1. F+Sn+HPMC:
experimental sodium fluoride plus stannous chloride gel (7,500 ppm F- e 15,000 ppm
Sn?*, pH=4.5); 2. F+HPMC: experimental sodium fluoride gel (7,500 ppm F-, pH=4.5);
3. Commercial: acidulated phosphate fluor gel (12,300 ppm F-, pH=3.2); 4. Placebo
gel (Hydroxypropyl Methylcellulose — HPMC; without active ingredients); 5. Negative
control (no treatment); the gels were applied for 60s. The erosion-remineralization
cycling consisted in 5 min immersion in 0.3% citric acid (pH ~ 2.6), followed by
exposure to artificial saliva for 60 min, 4x/day for 5 days. Surface loss (SL, in pm)
was determined by an optical profilometry after 5, 10 and 20 days of cycling. Data
were analyzed by two-way repeated measures ANOVA and Tukey tests (a=0.05).
For enamel, the placebo did not significantly differ from the control in any
experimental time, both presenting the highest SL. After 5 e 10 days:
(F+Sn+HPMC)=(commercial)<(F+HPMC)<(placebo)=(control). ~ After 20 days:
(F+Sn+HPMC)=(F+HPMC)=(commercial)<(control)=(placebo). For dentin, in the 5th
day: (commercial)=(F+Sn+HPMC)=(F+HPMC)<(control)=(placebo). After 10 days,
groups F+Sn+HMC, commercial and F+HPMC remained presenting lower SL than
the control and placebo; however, F+HPMC did not differ significantly from these two
latter groups. After 20 days, only the commercial group presented lower SL than the
control and the placebo. Considering the limitations of this in vitro investigation, it can
be concluded that the F+Sn+HPMC gel was able to control the progression of dental
erosion similarly to commercial gel, which has 4,800 ppm more fluoride, except after



20 days of the erosive challenges in dentin. This gel showed to be a viable clinical
alternative, being potentially used to increase the protection against erosion in
subjects with high risk for the condition.

Keywords: Erosion. Erosive tooth wear. Fluoride. Stannous. Gel.
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1 INTRODUGAO

A erosao dentaria pode ser definida como a perda superficial dos tecidos
duros dentais, que sao quimicamente removidos por acidos de origem né&o
bacteriana (1). Quando esse processo é combinado com forgas mecanicas que
estdo comumente presentes no meio bucal, o termo desgaste dentario erosivo é
utilizado, pois as superficies dentais que foram amolecidas pelo processo erosivo
tornam-se mais suscetiveis a serem removidas por impactos mecanicos (2). Embora
algum grau de desgaste dentario seja comum ao longo da vida, ele pode ser
considerado excessivo quando o padrao de perda superficial € desproporcional a
idade do individuo (3).

Nas ultimas décadas, ha uma preocupacao crescente com os altos valores de
prevaléncia de desgaste dentario erosivo encontrados em muitas populag¢des (4,5).
Com o declinio nas taxas de carie, observado em muitas sociedades desenvolvidas,
a erosao dentaria tem ganhado um papel de destaque (6,7). Mudangas nos habitos
alimentares, de higiene bucal e estilo de vida, comumente, fornecem explicagdes
importantes para o aumento dessa condigdo (4,5). Considerando sua natureza
irreversivel, & importante que essa condicdo seja detectada em seus estagios
iniciais, e que o profissional investigue todos os fatores de risco envolvidos, para que
medidas educativas e preventivas sejam implementadas (5). Nesse contexto, os
fluoretos tém sido amplamente utilizados, pois eles podem proteger, até certo ponto,
as superficies dentais contra a dissolucao (8).

Quando séo utilizados produtos fluoretados convencionais, como o Fluoreto
de Sddio - NaF, dependendo da concentragdo do produto e do seu pH, ocorre a
deposicao de compostos globulares do tipo CaF> sobre as superficies dentarias, que
podem atuar como barreira protetora contra a desmineralizagdo (9). No entanto, a
formacgao de depdsitos do tipo CaF2 € otimizada com férmulas mais concentradas e
com valores de pH mais baixos, porém, isso dificilmente é observado com o uso de
produtos caseiros (10). Assim, os produtos destinados ao uso profissional se
destacam como uma abordagem interessante para melhorar a exposicdo de
fluoretos em sujeitos com alto risco para erosao, e vém apresentando resultados

positivos em investigagdes anteriores (11-14).
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Estudos sugerem que produtos contendo a combinagdo entre fluoreto e
estanho podem promover uma protecéo significativamente maior contra a eroséo,
em comparacgéo aos produtos contendo fluoreto convencionais (15,16). Isso ocorre
devido a sua capacidade de formar depdsitos mais acido-resistentes nas superficies
dos dentes. Além disso, o estanho também pode ser incorporado aos substratos
dentais sob condi¢des ciclicas de erosado e re-deposicdo mineral, tornando-os mais
resistentes (17,18). Até o momento, existem alguns produtos de uso continuo
contendo fluoreto e estanho disponiveis no mercado, porém, de acordo com o
conhecimento do autor, ha uma escassez de produtos profissionais contendo esses
compostos. Isso seria interessante, pois esses produtos poderiam apresentar melhor
protecdo anti-erosiva em relacdo aos produtos de uso profissional existentes,
atuando como um suporte extra para individuos com baixa adesdo ao tratamento
com produtos caseiros.

Diante do exposto, o presente estudo teve como objetivo desenvolver um gel
contendo fluoreto e estanho, para ser utilizado como produto de aplicagao
profissional, e testar a capacidade desse gel em controlar a progressao da erosao
do esmalte e dentina. A hipotese nula do estudo foi de que o gel experimental n&o
mostraria capacidade superior de controlar a progressao da erosdo no esmalte e na

dentina em relagao ao gel placebo.
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2 EROSAO DENTARIA

2.1 DEFINICAO E CARACTERISTICAS

O termo erosdo descreve o processo de destruicdo gradual da superficie de
algo. A erosdo dentaria, por sua vez, trata-se da perda gradual da superficie
dentaria, por meio de ataque quimico, proveniente de acidos de origem n&o
bacteriana (1,19-22).

Muitas nomenclaturas e classificagcdes diferentes tém sido usadas na
literatura odontolégica descrevendo a erosdo dentaria. O termo genérico desgaste
dentario dificilmente é causado por apenas um processo, sendo provavelmente o
resultado de uma combinagdo de fatores (19). Embora em seu estagio inicial, o
resultado da erosdo nos dentes nao seja clinicamente detectavel, esse processo
promove o amolecimento da superficie do substrato dentario, deixando essa
superficie desmineralizada mais susceptivel a ser removida pela agdo de forgas
mecanicas, como as que ocorrem durante a escovagdo, sendo esse termo
conhecido como desgaste dentario erosivo (19,23,24).

Embora exista uma grande heterogeneidade nos indices utilizados para medir
o desgaste dental erosivo nos estudos epidemiolégicos, estima-se que,
mundialmente, a prevaléncia média dessa condi¢do varia entre 30 a 50% em dentes
deciduos, e 20 a 50% em dentes permanentes (25). Mais recentemente, um estudo
realizado no Brasil, em escolas publicas e privadas, englobando uma populac¢do de
adolescentes de 12 anos, encontrou que, aproximadamente 7% dos participantes
gue nao apresentavam lesdes no baseline desenvolveram uma lesdo em 2,5 anos.
Além disso, 25% dos adolescentes que ja apresentavam lesdes erosivas,
desenvolveram lesdes novas ou tiveram agravamento das lesdes apos esse periodo
(26). Com isso, podemos notar que a erosdao é uma condicdo crescente,
necessitando maiores atengdes.

Os acidos responsaveis pela erosdo nao sao produzidos pela flora oral, mas
entram na cavidade bucal por meio de fontes extrinsecas, como a alimentacéo e/ou

habitos ocupacionais, ou esse acido pode ser intrinseco, tendo como principal
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representante o acido gastrico estomacal, que atinge a cavidade oral em casos de
disturbios gastroesofagicos e vomitos recorrentes (1,3,21,27).

Os acidos extrinsecos podem ser provenientes de fontes ambientais, da dieta
e do uso continuo de medicamentos (1). A medida que o estilo de vida foi mudando
através das décadas, a quantidade e frequéncia do consumo de alimentos e bebidas
acidas aumentaram (5). Sem duvida, o principal fator causador da erosdo dentaria
de origem extrinseca sao os acidos dietéticos, que incluem alimentos e bebidas com
composi¢cdo complexa e potencialmente erosivos (3,19,28). Por exemplo, 0 aumento
do consumo de sucos de frutas puros e bebidas acidas é visto como uma
consequéncia da sua maior facilidade de obtencdo, maior disponibilidade e baixo
custo (21).

Ja a erosédo de causa intrinseca é o resultado da agao do acido endogeno, ou
seja, o acido gastrico. Condigdes médicas, que resultam no contato direto deste
acido com a superficie dentaria, como vomitos recorrentes, regurgitagdo e refluxo
gastroesofagico, sdo fatores de risco para o desenvolvimento da erosdo dentaria
(19,21,27). No geral, o conteudo gastrico acido que entra na boca pode causar
erosdo dos dentes, caso tenha atuado regularmente nos tecidos dentarios durante
algum tempo (28).

Quando o acido erosivo entra na cavidade bucal, o fluxo salivar é aumentado,
uma vez que as glandulas salivares s&o estimuladas. A saliva limpa e neutraliza os
acidos por meio do seu fluxo e da sua capacidade de tamponamento, além disso,
seus componentes orgénicos formam uma pelicula adquirida a superficie dentaria,
promovendo uma barreira de difusdo e membrana seletiva aos acidos erosivos,
impedindo-os de dissolver diretamente o mineral dental (1). Além do tamponamento
dos acidos e da formagao da pelicula adquirida, varios mecanismos de protegao
salivar atuam em um desafio erosivo, como a desaceleracdo da taxa de dissolugao
do esmalte por meio do efeito ion comum, devido ao seu conteudo de calcio e
fosfato salivar (20,28). Com isso, a diminuicdo do fluxo salivar é um fato
preocupante, devido aos seus fatores de protecao.

E importante salientar que ndo ha um pH critico definido para a erosdo
dentaria. O ‘pH critico’ € um valor de pH no qual uma solugio se torna insaturada
em relacdo a um sdlido especifico, neste caso, o mineral dentario. Os principais
constituintes minerais do dente sdo o calcio, o fosfato e, em menor grau, o fluoreto.

Considerando que as concentragdes desses minerais, juntamente com o valor do
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pH, determinam o grau de saturagdo em relagdo aos minerais dos dentes, e variam
de solugao para solugédo, o pH critico também é variavel no caso de eroséo (5,28).

Apesar de definida muitas vezes como um fendmeno de superficie, a
fisiopatologia da erosao dentaria € mais complexa. Quando a solugé&o acida entra
em contato com o esmalte, ela primeiro tem que se difundir através da pelicula
adquirida, e so6 depois, interagir com o esmalte (5). Em contato com o esmalte, o ion
hidrogénio do acido comecga a dissolver os seus cristais, iniciando pela bainha do
prisma e, em seguida, pelo seu nucleo, deixando uma aparéncia descrita como
favos de mel. Esses ions dissolvem ndo apenas os cristais, mas atuam dentro da
camada de esmalte amolecida parcialmente desmineralizada, promovendo uma
desmineralizacdo numa camada proxima a superficie, indicando que a erosao nao é
um processo exclusivo de superficie (5,20,29).

Na dentina, a erosdo se inicia na dentina peritubular, expondo os tubulos
dentinarios e dilatando-os. Com o avango, a condicdo também pode afetar as
regides intertubulares, causando hipersensibilidade dentinaria (1). Além disso, a
presenga da matriz organica deixa esse processo mais complexo, pois ela atua
como uma barreira iénica, reduzindo a difusdo do acido mais profundamente, além
do fluxo de minerais para fora do tecido dental. Com isso, a matriz tem uma
capacidade tampédo suficiente para retardar essa desmineralizacdo posterior,
impedindo as camadas mais profundas da dentina de atingirem baixos valores de pH
(30).

A inspecgao visual é o método mais utilizado para identificar a presenca de
desgaste dental erosivo (20). Fisiologicamente, € comum ocorrer uma certa perda do
tecido dentario, mas a medida que esse desgaste se torna excessivo, nota-se
mudangas na morfologia do dente desproporcionais a idade do sujeito. As
caracteristicas de uma lesao erosiva incluem a perda inicial do brilho do dente, com
o0 esmalte adquirindo uma aparéncia polida, lisa e acetinada, além de uma camada
intacta de esmalte na margem gengival, devido, possivelmente, a protegao conferida
pelo fluido gengival na regido. Ha, também, a presengca de concavidades em
superficies lisas, ou sulcos e escavacdes em superficies incisais ou oclusais. Em
casos mais severos, toda a morfologia do dente desaparece, podendo levar a perda
da dimensé&o vertical de oclusao (1,20,22,23,28).

Além da perda da dimenséo vertical, o desgaste do esmalte pode levar a
exposicdo da dentina, causando hipersensibilidade dentinaria e, futuramente,
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complicagdes endoddbnticas (28). Essas caracteristicas sao, sem duvida, condigdes
patoldgicas, embora ja exista algum tipo de perda de substancia dura do dente em
individuos assintomaticos, e a diferenciacdo entre o desgaste fisiologico e
patologico, em alguns casos, € mais dificil de ser determinada, sendo necessario
uma anamnese detalhada onde a perda clinica ndo € tao evidente, a fim de se
prevenir danos futuros (4,5,22).

Com uma anamnese apurada, é possivel determinar os fatores de risco. Ha
diversos fatores associados a erosao, sendo eles comportamentais, quimicos e
bioldgicos. A interagdo entre todos esses fatores € crucial, e nos ajuda a explicar o
motivo de individuos expostos a semelhantes dietas acidas apresentarem mais
chances de desenvolver lesbes erosivas do que outros (5,20).

Além da mudanca dos habitos do paciente, para se diminuir e controlar os
fatores causais, € necessario o correto treinamento dos dentistas para diagnosticar
essa condicdo em seus estagios iniciais. A erosdo € uma condicdo em que as
propriedades estruturais do dente, da saliva, os acidos extrinsecos e intrinsecos e
habitos individuais podem contribuir para sua progressdo, com isso, todos esses
aspectos devem ser analisados e considerados no seu diagnostico (28). Quando
diagnosticado, € necessario incluir toda anamnese e estabelecer os fatores

etiologicos e causais, para se realizar um tratamento personalizado e individual (21).

2.2 PREVENCAO

A implementacdo de medidas preventivas € fundamental para preservar as
estruturas dentais afetadas pelo desgaste dental erosivo (4,5), e devem ser
estabelecidas conforme o conhecimento sobre os fatores de risco e suas interagdes.
E necessario, assim, que o diagnéstico da condigdo seja o mais precoce possivel,
para que essas medidas restaurem o equilibrio bucal, evitando a progresséo da
perda dental para estagios patologicos (5,28).

A prevencao da erosdo pode ser realizada de duas maneiras, uma delas é
diminuindo a magnitude e frequéncia dos desafios erosivos, e outra, € aumentando a
resisténcia acida do substrato dentario (1). Por ser uma condigdo multifatorial, as
medidas preventivas para pacientes que sofrem de desgaste dentario erosivo
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incluem mudancas na dieta, estimulacdo salivar, modificagdo do potencial erosivo
das bebidas, orientagdo de higiene oral e otimizagdo do uso de produtos fluoretados
(31).

Diminuir o contato do paciente com os acidos é a medida mais ldégica, no
entanto, a fonte acida, muitas vezes, ndo pode ser corretamente identificada, ou ndo
€ possivel de ser evitada (32). Em outros casos, ainda, ndo ha colaboracéo e
aceitacdo do paciente, entdo, mudar o método de ingestdo dos alimentos acidos
pode ser uma alternativa, como ingerir as bebidas acidas geladas, o que mostrou
reduzir o seu efeito erosivo, e toma-las de canudo posicionando mais posteriormente
na boca, reduzindo o contato do dente com o agente erosivo (21).

Tratamentos restauradores sao necessarios quando a condicdo esta
avangada, com perda da anatomia, da dimensé&o vertical e até com a presenga de
sensibilidade dentinaria, sendo que ndo ha mais alternativas de tratamento. Por isso,
ha necessidade de se diagnosticar o desgaste dentario erosivo em seus estagios
iniciais, onde outras medidas preventivas podem ser iniciadas e ha a possibilidade
de minima intervencdo (4). O uso de produtos fluoretados € uma medida
reconhecida para a prevencao da erosdo. Foi relatado que aplicagdes topica de
fluoretos s&o capazes de diminuir o desenvolvimento de lesées de erosao no

esmalte e na dentina, fortalecendo os dentes contra desafios erosivos (9,21).

2.21 Produtos Fluoretados: Fluoretos Monovalentes

A aplicacéo topica de produtos contendo fluoretos monovalentes (NaF, AmF,
por exemplo), dependendo do pH, da concentragcdo e do tempo de exposigéo, induz
a formacao de uma barreira protetora rica em precipitados de material tipo CaF2 nas
superficies dentais, o que permite reduzir parcialmente o impacto dos acidos
erosivos (9). Especula-se que, no caso do esmalte, a camada semelhante ao CaF
fornece algum mineral adicional a ser dissolvido durante o ataque acido, antes que o
esmalte seja atacado, e além disso, atue como um reservatorio mineral (32). Para
proteger a superficie do dente completamente, essa camada deve ser densa o
suficiente para formar uma barreira fisica, protegendo o esmalte da agdo do acido, e
deve ser estavel o suficiente contra a dissolugéo (33).
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De acordo com o estudo de Murakami et al.(13), um verniz de NaF (2.26% F)
e um gel de APF (1.23% F) apresentaram os mesmos resultados na prevenc¢ao da
erosdo em esmalte, mesmo o NaF tendo uma concentragdo maior de fluoreto e
tendo permanecido em contato com o espécime por um maior periodo de tempo. A
hipétese € que isso ocorreu devido ao maior acumulo de material tipo CaF. que
ocorreria com o0s géis acidos, como o gel de APF. Em relagdo ao gel de APF,
quando comparado a um gel de NaF (34), o gel de APF se mostrou mais eficaz,
principalmente se usado antes de um ataque acido. Resultados semelhantes foram
observados em outro estudo (35), onde o gel de APF também se mostrou mais
eficaz que o gel de NaF. Entretanto, o gel de APF se mostrou mais efetivo na
prevencao da erosdo nas raizes dentarias do que em relagao a coroa. Isso pode ser
um indicador que, em contato com a dentina, o gel de APF pode apresentar
resultados melhores.

Em um estudo in situ (36) para medir as propriedades antierosivas dos
dentifricios em esmalte, o dentifricio contendo 5000ppm de fluoreto teve uma
melhora significativa em relacdo aos dentifricios contendo apenas 1450ppm de
fluoreto, se mostrando uma alternativa benéfica em individuos com um alto risco de
erosdo. Porém, resultados controversos também foram reportados (37,38).

Como mencionado, a formagao da camada semelhante ao CaF: e seu efeito
protetor contra a desmineralizacdo dependem do nivel de pH, concentragcdo de
fluoreto, tipo de fluoreto, frequéncia e tempo da aplicacdo e presenca de ions
minerais na saliva (9,28,39,40). Entretanto, essa camada é facilmente soluvel em
acidos, ou seja, tem eficacia limitada na redugdo da progressdo da erosao (32).
Considerando que o paciente com alto risco de desgaste dentario erosivo tem uma
exposicao constante aos acidos, € necessaria uma busca por preparagdes ou
compostos capazes de formar precipitados mais acido-resistentes, como as

preparagdes fluoretadas contendo cations metalicos, como o Sn?* (17,33).
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2.2.2 Produtos Fluoretados: Fluoretos Polivalentes

Devido as limitagdes dos fluoretos convencionais, compostos fluoretados
polivalentes com cations metalicos foram testados para prevenir a desmineralizagao
erosiva. Os cations mais estudados foram o estanho (Sn?*) e o titanio (Ti**). A fonte
de Sn* pode ser do cloreto de estanho (SnCl2) ou do fluoreto de estanho (SnF2), e o
composto de titanio é geralmente tetrafluoreto de titanio (TiF4) (41).

O uso de produtos contendo fluoretos e esses cations metalicos podem
fornecer a melhor abordagem para uma prevencgao eficaz da erosdo dentaria (9,42).
Estudos realizados com solugdes de TiF4, sugerem que estes n&do s&o uma opgao
viavel como medida preventiva para o desgaste dentario erosivo em criangas e
adolescentes, ja que seu baixo pH pode causar maior perda de minerais no esmalte
deciduo(41). Com o tratamento de SnF», o F- reage com a hidroxiapatita, enquanto a
porgdo Sn?* permanece conectada ao complexo, como um escudo protetor contra o
ataque do acido (43). O modo de agao desses produtos € baseado, principalmente,
na reagcao entre o estanho e o tecido dental, que levam a formacao de precipitados
ricos em metais e também sais de CaF» (44). Esses compostos formam uma barreira
mais estavel e mais resistente a dissolugido acida, quando comparada aos fluoretos
convencionais (17,33). Além da formag&do de uma barreira mais resistente, o estanho
nao € apenas retido na superficie do dente, mas em condigdes ciclicas de
desmineralizacdo e re-deposi¢cdo mineral, ele pode ser incorporado ao substrato
erodido, formando zonas estruturalmente modificadas e menos soluveis aos
desafios acidos (17,33). A quantidade de incorporacdo do composto depende da
concentracédo de estanho na solugdo. Uma concentragdo mais alta de estanho leva a
uma maior absorgdo do mesmo (17,45).

Portanto, o mecanismo de ac¢ao dos produtos contendo estanho no esmalte
erodido esta relacionado a deposicdo de estanho na superficie do dente formando
uma barreira no esmalte, sendo essa aumentada apds aplicagdes continuas, bem
como a eventual incorporagdo do estanho numa camada proxima a superficie do
esmalte. Esses depdsitos ricos em estanho sdo menos suscetiveis a dissolugao, e
resultam em uma protegao aprimorada do dente subjacente, diminuindo a perda da
estrutura dental apds condigbes de desafios erosivos (33,46).
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Na dentina, esse processo se torna diferente e mais complexo, devido as
diferencas estruturais entre esse substrato e o esmalte. Nesse caso, a protecéo esta
relacionada a incorporagdo de estanho, na presenga da matriz organica, e a
precipitagcdo superficial deste ion, quando a matriz organica € removida. O
mecanismo nao € muito bem conhecido ainda, mas ha indicios que, embora o
estanho seja retido na matriz orgénica desmineralizada até certo ponto, ele se
difunde através dessa estrutura e se acumula no tecido mineralizado subjacente.
Nesse caso, a quantidade de Sn?* absorvido ndo é dependente da dose, como
ocorre no esmalte (18). Se, porventura, a matriz organica for removida, o estanho
reage com o mineral formando diferentes sais, semelhante ao que acontece no
esmalte (9).

As metaloproteinases — MMPs, enzimas que degradam o colageno e estao
presentes no ambiente oral, sdo capazes de degradar a matriz organica dentinaria
apos a neutralizacdo do pH por meio da saliva (47). Foi observado que o estanho
pode inibir diretamente as metaloproteinases da matriz dentinaria. Nao se sabe ao
certo como essa reagdo ocorre, mas existe uma hipdtese de que o Sn?* interage
com as MMPs, bloqueando os sitios de ligagdo de Zn?* (presente nas enzimas
cataliticas das proteinas) com as mesmas, inibindo, portanto, a sua atividade (48).
Esse efeito direto do estanho nas MMPs pode resultar em maior protegdo da dentina
em relacdo a erosao dentaria.

Estudos recentes indicam que o tratamento com dentifricio fluoretado e
estanho demonstrou eficacia na protecdo contra erosdo. West et al. (49) relataram
que um dentifricio com fluoreto e estanho demonstrou 93,5% menos perda de
esmalte do que um dentifricio contendo NaF / triclosan. Bellamy et al. (50)
compararam dentifricios em um modelo in situ, um com 1450 ppm de NaF e outro,
com 1450ppm F- sendo 1.100 ppm de SnF> e 350 ppm de NaF. Os autores
observaram que a perda de esmalte foi significativamente menor no tratamento com
o dentifricio de SnF2, reduzindo cerca de 86,9% em relacdo ao dentifricio com
apenas NaF. Em um estudo clinico randomizado (51) um dentifricio contendo
estanho (maximo de 1,000 ppm F-, sendo fluoreto de sédio com cloreto de estanho),
diminuiu em 88% a erosao dentaria em esmalte, quando comparado ao dentifricio
com MPF (monofluorfosfato de sodio) e triclosan (maximo de 1,000 F). Ganss et
al.(52) utilizaram um dentifricio de NaF experimental (1,400 ppm F-), um de fluoreto e
estanho (AmF)/NaF/SnCly/chitosan (1,400 ppm F-, 3,500 ppm Sn?*, 0.5% chitosan) o
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gel de SnF,, utilizado e vendido como dentifricio (970 ppm F-, 3,000 ppm Sn?*) e um
gel placebo. Por sua vez, observaram que nenhuma das formulagbes foi capaz de
reduzir a perda de tecido dentinario quando a matriz orgénica era removida. No
entanto, quando a matriz organica estava presente, as formulagdes contendo Sn?*
reduziram a perda de tecido em relagcédo ao tratamento com placebo e em relagao ao
dentifricio com NaF. Em uma revisédo clinica (53) feita recentemente, os autores
concluiram que a protecao fornecida por dentifricios fluoretados a base de estanho
excedem significativamente a protegcdo contra erosdo de qualquer um dos outros
dentifricios comercializados testados, sendo que o SnF, tem a capacidade unica de
proteger simultaneamente contra os acidos cariogénicos e erosivos.

Jodo-Souza et al. em um trabalho in situ, observaram que solugdes com
F+Sn foram capazes de diminuir a perda da superficie em esmalte se comparadas a
solugbdes contendo apenas fluoreto (54). Segundo O’Toole et al. (55) as solugdes
com SnF», tanto comerciais quanto experimentais, reduziram o processo erosivo em
esmalte quando comparadas as solu¢gdes de NaF, sendo todas as solugbes com a
mesma concentragao de 225ppm F-. Na dentina, as pesquisas sdo mais escassas,
Algarni et al. (56) em um estudo in vitro, analisaram solugées, sendo elas SnCl2 (800
ppm/6.7 mM Sn), solugdo de NaF (250 ppm/13 mM F), e por ultimo NaF com SnCl>
(800 ppm/6.7 mM Sn; 250 ppm/13 mM F), em que a combinagdo de Sn** e F
reduziu significativamente a quantidade de perda de superficie dentinaria em
comparagao com todos os outros grupos. Entretanto, Scaramucci et al. (57), em
concordancia com Machado et al. (58), relataram que a adigdo de estanho nas
solucdes fluoretadas promoveu uma protecdo contra erosdo apenas em esmalte,
mas na dentina isso ndo pbéde ser observado, dado que todas as solugdes contendo
fluoreto se comportavam da mesma maneira.

Levando em conta a concentragcdo de produtos, em um estudo realizado por
Rocha et al. (59), utilizando o gel de fluoreto de estanho a 0.4%, o mesmo néo se
mostrou eficaz na prevencdo da erosdo tanto nos grupos associados ao laser,
quanto no grupo controle. Uma das hipoteses do estudo foi de que esse gel
apresenta baixa concentracdo, sendo indicado assim, para o uso caseiro do
paciente. Outro estudo (17) utilizou solu¢gdes mais concentradas (400, 1,400 e 2,100
ppm Sn?Y) e um desafio erosivo mais severo, e nesse contexto, notou-se uma
diminuigao da perda da superficie do esmalte na solugdo com menor concentragao e
maior nas solugdes de média e alta concentragdes. Além disso, sob solugdes mais
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concentradas, esse estudo demonstrou uma relagdo maior entre o Sn?* na superficie
do esmalte. Schlueter et al. (60), por sua vez, relataram que a maior concentragéo
tem melhores resultados quando compararam enxaguatérios com concentragdes
entre 800 e 2800 ppm de estanho e de 250 a 500 ppm de fluoreto, e que o
enxaguatorio com 2800ppm de estanho foi o que apresentou melhor resultado. De
acordo com Ganss et al. (32) melhores resultados se dao pela alta concentracéo,
baixo pH e alta frequéncia de aplicagao.

A maioria dos dentifricios disponiveis no mercado, tem efeito limitado contra a
erosao, devido sua formulacdo contendo fluoretos convencionais em baixa e média
concentragédo e pH neutro (41). A formulagdo de um gel com fluoretos polivalentes,
como o de fluoreto com estanho, tem o potencial para resultados mais promissores,

principalmente como um tratamento adjunto na prevengao da eros&o dentaria.
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3 PROPOSICAO

Diante disso, este estudo busca o desenvolvimento de um gel contendo
fluoreto e estanho, destinado ao uso profissional, para agir no controle da
progressao da erosao do esmalte e dentina.

As hipoteses nula desse estudo séo: 1. O gel contendo fluoreto e estanho n&o
ira reduzir a progressédo da erosido dentaria de maneira superior ao gel placebo em
esmalte; 2. O gel contendo fluoreto e estanho néo ira reduzir a progresséo da eroséo
dentaria de maneira superior ao gel placebo em dentina.
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4 MATERIAL E METODOS

4.1 ASPECTO ETICO

O presente estudo foi submetido ao Comité de Etica no Uso de Animais da
Faculdade de Odontologia da Universidade de S&o Paulo (CEUA), e obteve isengao
da sua analise (Protocolo CEUA/FOUSP N°08/2021), por se tratar de um estudo

realizado com dentes de origem bovina provenientes de frigorifico (Anexo A).

4.2 DELINEAMENTO EXPERIMENTAL

Este estudo seguiu um delineamento experimental totalmente aleat6rio, com
dois fatores experimentais, sendo eles o tratamento de superficie e o tempo de

ciclagem.

4.2.1 Tratamento de superficie, em 5 niveis:

- F + Sn + HPMC (gel de fluoreto de sodio e cloreto de estanho, com 7500
ppm F-e 15000 ppm Sn?* mais o espessante Hidroxipropil metilcelulose);

- F + HPMC (gel de fluoreto de sédio, 7500 ppm F-e HPMC);

- F (gel de fluor fosfato acidulado- APF, 12300 ppm F°);

- PLA: gel placebo (com HPMC, sem principios ativos);

- Controle negativo (sem tratamento).
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4.2.2 Tempo de ciclagem do desafio erosivo: 5, 10 e 20 dias.

O efeito dos tratamentos foi testado em um modelo de ciclagem eroséo-
remineralizagdo usando espécimes de esmalte e dentina (n=10 para cada
substrato), obtidos de incisivos bovinos e erodidos previamente. A variavel resposta
do estudo foi a perda de superficie de esmalte e dentina (PS em pm), medida ao
final do 5°, do 10° e do 20° dia de ciclagem, com um perfildbmetro optico.

4.3 PREPARACAO DOS ESPECIMES

Incisivos bovinos de espécies jovens, com dieta semelhante, foram obtidos
em um abatedouro, armazenados em solug&o de timol 0,1% sob refrigeracédo a 4° C,
até o inicio do experimento. Apos a limpeza dos dentes com curetas periodontais,
eles foram submetidos a profilaxia com escova de Robinson acoplada a uma peca
de mé&o de baixa rotagdo, usando uma mistura de pedra-pomes e agua, e na
sequéncia, foram armazenados em agua destilada a 4° C. Desses dentes, foram
cortados 100 fragmentos (4 mm x 4 mm x 2 mm), sendo 50 de esmalte e 50 de
dentina, das coroas e raizes, respectivamente, em uma maquina de corte
automatica (Isomet, Buehler, Lake Bluff, IL, EUA). Os fragmentos foram embutidos
em resina acrilica (Varidur, Buehler). Os blocos resultantes foram planificados e
polidos, utilizando a seguinte sequéncia de lixas: 800, 1200 e 4000 de granulagao
(Struers), sob refrigeracéo constante com agua. Ao final do polimento, os espécimes
foram submetidos a banho ultrass6nico com agua deionizada por 3 min. Amostras
sem fraturas ou quaisquer outras imperfei¢oes visuais foram, entdo, selecionadas. A
Figura 4.1 abaixo mostra a sec¢do dos espécimes e a Figura 4.2 a inclusdo do

espécime em resina acrilica e polimento do mesmo.
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Figura 4.1 - Secgéo dos espécimes
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https://www.buehler.com

Fonte: O autor.

Figura 4.2 — Inclusdo em resina e polimento do espécime
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espécime

Politriz automatica
http://www.struers.com

Fonte: O autor.

4.4 ANALISE PERFILOMETRICA

Apos o preparo, os espécimes foram submetidos a analise perfilométrica, para
selecdo de espécimes com curvatura <0,3 ym. Essa analise foi realizada com um

perfilbmetro optico (Proscan 2100, Scantron, Venture Way, Tauton, Reino Unido). O
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sensor do instrumento escaneou uma area com 2 mm de comprimento (eixo X) e 1
mm de largura (eixo Y), localizada no centro da amostra. O equipamento foi
configurado para percorrer 200 passos no eixo X, com cada passo medindo 0,01
mm. No eixo Y, havia 20 passos medindo 0,05 mm cada. A curvatura foi calculada
com base na subtragdo da altura média da area de teste e da altura média das duas
superficies de referéncia usando um software especifico (Proscan Application
software v. 2.0.17). Fitas de cloreto de polivinil ndo plastificado (UPVC) foram, entéo,
colocadas nas superficies polidas dos espécimes selecionados, deixando uma
janela central de 4 mm x 1 mm exposta para testes subsequentes. A Figura 4.3

mostra a insergéo das fitas de UPVC no espécime.

Figura 4.3 — Insergao das fitas de UPVC no espécime
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Fonte: O autor.

4.5 LESAO INICIAL

Para a formacéo da lesao inicial e simulacdo de um paciente com a condi¢éo
de desgaste erosivo ja presente, os espécimes foram imersos em 5 ml de solugéo
de acido citrico a 1% (Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, EUA; pH ~ 2,3), por 10 min, em
temperatura ambiente. Apés, eles foram enxaguados com agua deionizada e as fitas
foram removidas. Os espécimes foram, entdo, submetidos a uma segunda analise
perfilométrica (utilizando os mesmos parametros descritos anteriormente), a fim de
verificar a profundidade das lesbes criadas. Em seguida, os espécimes foram
alocados aleatoriamente em 5 grupos experimentais (n = 10 para cada substrato).
Em relacdo ao baseline, para esmalte a média de curvatura era de 0,19 e desvio
padrao de 0,07, para dentina a média de curvatura era de 0,10 e desvio padréo de
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0,07. Apds a lesao inicial, para esmalte a média de curvatura era de 3,72 e desvio
padrao de 1,78, para dentina a média de curvatura era de 4,27 e desvio padrao de
3,17. Posteriormente, as fitas foram reposicionadas na superficie polida dos

espécimes para o restante dos procedimentos experimentais.

4.6 TRATAMENTOS

A concentragao dos principios ativos (NaF e SnCl> - Sigma Aldrich, St. Louis,
MO, EUA) nos géis foi escolhida com base na concentragdo dos produtos
fluoretados disponiveis no mercado, tendo a estabilidade da solu¢gdo como principal
parametro para a escolha das concentragées utilizadas. Nos géis contendo Sn?*, 2,3
g/l de sdédio D-gluconico (Sigma Aldrich) foram adicionados para fins de estabilidade
(61). Todos os géis foram manipulados com 0,5% de Hidroxipropil metilcelulose —
HPMC e tiveram o pH ajustado para 4,5, com solugdo de HCI concentrado ou KOH
1M. O gel placebo foi manipulado apenas com HPMC, sem quaisquer ingredientes
ativos. A Tabela 4.1 mostra as férmulas dos géis utilizados no estudo.

Os géis foram aplicados na area exposta dos espécimes com aplicador
descartavel, por 1 minuto. O excesso do gel foi removido com papel absorvente. Em
seguida o espécime foi imerso durante 30 minutos em saliva artificial. A Figura 4.4
mostra a imagem do gel com aplicador descartavel.
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Tabela 4.1 - Férmula dos géis utilizados no estudo

Gel

Fabricante

Composicao

Gel de fluoreto de sodio

(F+HPMC)

Gel de fluoreto de sodio
mais cloreto de estanho

(F+Sn+HPMC)

Gel APF — fluor fosfato
acidulado (Fluor Gel Sabor

Tutti-Frutti)

Gel placebo

Experimental

Experimental

NOVA DFL (Rio de

Janeiro, Brasil)

Experimental

7,500 ppm F-, 1,5g/100ml

HPMC, pH=4,5

7500 ppm F-;15000 ppm Sn?*,

1,59/100ml HPMC, pH=4,5

12300 ppm F-, pH=4,5.

Fldor Fosfato Acidulado Gel

1.23%

1,59/100mI HPMC —
hidroxipropilmetilcelulose (sem

ingredientes ativos)

Fonte: O autor.

Figura 4.4 — Imagem do gel com aplicador descartavel

Fonte: O autor.
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4.7 DESAFIOS EROSIVOS

Os espécimes foram submetidos a um modelo de ciclagem erosao/re-deposi¢cao
mineral, que consistiu em 5 minutos de imersdo em solug&o de acido citrico a 0,3%
(pH natural de 2,6), seguido de 60 min de exposi¢céo a saliva artificial (62—65). Esse
procedimento foi repetido quatro vezes ao dia, durante um total de 20 dias. Todo o
experimento foi conduzido em temperatura ambiente (~ 22° C). Durante a noite, os
espécimes foram armazenados em ambiente umido, a 4° C. A Figura 4.5 mostra a

sequéncia da ciclagem.

Figura 4.5 — Sequéncia da ciclagem

Acido citrico
0,3% Saliva
(pH-2,6) 60min
5min

4x dia

Fonte: O autor.

4.8 AVALIACAO DA PERDA DE SUPERFICIE

A avaliagdo da perda superficial foi realizada apos os 5, 10 e 20 dias de
ciclagem. Antes de cada analise, as fitas foram retiradas da superficie dos

espécimes e a analise foi conduzida, utilizando os mesmos parédmetros descritos
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acima. Uma area de 2 mm de comprimento (X) x 1 mm de largura (Y) foi digitalizada
com o perfilbmetro oOptico. O comprimento cobriu a area tratada e ambas as
superficies de referéncia. O tamanho do passo foi fixado em 0,01 mm e o nUmero de
passos em 200 no eixo (X); e em 0,05 mm e 20, respectivamente, no eixo (Y). A
profundidade da area tratada foi calculada com base na subtracdo da altura média
da area de teste da altura média das duas superficies de referéncia usando o
software Proscan Application v. 2.0.17. Uma ferramenta de altura de 3 pontos foi
aplicada. A profundidade calculada foi considerada como a perda de superficie. A
Figura 4.6 mostra o perfilbmetro 6ptico e a imagem representativa com os

parametros acima descritos.

Figura 4.6 — Perfildbmetro 6ptico e imagem representativa com os parametros descritos

Areas de referéncia

|

|

".""“-"'AE |'IQ_‘,,|.I,JW',,*1] /

Area teste

Perfilometro

Fonte: O autor.

4.9 ANALISE ESTATISTICA

Os dados de esmalte e dentina foram analisados de forma independente. Os
dados foram testados em relacdo a sua normalidade e homocedasticidade com os
testes de Shapiro-Wilk e Brown Forsythe, respectivamente. Os dados foram
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transformados em log, para satisfazer as premissas de normalidade, para os dois
substratos. Na sequéncia, eles foram avaliados com ANOVA um fator de medidas
repetidas e o teste de Tukey, considerando um nivel de significancia de 5%. O
software SigmaPlot 13 (Systat Software Inc., San Jose, CA, EUA) foi utilizado para

os calculos.
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5 RESULTADOS

Para o esmalte, os dados demonstraram diferengas significativas entre os
fatores grupos, tempo e na interagdo entre os fatores (p<0,001). Apds 5 dias de
ciclagem, o gel de F+Sn+HPMC apresentou a menor PS (p<0,001), ndo diferindo
significativamente apenas do gel comercial (p=0,125). O gel comercial por sua vez,
nao diferiu do gel de F+HPMC (p=0,199). Os grupos, controle e placebo
apresentaram significativamente as maiores PS, sem apresentar diferenca
significativa entre si (p=0,948).

Apos 10 dias de ciclagem, os resultados foram mantidos, sendo F+Sn+HPMC
com menor PS (p<0,001), ndo diferindo significativamente apenas do grupo gel
comercial (p=0,051). Por sua vez, o grupo gel comercial ndo diferiu do grupo
F+HPMC (p=0,522). Os grupos, controle e placebo mantiveram a maior PS, nao
diferindo entre si (p=1).

Ap6és 20 dias, controle e placebo mantiveram as maiores PS
significativamente, e n&o diferindo entre si (p=0,999). Os demais grupos
apresentaram menores valores de PS, porém nao diferiram estatisticamente entre si
(p>0,05).

Para todos os grupos em esmalte, a perda de superficie ocorreu de forma
progressiva, com 20 dias apresentando a maior perda, seguido de 10 dias e 5 dias,
para todos os tratamentos.

Para dentina, houve diferenga significativa entre os grupos e entre os tempos
(p<0,001), porem nao houve diferenga significativa para interagdo entre os fatores
(p=0,076). Apds 5 dias de ciclagem, os grupos controle e placebo apresentaram
significativamente a maior PS, sem diferenca significativa entre si (p>0,05). Os
demais grupos apresentaram significativamente menores PS, e também né&o
demonstraram diferenca estatisticamente significante entre si (p<0,05).

Apo6s 10 dias de ciclagem, os grupos comercial e F+Sn+HPMC apresentaram
significativamente menor PS (p<0,05), quando comparados ao controle e placebo
(p<0,05), porém nao diferiram do gel F+HPMC (p=0,921 e p=0,894,
respectivamente). O placebo e o controle foram os grupos que apresentaram as
maiores PS significativamente, ndo diferindo entre si (p=0,999), nem do grupo gel de
F+HPMC (p>0,05).
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Apo6s 20 dias de ciclagem, o controle e o placebo apresentaram as maiores
PS, ndo se diferindo significativamente do F+Sn+HPMC (p=0,278 e p=0,408,
respectivamente), este por sua vez nao diferiu significativamente dos demais grupos
(p>0,05), que também n&o diferiram entre si (p>0,05).

Assim como em esmalte, na dentina todos os grupos demostraram a perda de
superficie de forma progressiva, em 20 dias sendo a maior perda, seguido de 10
dias e 5 dias.

A Tabela 5.1 mostra as médias e desvios-padrao da perda de superficie (em
gm) do esmalte. A Tabela 5.2 mostra as médias e desvios-padrdo da perda de
superficie (em um) da dentina. O Grafico 5.1 demonstra a perda de superficie (em
pum) do esmalte. O Grafico 5.2 demonstra a perda de superficie (em ym) da dentina.

Tabela 5.1 - Médias e desvios-padrédo da perda de superficie (em um) do esmalte

Tempo

5 dias 10 dias 20 dias

Média DP Média DP Média DP
Controle 18,68 +1,07 A 29,79 1215 A 57,36 4,79 A
Placebo 18,21 +0,99 A 2965 1,17 A 56,86 4,78 A
F+HPMC 12,35 +0,88 B 23,07 1124 B 4825 13,94 B
Comercial 11,49 +1,26 BC 21,92 12,09 BC 46,72 3,85 B
F+Sn+HPMC 10,55 +0,86 C 1990 1,74 C 4445 277 B

Tratamentos

*Letras diferentes demostram diferenga estatisticamente significativa entre os tratamentos em cada
tempo (p<0,05).

Fonte: O autor.



Grafico 5.1 - Perda da superficie (em um) do esmalte
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*Letras diferentes demostram diferenga estatisticamente significativa entre os tratamentos em cada

tempo (p<0,05).

Fonte: O autor.

Tabela 5.2 - Médias e desvios-padréo da perda de superficie (em pm) da dentina

Tempo
Tratamentos 5 dias 10 dias 20 dias

Média DP Média DP Média DP
Controle 20,39 +1,72 A 29,87 6,02 A 46,40 +13,19 A
Placebo 21,06 6,14 A 31,77 10,64 A 4490 11,25 AB
F+HPMC 14,15 2,70 B 23,70 +527 AB 3436 +9,14 BC
Comercial 11,84 2,37 B 2147 +353 B 28,01 +7,30 C
F+Sn+HPMC 1291 +361 B 21,25 +3,22 B 36,29 +1,43 ABC

*Letras diferentes demostram diferenga estatisticamente significativa entre os tratamentos em cada

tempo (p<0,05).

Fonte: O autor.
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Grafico 5.2 - Perda da superficie (em pm) da dentina

PERDA DE SUPERFICIE (EM uM) DA DENTINA
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A
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A
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30 B B
A
B

20 B B
10

0

Controle Placebo F+HPMC Comercial F+Sn+HPMC

*Letras diferentes demostram diferenga estatisticamente significativa entre os tratamentos em cada
tempo (p<0,05).

Fonte: O autor.
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6 DISCUSSAO

Neste estudo, a nossa hipotese nula foi rejeitada para o esmalte, pois o gel
experimental contendo fluoreto e estanho foi capaz de reduzir a progresséo da
erosao nesse substrato, mantendo a sua protegcao por 20 dias de desafios erosivos.
Porém, para dentina, a nossa hipétese nula foi rejeitada nos tempos experimentais
de 5 e 10 dias, mas ndo em 20 dias, quando o gel perdeu seu efeito protetor em
relagao ao placebo.

Para o esmalte, o gel experimental de fluoreto e estanho (F+Sn+HPMC)
apresentou protegcdo superior ao gel experimental contendo fluoreto somente
(F+HPMC) nos tempos de 5 e 10 dias de ciclagem, o que esta relacionado a
presenca e ao efeito do estanho em sua composicédo, considerando que os demais
componentes da formula n&o diferenciavam entre si. No contexto da eros&o dental, o
estanho tem mostrado resultados superiores na protegdo do esmalte em relagao as
formulacdes contendo fluoreto somente (49-51,54,55). Além de formar uma camada
superficial mais resistente aos acidos erosivos, formada por compostos de estanho,
o estanho também tem a capacidade de se incorporar na estrutura dental, deixando-
a menos soluvel (17,33,40,44,66).

Apesar das vantagens descritas, de acordo com o conhecimento dos autores,
nao ha muitos produtos contendo fluoreto e estanho disponiveis para uso em
consultério odontolégico, sendo que esses compostos estdo presentes mais
comumente em dentifricios e enxaguatérios (52). Nesses produtos, as
concentracbes sao mais baixas e, portanto, hipotetizamos que o efeito protetor
poderia ser aprimorado com concentracdes maiores, compativeis com produtos de
uso em consultorio. De fato, em um estudo anterior, uma maior reducéo na perda de
superficie do esmalte, por erosdo, foi observada com o uso de uma solugao
contendo 500 ppm F-e 2800 ppm Sn?* do que uma solugdo contendo 500 ppm F-e
1400 ppm Sn?*(60). Esses resultados foram confirmados em outro estudo, onde
solugdes fluoretadas (contendo 1500 ppm F°) com crescentes concentragdes de
estanho (700 ppm, 1400, 2100 ppm e 2800 ppm) promoveram valores de perda de
esmalte gradativamente menores ap6s uma ciclagem erosiva (67).

Entretanto, ndo somente a concentracido dos ativos € importante, mas a razéo

entre o estanho e o fluoreto também. Nesse estudo anterior, constatou-se que,
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guanto maior essa razao, maior a eficacia da solugdo, sendo que as solugdes com a
razdo de 1,8 foram mais eficazes do que as com razdo de 1,4 e abaixo (67). De
acordo com esses resultados, no presente estudo, nés utilizamos uma razéo fluoreto
e estanho de 2 (15000 ppm Sn?* e 7500 ppm F-). Entretanto, apos 20 dias de
ciclagem, essa solugao teve seu efeito protetor igualado com a solugéo experimental
contendo fluoreto somente (F+HPMC). Pode ser sugerido que os frequentes
desafios erosivos tenham removido por completo a camada modificada pelo
estanho. Em um estudo prévio, foi observado que houve uma incorporacdo de
estanho em até 20 um da superficie em substratos que foram ciclados, e em que a
aplicacao da solugéo ocorreu durante a ciclagem. Porém, no esmalte higido, houve
a formacdo de precipitados de estanho sobre a superficie, entretanto, limitada
incorporagao foi observada. Adicionalmente, nas amostras higidas, pbéde ser
observado um ponto de saturagdo, no qual o uso de solugdes mais concentradas
nao levou a maior quantidade de estanho (67). Por esse motivo, visando simular
mais fielmente as condig¢des clinicas, nds optamos por aplicar os géis em espécimes
com leséo inicial de erosao, representando, assim, pacientes com alto risco para a
condigdo, que necessitam de maior exposi¢cao aos agentes protetores. Todavia, visto
que a aplicagdo dos géis ndo ocorreu durante a ciclagem, pode ser que a sua
incorporagao tenha sido reduzida em profundidade, o que justificaria o efeito
semelhante dele em relagé&o ao gel F+HPMC apds 20 dias de ciclagem, ja que com
10 dias, a perda de superficie desse grupo ja estava em torno de 20 um. Assim,
nessas condigcbes mais agressivas, com muitos desafios erosivos, pode-se sugerir
que o produto tenha que ser reaplicado com uma frequéncia maior, ou ter o seu
efeito complementado com produtos de uso caseiro.

Ainda para o esmalte, deve ser mencionado que o gel experimental
F+Sn+HPMC, em todos tempos experimentais, ndo se diferiu significativamente do
gel comercial, que continha 4800 ppm a mais de F (12300 ppm versus 7500 ppm).
Assim, pode-se supor que a presencga de estanho tenha compensado pela menor
concentracéo de fluoreto. Entretanto, o gel de fluoreto experimental (F+HPMC), com
7500 ppm de F-, teve um efeito protetor semelhante ao gel comercial, que contém
12300 ppm de F-. Pressupde, assim, que a interagao do fluoreto com os esmalte
possa atingir um ponto de saturagdo, em que maiores concentragées nao se

traduzem em mais protecdo (37,68,69). Deve-se considerar, também que o gel
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comercial possui outros excipientes, que podem reduzir a disponibilidade de fluoreto;
porém, isso precisa ser melhor avaliado.

Para dentina, todos os grupos com a presencga do fluoreto exibiram um efeito
protetor similar apds 5 dias de ciclagem. Apos 10 dias, o gel F+HPMC perdeu seu
efeito em relagcdo ao placebo, sendo que os géis F+Sn+HPMC continuaram
mantendo seu efeito protetor. Entretanto, apdés 20 dias, apenas o gel comercial
continuou exibindo efeito protetor. A auséncia de efeito superior da solugao
F+Sn+HPMC em relagao a solugao F+HPMC pode estar relacionada ao fato de que,
para dentina, a combinacao entre fluoreto e estanho pode n&o apresentar a mesma
eficacia do que para esmalte, um efeito ja observado anteriormente em outros
estudos (45,57,58).

Quando exposta a acidos, a dentina é facilmente desmineralizada, expondo
as fibrilas colagenas. A medida que a quantidade de colageno degradavel aumenta,
a taxa de desmineralizagdo da dentina diminui, pois a matriz desmineralizada serve
como uma barreira para a difusdo ibnica. Ou seja, ap6s uma desmineralizagédo
inicial, a perda mineral pode ser completamente inibida, mesmo em condigbes
erosivas severas (30). A matriz orgénica da dentina atua como uma barreira de
difusdo tanto para os acidos do processo erosivo, como para os ingredientes ativos.
A carga negativa presente na matriz reage com os cations carregados
positivamente, como o estanho. Por isso, apenas o0s ions que nao reagiram
protegeriam o conteudo mineral contra a desmineralizagdo (45). Isso ajudaria
explicar o porqué da presenga do estanho ter mostrado diferencas significativas em
eficacia entre o esmalte e a dentina. Adicionalmente, foi observado que na presencga
de grandes quantidades de fluoreto, a progresséo da erosdo da dentina pode ser
inibida completamente (70). Assim, pode-se sugerir que, para esse substrato,
maiores quantidades de fluoreto sejam mais relevantes, em comparacéo a presencga
de estanho (58).

Deve ser mencionado, porém, que quando a matriz orgénica da dentina é
removida, o comportamento do fluoreto com estanho contra a erosdo assemelha-se
mais ao que é observado no esmalte (71), e esta € provavelmente uma situagao
mais proxima do cenario clinico, pois € mais provavel que a matriz orgénica seja
degradada por enzimas presentes no meio bucal apos sua exposi¢cédo (18). Diante
disso, é possivel especular que o gel F+Sn+HPMC apresentaria uma melhora na
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protecdo dentinaria em condigdes clinicas, o que justifica novas investigagdes sobre
o tema.

Em relagdo a toxicidade com o uso do estanho, durante a 33?2 reunido do
JECFA (Joint FAO/WHO Expert Committee on Food Additives), realizada em 1988,
estabeleceu-se que o toleravel a ingestdao semanal de estanho (PTWI) era de 14 mg
/ kg por peso corporal (72). No entanto, o principal perigo de ingestdo do estanho
parece ser de uma exposi¢do aguda a niveis elevados (73,74), que pode levar a
manifestagcbes agudas de irritacdo gastrica em certos individuos (72). Apesar de
conhecida, a toxicidade do estanho s6 € relatada quando liberada pelas latas de
alimento, e ndo a substancia organica em si, visto que a forma quimica do estanho é
desconhecida nos relatos de caso. Sendo assim, os dados de toxicidade presentes
sdo insuficientes para estabelecer uma dose aguda de referéncia, ou seja, ndo pode
se considerar uma dose precisa da intoxicagao por estanho, visto que sua liberagao
depende do tipo de comida, acidez, forma de armazenamento, entre outros. Em
nosso gel experimental, o estanho tem a concentragado de 15000 ppm. Apesar de ser
uma concentragdo alta, € um produto de consultério com aplicagdo minima e
controlada. Com isso deve-se manter o cuidado durante o procedimento, para evitar
a ingestéao direta do produto pelo paciente.

A concentragédo do estanho em nosso estudo foi baseada em estudos prévios
do nosso grupo de pesquisa, utilizando o gel comercial como base e estudos pilotos
com concentracdes menores. Pesquisas indicam que a alta concentracdo implica em
maior eficacia em solugdes envolvendo o estanho (17). Visto isso, escolhemos por
utilizar a maior concentragcao estavel de estanho disponivel, considerando que em
outros paises ha concentragdes maiores de estanho em solugdes (75).

Ha, também, relatos de reacdes adversas provenientes do contato com
estanho, como a capacidade de manchamento de restauragcdes e ardéncia na
mucosa oral. Entretanto, esses efeitos sdo observados com a aplicagdo constante
do estanho, como a utilizagdo de pastas de dente e bochechos diarios (76—78). Em
nosso gel experimental, isso ndo ocorreria, visto que o mesmo é um produto
pensado para ser utilizado no consultorio odontolégico, ou seja, aplicado uma vez
em espaco de tempo maiores.

Para ambos os substratos, o grupo controle e o grupo placebo néo tiveram
diferengas estatisticamente significativas. Para formular os géis experimentais

usamos um polimero, o hidroxipropilmetilcelulose — HPMC. Considerando que
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alguns polimeros podem ter efeito anti-erosivo (57,79,80), incluimos um grupo com
esse polimero, o grupo placebo, para eliminar um possivel fator confundidor na
avaliacao da eficacia dos ativos dos géis. Podemos notar que o gel placebo, com a
presenga do HPMC e sem nenhum composto ativo, ndo se diferenciou do grupo
controle, sem tratamento, portanto n&o teve uma agao anti-erosiva sozinho.
Ressalta-se que todos os géis utilizados, tanto para 5, 10 ou 20 dias de
ciclagem, apresentaram uma redugdo progressiva de sua eficacia, e nenhum deles
foi capaz de inibir completamente a perda de estrutura dental. Isso reforgca a
necessidade de se avaliar a associagao de produtos de uso em consultério com os
de uso caseiro. Adicionalmente, € preciso mais estudos para avaliar o efeito dos géis
no desgaste dental erosivo propriamente dito, com a presenga da escovagdo no
modelo, onde ocorre maior desgaste superficial do elemento dentario e o aumento

da concentragao de fluoreto no meio bucal, por meio do uso dos cremes dentais.
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7 CONCLUSAO

Em conclusdo, o presente estudo foi capaz de desenvolver um gel
experimental contendo fluor e estanho para ser utilizado no controle da progresséo
do processo erosivo, em esmalte e dentina, de forma semelhante ao gel comercial, o
qual possui 4.800 ppm a mais de fluoreto em sua composicdo. Portanto, € uma
abordagem profissional adequada para aumentar a exposicdo ao fluoreto em
individuos com alto risco de erosdo, que precisa ser investigada em modelos de
estudo clinicamente mais relevantes. Futuros estudos in situ s&o necessarios para
confirmar a eficacia dessa medida preventiva e para definir os melhores protocolos

de uso.
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