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CONTEXTUALIZAGAO

Atualmente, existe uma maior preocupagao das pessoas em relagdo a
estética, o que tem motivado os pacientes a procurarem por tratamentos de
clareamento dental (PAVICIC et al., 2018 ).

Apés o clareamento dentario muitos pacientes relatam insatisfacdo em
relacdo a cor das restauragdes pré-existentes e solicitam a substituicao imediata
das mesmas devido a diferenga aparente de cor em relacéo a estrutura dentéaria
(ZHAO et al., 2019).

Estudos realizados in vitro avaliando o efeito de agentes clareadores nas
estruturas dentarias, demonstraram haver reducao na resisténcia adesiva do
esmalte quando procedimentos adesivos sao realizados imediatamente ap6s o
clareamento dentario (BARBOSA et al., 2008; NOUR EL-DIN et al., 2006).
Observou-se que isto ocorria especialmente devido a presenca dos radicais
livres da degradacao nos espacos inter prismaticos, assim como nos tubulos
dentinarios, bloqueando a infiltracdo do adesivo nas estruturas dentais, como
também inibindo a polimerizacdo (LAl et al, 2001; RUEGGEBERG,
MARGESON, 1990; TURKUN, KAYA, 2004). Outros estudos, demonstraram
ainda que, a menor resisténcia adesiva do esmalte apds o clareamento pode
estar relacionada ao fato do agente clareador reduzir o conteddo mineral
levando ao aumento da rugosidade, e redugdao da microdureza superficial
(ATTIN et al., 2009; MIRANDA et al., 2013; TORRES; KOGA; BORGES, 2006).

Diversos estudos, tém apresentado solugbes para restabelecer a
resisténcia adesiva do esmalte dentario apos a realizagcéo do clareamento como
a utilizacao do etanol previamente a restauracdao (KUM et al., 2004); adesivos
com solventes organicos (SUNG et al.,, 1999); diferentes formas de
fotopolimerizacao (CADENARQO et al., 2006; LORETTO et al. ,2004); da agua
(TORNECK et al, 1991) e uso de agentes antioxidantes. Dentre os
antioxidantes: o ascorbato de sodio (COMLEKOGLU et al., 2010), catalase
(TORRES et al., 2006), fosfato de ascorbato de sédio (DA SILVA et al., 2010),
hidroxianisol butilado (KAYA; TURKUN, 2003), 4cido ascorbico, vitamina E
(SASAKI, FLORIO, BASTING, 2009) ou & prépria saliva (MIRANDA et al., 2013).
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Estudos tém demonstrado que a saliva pode reverter estas alteragdes
ocasionadas na estrutura dental sendo um antioxidante natural (MIRANDA et
al., 2013; TORRES et al., 2006). Deste modo, tem-se procurado avaliar o tempo
necessario para que ocorra a reversao desses efeitos e haja recuperacao da
resisténcia adesiva de modo que as restauragbes possam ser realizadas o
quanto antes (ATTIN et al., 2009). A literatura demonstra que este tempo pode
variar de 1 a 21 dias (DISHMAN, COVEY, BAUGHAN, 1994; SANTANA et al.,
2008; WILSON et al., 2009), sendo que um periodo de 7 dias demonstrou ser o
suficiente para o esmalte (UNLU, COBANKARA, OZER, 2008; MIRANDA et al.,
2013) e de 14 dias para a dentina (BARBOSA et al., 2008).

Estudos utilizando-se do ascorbato de sodio, tém demonstrado
resultados promissores. Estes, apresentaram através de pesquisas in vitro
(KAYA, TURKUN, ARICI, 2008) e in situ (MIRANDA et al., 2013) que o
ascorbato de sodio a 10% por 60 min foi capaz de recuperar a resisténcia
adesiva do esmalte. Da mesma forma, um relato de caso utilizando-se o
ascorbato de sodio a 10% por 60 minutos apds a utilizagdo da técnica mista de
clareamento e restauragdo imediata com resina composta, obteve apds o
acompanhamento de 1 ano, uma performance clinica de sucesso, sem
alteracao de cor ou forma da restauracdao (GARCIA et al., 2012). No entanto
estudo ex vivo de 2019, demonstrou que o ascorbato de sédio a 10% néo
interfere na resisténcia adesiva e na atividade das metalloproteinases de dentes
clareados (RODRIGUES et al., 2019) Alguns estudos investigaram o efeito das
concentracdes de ascorbato de sédio a 10% e 20% (DABAS, PATIL, UPPIN,
2011; KIMYAI, VALIZADEH, 2006; PAUL, ROSALINE, BALAGOPAL, 2007),
mas nao encontraram diferencas significantes entre as duas concentragoes.
Contudo, Murad (2014) comparando o ascorbato de sédio a 10% e 20%
verificaram que a concentragdo a 20% apresentava uma melhora na
estabilidade do produto e no restabelecimento da resisténcia adesiva do
esmalte recém-clareado. No referido estudo, o tempo utilizado foi de 60 minutos,
por considerar que o antioxidante se tornava eficaz nesse periodo, ja que a
liberacao do farmaco é mais lenta quando se encontra na forma em gel. Outro
estudo recente ( COPPLA et al., 2019) demonstrou que a aplicacao do
ascorbato de sodio a 35% em duas aplicacdes de 5 e 10 minutos, foi efetivo na
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reversao total da resisténcia adesiva do esmalte clareado, ou seja como se nao
tivesse sido submetido ao tratamento clareador com perédxido de hidrogénio a
35%.

Alguns estudos (KIMYAI, VALIZADEH, 2006; DABAS, PATIL, UPPIN,
2011) demonstraram que o ascorbato de sédio na forma de gel possui maiores
vantagens em relagdo a forma liquida, sendo de facil aplicacdo devido a sua
viscosidade, possuindo maior controle da regido a ser utilizada além da reducao
do tempo clinico. Sendo por isso, a concentracdo a 20% foi a escolhida para
utilizagdo em nosso estudo.

Em Odontologia muitos estudos realizam analises da resisténcia adesiva
das restauragbes utilizando-se de lesbes cervicais nao cariosas (LCNC), pois
sdo consideradas pela Associacao Dental Americana (ADA) como modelo de
avaliacao pois nao fornecem nenhum tipo de retencdo mecanica; a restauracao
necessita de pelo menos 50% de adesao a dentina; possuem grande
prevaléncia; normalmente sdo encontradas em dentes de facil acesso como pré-
molares e dentes anteriores (LUQUE-MARTINEZ, 2012; VAN MEERBEEK et al.,
1998;). Assim, para se verificar a resisténcia adesiva das restauracoes logo apds
o clareamento dentario, neste trabalho também foram selecionadas as LCNC.

Em 1971, Cvar e Ryge (2005) descreveram os critérios para avaliagéo
clinica de materiais restauradores, estes tornaram-se mundialmente aceitos,
sendo utilizados no Servigo de Saude Publica dos Estados Unidos, denominados
critérios USPHS (United States Public Health Service). O método USPHS,
identifica os principais componentes do julgamento clinico que possui impacto
no desempenho das restauragcbes qualificadas em trés escores e mais tarde
expandido para quatro niveis de classificacao (BAYNE, SCHMALZ, 2005).

Em 2007, surgem novos critérios baseados no USPHS, porém com maior
namero de categorias sendo aprovados pelo Federacdo Dentaria Internacional
(FDI), sendo deste modo assim denominados. O FDI utiliza cinco pard@metros em
uma escala ordinal crescente para diversas caracteristicas das restauracoes,
sendo estas caracteristicas subdivididas em trés grandes grupos: propriedades
estéticas, funcionais e biolégicas (HICKEL et al., 2010).
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Atualmente, os métodos mais utilizados mundialmente para avaliacao
clinica de restauracdes (PERDIGAO et al., 2014; PENA et al., 2016) s&o os da
FDI (HICKEL et al., 2010) e o proposto pelo USPHS (BARNES et al., 1995).

Em nosso estudo utilizaremos ambos os métodos, contudo apenas os
critérios que se enquadraram para a avaliagdo de restauragdes cervicais foram

utilizados.

Fases do Ensaio Clinico

Para a realizagdo de pesquisas clinicas, estudos realizados com seres
humanos para testagem de um novo medicamento, € necessario a realizagao de
etapas prévias, como, pesquisa pré-clinica e pesquisas clinicas que sao
subdivididas em fases: |, Il, lll e IV que variam de acordo com a quantidade de
participantes e objetivos especificos de cada etapa (ANVISA, 2015).

O presente estudo foi desenvolvido conforme as normativas da Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria - ANVISA, Resolugdo RDC - n? 39, 05/06/2008
(Anexo 1), para a pesquisa clinica. Foi realizado o processo de paténcia n°. BR
102015 020297-0, por meio do Instituto Nacional da Propriedade Industrial - INPI
e Sistema de Gestao da Qualidade e Diretoria de Patentes - DIRPA, intitulado;
"Formulacdo para estabilizacdo do ascorbato de sédio disperso em matriz
polimérica de carbémero 934P para remocéo do oxigénio residual do esmalte
dental recém-clareado" (Anexo II).

Fase Pré-Clinica

Esta fase foi realizada em 2014, através do projeto de pesquisa;
“Preparacao e caracterizagao de hidrogéis contendo ascorbato de sédio e seu
efeito sobre a resisténcia adesiva do esmalte submetido ao clareamento dental”,
aprovada pelo Comité de Etica de Seres Humanos, por meio do Parecer
765501/2012, CAAE 07110012.4.0000.0108 (Anexo Ill). A fase pré-clinica
objetivou preparar e caracterizar formulas experimentais a base de ascorbato de
sodio em gel de Carbopol® 934P e avaliar seus efeitos sobre a recuperacéo da
resisténcia adesiva do esmalte submetido a clareamento dental. Apds analisar
os modelos matematicos, utilizou-se as duas formulas (processo de paténcia)

que apresentaram maior estabilidade. O estudo in vitro foi realizado, utilizando-
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se 28 terceiros molares extraidos. Os espécimes foram separados em quatro
grupos (n=7): G1 — controle positivo — restaurados com resina composta
fotopolimerizavel; G2 — controle negativo — clareado com perdxido de hidrogénio
a 37,5% e restaurado; G3 - clareado com per6xido de hidrogénio a 37,5%
submetido a férmula experimental do ascorbato de sédio a 20% (F4) por 60
minutos e restaurado e G4 - clareado com peroxido de hidrogénio a 37,5%
submetido a formula experimental do ascorbato de sodio (F2) por 60 minutos e
restaurado. Cada dente foi transformado em corpo de prova e submetido ao teste
de microtragdo. As resisténcias adesivas dos grupos G3 e G4 foram
semelhantes, ambas as formulagcbes experimentais contendo concentragédo mais
elevada de ascorbato de sodio, recuperaram a resisténcia adesiva do esmalte
clareado. Ao final do estudo, concluiu-se que o gel de Carbopol 934P® mais
concentrado (F4) resultou em um produto com estabilidade quimica mais
prolongada em periodo de 180 dias, para o ascorbato de sddio em concentracéo
de 20%. Adicionalmente a aplicacao de gel de ascorbato de sédio a 20% pelo
periodo de 60 minutos no esmalte recém-clareado foi capaz de restabelecer a
resisténcia adesiva. Estudos in vitro sdo importantes para o desenvolvimento de
produtos e teste de diferentes metodologias, no entanto, estudos clinicos séo

necessarios para se avaliar a eficacia clinica destes materiais.
Fase Clinicall

Esta fase testou o novo medicamento pela primeira vez em um ser
humano, utilizando-se um individuo saudavel. Cerca de 20 a 100 individuos
participaram dessa fase.

Em nossa pesquisa esta fase foi iniciada em 03 e 04 de fevereiro de 2017,
com um total de 20 LCNC. Foram realizados os procedimentos de clareamento,
aplicacdo do ascorbato de sodio a 20% e restauracdo, de acordo com a
randomizacao dos 4 dentes utilizados em cada paciente, respeitando os
respectivos grupos. Os acompanhamentos realizados foram de 14 dias e 6
meses para a analise dos resultados. Nesta fase da pesquisa, ©

acompanhamento maximo foi de 6 meses, por ser um estudo piloto.

Fase Clinica ll
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Na Fase Il cerca de 100 a 300 individuos participaram desta fase, que
possuia como objetivo coletar dados sobre a eficacia do medicamento.

Na presente pesquisa, a fase Il foi iniciada em 01 de abril de 2017, 60 dias
apds o inicio do estudo piloto (Fase Clinica 1), uma vez que a etapa anterior
demonstrou a auséncia de efeitos colaterais, com resultados satisfatorios
relatados pelos proprios pacientes, com a redugdo da sensibilidade dentaria.
Esta fase, ou seja, o estudo propriamente dito foi constituido por 100 LCNC, nas
quais foram realizados todos os procedimentos; clareador, aplicacdo do
antioxidante e restaurador. Suas fases de acompanhamento foram realizadas
aos 14 dias, 6 meses e 12 meses.

Fase Clinica lll

Na Fase lll o estudo foi realizado por um periodo maior de tempo. Na
pesquisa em fase Ill, o voluntario recebeu o novo tratamento, tratamentos

habituais ou placebo.
Esta fase apresenta o resultado de acompanhamento até 24 meses.
Fase Clinica IV

Na Fase IV, o medicamento é aprovado e levado ao mercado, testes de
acompanhamento de seu uso sdo elaborados e implementados. Um dos
objetivos dessa fase é definir os efeitos colaterais previamente desconhecidos

ou fatores de risco relacionados.

Esta fase ainda nao foi realizada, e espera-se ser concretizada nos

préximos estudos.
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ARTIGO

ESTUDO CLiNICO RANDOMIZADO DO EFEITO DO ASCORBATO DE SODIO
A 20% NO COMPORTAMENTO DE RESTAURACOES CERVICAIS
REALIZADAS APOS CLAREAMENTO: 2 ANOS DE ACOMPANHAMENTO

Preparacao para submissao na Operative Dentistry (Anexo V)

Resumo

Introducao: O uso de agentes clareadores, devido ao oxigénio liberado, pode
reduzir a resisténcia adesiva de restauragdes estéticas ao esmalte ou dentina
realizadas em dentes recém clareados. Estudos in vitro e in situ tém
demonstrado que o ascorbato de sddio possui acao antioxidante quando
aplicado na estrutura dentaria logo apés o clareamento, no entanto, a literatura
carece de estudos clinicos comprovando o seu desempenho. Objetivo: Avaliar
o efeito do ascorbato de sédio a 20% no comportamento clinico de restauracoes
cervicais realizadas em dentes recém clareados. Metodologia: neste estudo
clinico randomizado, duplo cego a amostra foi composta por 232 dentes de 58
pacientes que possuiam incisivos, caninos e pré-molares superiores ou
inferiores com lesdes cervicais ndo cariosas. A amostra foi randomizada em
quatro grupos: CT-restauragéo direta, sem clareamento prévio; CR-clareamento
com peréxido de hidrogénio a 35% aplicado por 45 min. seguido da restauracao;
AS-clareamento e uso de antioxidante ascorbato de sodio a 20% seguido da
restauracdo; 7D-clareamento e restauracdo realizada apdés 7 dias. O
acompanhamento clinico dos pacientes foi realizado nos periodos de 6, 12, 18 e
24 meses. A avaliagao clinica foi realizada de acordo com os critérios da FDI-
Federacdo Dentaria Internacional e USPHS-Servico de Saude Publica dos
Estados Unidos. Os dados foram submetidos a uma analise de variancia de
medidas repetidas (ANOVA) e post hoc de Tukey, ao nivel de significancia de
5%. Resultados: A ANOVA, demonstrou ndo haver diferenca significativa entre
0s grupos (p > 0.05). Por outro lado, para os critérios de descoloracdo marginal
e integridade marginal (USPHS), houve diferenga em relagdo ao tempo
(p=0.000) e o teste post hoc demonstrou que a diferenca significativa ocorreu na
avaliacdo de 24 meses com relagcao aos demais periodos de andlise. Ja o critério
de recorréncia de carie, erosao ou abfracdo, pela FDI, apresentou diferenca
significante em relacdo ao tempo (p= 0.005), demonstrando que a partir dos 18
meses ja era diferente dos outros periodos de avaliacdo. Os critérios de
manchamento marginal e adaptacdo também apresentaram diferenca
significativa em relagdao ao tempo (p=0.000). Na analise de Tukey observou-se
para estes critérios, que no periodo de 24 meses foram significantemente
diferentes em relacdo aos meses anteriores. Conclusao: Até o periodo de
avaliacdo de 24 meses nao foi possivel verificar diferencas no comportamento
clinico de restauragdes cervicais realizadas em dentes recém clareados,
submetidos ou ndo ao uso do ascorbato de sbédio a 20% como agente
antioxidante. As alteracbes marginais (presenca de manchamento, perda da
integridade, descoloracdo e falha na adaptacdo da restauragéo) identificadas
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aos 24 meses de forma significativa com relacdo aos acompanhamentos
anteriores, foram consideradas leves e sem a necessidade de intervengdo. A
partir dos 18 meses de avaliacdo ja foi possivel identificar a recorréncia de
abfragdo em alguns casos.

Palavras-chave: Clareamento Dental, Antioxidante, Falha de Restauracao
Dentéria.
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Abstract

Introduction: The use of bleaching agents, due to the released oxygen, can
reduce the adhesive resistance of aesthetic restorations to enamel or dentin
performed on newly bleached teeth. In vitro and in situ studies have shown that
sodium ascorbate has an antioxidant action when applied to the tooth structure
soon after whitening, however, there is a lack in literature about clinical studies
proving its performance. Objective: To evaluate the effect of 20% sodium
ascorbate on the clinical behavior of cervical restorations performed on newly
bleached teeth. Methodology: The sample consisted of 232 teeth from 58
patients who had upper or lower incisors, canines and premolars with non-carious
cervical lesions. The lesions were previously classified according to the criteria:
sclerosing dentin, shape and size, and a double-blind study was carried out. The
sample was randomized into four groups: CT- direct restoration, without previous
bleaching; CR-bleaching with 35% hydrogen peroxide applied for 45 min.
followed by restoration; AS-whitening and use of antioxidant 20% sodium
ascorbate followed by restoration; 7D-whitening and restoration performed after
7 days. Clinical follow-up of patients was carried out at 6, 12, 18 and 24 months.
The clinical evaluation was performed according to the criteria of the FDI -
Federation of International Dentistry and USPHS - Public Health Service of the
United States. The data were submitted to an analysis of variance of repeated
measures (ANOVA) and post hoc of Tukey, at the significance level of 5%.
Results: ANOVA showed no significant difference between groups (p> 0.05). On
the other hand, for the criteria of marginal discoloration and marginal integrity
(USPHS), there was a difference in relation to time (p = 0.000) and the post hoc
test demonstrated that the significant difference occurred in the evaluation of 24
months in relation to the other periods of analyze. However, the FDI criteria of
recurrence of caries, erosion and abfraction, showed a significant difference in
relation to time (p = 0.005), demonstrating that 18 months was already different
from the other periods evaluated. The criteria of marginal staining and adaptation
also showed a significant difference in relation to time (p = 0.000). In Tukey's
analysis it was observed for these criteria, that in the period of 24 months they
were significantly different in relation to the previous months. Conclusion: Up to
the 24-month evaluation period, it was not possible to verify differences in the
clinical behavior of cervical restorations performed on newly bleached teeth,
whether or not they were subjected to the use of 20% sodium ascorbate as an
antioxidant. Marginal changes (presence of staining, loss of integrity,
discoloration and failure to adapt the restoration) significantly identified at 24
months in relation to previous follow-ups, were considered mild and without the
need for intervention. After 18 months of evaluation, it was possible to identify the
recurrence of abfraction in some cases.

Keywords: Dental Bleaching, Antioxidant, Failure of Dental Restoration.
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1. Introducao

A preocupacao com a aparéncia dos dentes tem levado a um aumento da
procura nos consultérios odontoldgicos por tratamentos branqueadores.!

Um agente clareador amplamente utilizado, € o peroxido de hidrogénio,
que por meio de uma reacao de oxirreducao, libera radicais livres que irdo atuar
sobre as macromoléculas de carbono pigmentadas, levando a formagédo de
moléculas pequenas e incolores.? Estudos tém demonstrado contudo, efeitos
adversos destes radicais livres, como; reabsorcao radicular; microinfiltracao
aumentada? e inibicao da polimerizagao de material resinoso*° que pode causar
uma reducao na resisténcia adesiva do esmalte, quando o sistema adesivo é
aplicado logo apéds o clareamento dentario.5’

Contudo, muitas vezes este procedimento restaurador imediato se torna
necessario, pois logo apés o procedimento clareador ocorre uma diferenca de
cor visivel entre a estrutura dentaria clareada e a restauracao antiga, gerando
um comprometimento estético e insatisfagio por parte dos pacientes.®

Estudos tém testado diferentes solugcbes para a recuperagdo desta
resisténcia adesiva, dentre estes os mais estudados e utilizados sdo a saliva
como antioxidante natural® e o ascorbato de sddio, como antioxidante artificial.®

O tempo de imersdo em saliva para exercer uma acao antioxidante e
recuperar a resisténcia adesiva do esmalte ap6s o clareamento dentario em
estudos in vitro e in situ, tem demonstrado variar entre 24 horas até 28 dias,
45,810,112 gy ainda um periodo de 7 dias seria o suficiente para o esmalte’ e de
14 dias para a dentina.®

No entanto, muitas vezes esta espera n&o se torna uma opcéao viavel ja
gue existe uma necessidade estética e/ou funcional por parte do paciente.'

Uma forma de reducdo deste tempo de espera seria a utilizacdo do
ascorbato de sédio na superficie do esmalte clareado, pois tem acéao
antioxidante, com capacidade de recuperar a resisténcia adesiva do esmalte em
testes in vitro.%:1516

Diversos estudos, tém demonstrado, que a aplicacdo de ascorbato de
sodio a 10% no esmalte e na dentina apds o clareamento tem o potencial de

recuperar a forga da unido, entre as estruturas dentarias e a restauragédo.31217
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Porém, estudo recente’4, demonstrou que o ascorbato de sédio a 20%,
apresentou maior estabilidade quimica, por 180 dias, como também
restabeleceu a resisténcia adesiva ap6s aplicacao por 60 min em dentes recém-
clareados.' Estudos in vitro'* e in situ® demonstraram a eficacia do ascorbato
de sédio como antioxidante em dentes humanos, porém ha uma caréncia na
literatura de estudos clinicos comprovando a sua efetividade.

Deste modo, o objetivo deste estudo foi avaliar o efeito do ascorbato de
sédio a 20% no comportamento clinico de restauracdes cervicais realizadas em
dentes recém clareados por um periodo de acompanhamento de 24 meses. A
hipétese nula é que nédo ha diferengca no comportamento clinico de restauragdes
cervicais realizadas em dentes recém clareados, submetidos ao uso do
ascorbato de sédio a 20% como agente antioxidante, no periodo de avaliacao de
2 anos.

2. Metodologia

2.1. Delineamento Experimental

O delineamento do estudo foi realizado seguindo-se o Consolidated
Standards of Reporting Trials (CONSORT) statement.’® Este foi um estudo do
tipo ensaio clinico randomizado, que acompanhou o0 comportamento clinico de
restauracdes cervicais realizadas em pacientes ao longo de 24 meses. Todos
os pacientes foram informados sobre o tipo de estudo a ser realizado assim
como 0s seus objetivos, além de terem a ciéncia de que ndo saberiam qual
dente receberia determinado tipo de tratamento. A amostra foi composta de 232
dentes subdivididos, aleatoriamente em 4 grupos: CT-Restauragao direta; CR-
Clareamento e logo apoés restauracdo; AS-Clareamento e uso do ascorbato,
seguido da restauracdo e 7D-Clareamento e restauracdo apds 7 dias. Cada
paciente deveria apresentar 4, 8 ou 12 lesbes a fim de que os 4 grupos
pudessem ser representados em igual nimero no mesmo individuo. Estudo
duplo-cego, onde o operador e o avaliador ndo foram os mesmos. As variaveis
analisadas foram: manchamento marginal; recorréncia de carie, erosao,

abfracdo dentaria; fraturas e retencao; adaptagédo marginal; descoloragéo cavo-
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superficial marginal, brilho superficial, integridade marginal, forma anatémica,
textura superficial e sensibilidade dentéria as quais serdo relacionadas com a
variavel resposta: tempo (6,12,18 e 24 meses). Espera-se que o
comportamento clinico do grupo tratado com o ascorbato de sddio a 20% logo
apos o clareamento dental seja semelhante ao do grupo controle, com um risco
de ocorréncia de um erro do tipo alfa (5%). Foi realizada a andlise de variancia
para medidas repetidas (ANOVA), com teste post hoc de Tukey para verificar a
similaridade entre os grupos, ao nivel de significancia de 5%.

2.2. Aspectos Eticos

O projeto foi encaminhado para apreciagdo no Comité Permanente de
Etica em Pesquisa com seres humanos (COPEP), CAEE 56857016.4.0000.0104
e aprovado por meio do Parecer 1.629.021/2016 (Anexo Ill). O respectivo
trabalho também foi cadastrado no Registro Brasileiro de Ensaios Clinicos
(Rebec), por meio do RBR-6j3x5q e UTN: U1111-1186-4227, em 11/08/2016
(Anexo V). Todos os pacientes que participaram do estudo, concordaram e
assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (Apéndice A),
para a participacdo na pesquisa, apds a compreensao dos objetivos e da
importancia do acompanhamento. Uma ficha clinica foi utilizada para coleta de
dados dos pacientes (Apéndice B).

2.3. Amostra

Dos 300 voluntarios, que procuram atendimento na clinica odontolégica
da Universidade Estadual de Maringa, com lesbes cervicais nao cariosas, 58
foram selecionados para participacdo da pesquisa, destacando que cada um
deveria ter pelo menos 4 dentes com lesdes cervicais n&o cariosas (Figura 1).
Com base em estudo piloto prévio realizado na fase | (nivel a= 0.05, poder=80%),
o tamanho minimo da amostra calculado foi de 50 restaura¢des para cada grupo,
com a finalidade de detectar uma diferenca de 20% em cada grupo.

2.3.1. Critérios de Inclusao
A amostra foi constituida de pacientes que apresentavam dentes
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incisivos, caninos e pré-molares superiores ou inferiores com lesbes nao
cariosas de abfracdo, abraséo e erosdo. Cada paciente apresentou no minimo 4
dentes na composi¢ao da amostra, de modo que cada dente representasse um
dos grupos, para que os fatores locais e sistémicos tivessem a mesma
interferéncia nos grupos. Os pacientes deveriam ter ao menos 20 dentes em
fungcdo e com lesbes que apresentavam ao menos 50% de margem em
esmalte.’® Quando possuiam mais de 4 dentes com LCNC, foram incluidos no
estudo apenas multiplos de 4, como 8 e 12 dentes, para serem representativos

de cada tratamento num mesmo paciente.

2.3.2. Critérios de Exclusao

Foram excluidos os pacientes, fumantes ou que ja tivessem sido
submetidos previamente ao uso de agentes clareadores. Os dentes incisivos,
caninos e pré-molares com lesdes, foram excluidos quando apresentavam
tratamento endoddntico, problemas periodontais, caries ativas ou alteragdo na
formacao do esmalte dentario (Figura 1). Observa-se que as lesdes que nao
possuiam indicacdes para realizacao de procedimentos restauradores nao foram
incluidas no estudo.

[ Populagao (Np=300) }

Excluidos (Np=242)
- Nao possuia o minimo de 4 LCNC
- Doenca Periodontal
- Problemas Endodéntico
- Caries
- Alteracio na formagao do esmalte
- Previamente clareados

[Amostra Randomizada (Na=232)}
l
| | | |
l | |
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Figura 1. Fluxograma representativo do acompanhamento de 24 meses de acordo com
os critérios do CONSORT."™ Np, nimero de pacientes; Na, nimero da amostra; CT-
Restauracéo direta; CR-Clareamento e logo apds restauracdo; AS-Clareamento e uso
do ascorbato, sequido da restauracao e 7D-Clareamento e restauracao apos 7 dias.

2.4. Classificacao das lesoes cervicais nao cariosas

As lesGes foram previamente examinadas e classificadas, segundo os
critérios de dentina esclerosada?' e tamanho da cavidade a partir da medida
vertical, horizontal e profundidade com uma sonda milimetrada. Além destes,
foram avaliadas de acordo com o grau de angulagao ( 45-90%; 90-120°; >1209),
formato (Plana; Pires; Cunha), presenca de dente posterior, antagonista e
sensibilidade (Quadro 1).

Quadro 1: Escores utilizados para classificar o grau de esclerose dentinaria.?*?!

Categorias Descricao

Auséncia de esclerose. A dentina estd amarelo- clara ou esbranquicada com

I . ~ . a
pouca pigmentagédo. Opaca com pouca translucidez ou transparéncia.

Mais esclerose do que a categoria | porém menos da metade entre as

o categorias | e IV

Menos esclerose do que a categoria IV, porém mais que a metade entre as

o categorias | e IV

/Apresenta esclerose. A dentina estd amarelo-escura ou descolorida (marrom)

v A o . . .
tem aparéncia vitrea, com significante translucidez ou evidente transparéncia.

39



2.5. Aleatorizacao e Cegamento

Foi realizado um estudo duplo-cego, com cegamento para o paciente, e
para o avaliador durante os procedimentos restauradores. A equipe composta
por cinco pesquisadores foi dividida de acordo com a fungéo; um pesquisador
responsavel pelo sorteio, fotografias e organizacao das fichas clinicas, o outro
responsavel pelos procedimentos de clareamento e aplicacdo do agente
antioxidante, um terceiro com a responsabilidade de realizar os procedimentos
restauradores e os outros dois pela avaliagdo das restauragbes ao longo do
tempo, sendo que estes participantes n&o tiveram conhecimento dos
procedimentos realizados.

Os operadores apenas tiveram conhecimento do protocolo a ser utilizado
em cada dente no momento da realizacdo por meio de sorteio, via envelope
fechado, identificando os protocolos através de numeros, conforme
recomendagbes da CONSORT.'8

2.6. Clareamento

Antes do clareamento foi realizada a profilaxia com escova tipo robinson
e pasta com pedra pomes com agua destilada. O isolamento relativo foi realizado
com utilizacao de roletes de algodao. O agente clareador utilizado foi a base de
peroxido de hidrogénio a 35% (Clariant®, Angelus, Industria de Produtos
Odontolégicos S/A, Londrina-PR, Brasil) de acordo com as orientagdes do
fabricante. Apds a aplicagdo da barreira gengival, (Max Dam®, Maquira, Industria
de Produtos Odontolégicos Ltda, Maringa, PR, Brasil), procedeu-se a aplicacao
de uma camada do gel clareador de aproximadamente 1 mm, sobre toda a
estrutura dentaria (esmalte e dentina), deixando-o na superficie por 45 min e
sendo aspirado com sugador do tipo cirdrgico. Logo apds, foi realizada a
lavagem com agua, aspiracao e remocao da barreira gengival. Trés grupos (CR,
AS e 7D) receberam este tipo de tratamento.

2.7. Ascorbato de Sédio 20%

O gel de ascorbato de sodio a 20% (N® BR 102015020297-0), Carbopol
934P®, foi manipulado de acordo com a descri¢do patenteada. Aplicado apenas
em um grupo (AS), e em seguida, de forma passiva, pelo tempo de 60 minutos,
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em aplicacao unica. Sobre a superficie dentaria foram dispensados 250 pL do
gel, utilizando-se uma micropipeta (Distritip®, Gilson Incorporation, Middleton,
Wisconsin, Estados Unidos). Ao final deste tempo, o gel foi aspirado com uma
canula, seguindo-se da lavagem da superficie por 30 segundos com jato de agua

e secagem com jatos de ar.

2.8. Restauracao

As restauragbes cervicais foram realizadas em todos os grupos,
respeitando-se 0 a ordem de procedimentos de cada um, com a utilizacdo do
Kit de resina composta (Z350XT®, 3M ESPE, Saint Paul, Minnesota, Estados
Unidos), utilizando-se isolamento relativo, para o controle da umidade rolos de
algodao e sugador de alta poténcia. A aplicacdo do acido fosférico a 37%
(Condac 37®, FGM Produtos Odontolégicos Ltda, Joinville, SC, Brasil) foi
realizada de forma passiva durante 30 segundos apenas em esmalte seguida da
lavagem, secagem e aplicacdo de adesivo (Single Bond Universal®, 3M ESPE,
Saint Paul, Minnesota, Estados Unidos) com utilizagdo de um microbrush (Aplik®,
Angelus Industria de Produtos Odontolégicos S/A, Londrina PR, Brasil), de forma
ativa, no esmalte e na dentina, por 20 segundos com posterior fotopolimerizacao,
por 20 segundos. A resina composta foi inserida com espatula de insercéao
Suprafill '/2 (Millenium- Golgran, Caieiras, SP, Brasil) por incrementos de no
maximo 2 mm de espessura, seguida de fotopolimerizagao.

O aparelho fotopolimerizador (Valo LED curing light®, Ultradent Products
Inc., Indaiatuba, SP, Brasil) utilizado possuia luz LED, 365 a 480nm, e foi usado
na fungdo standard com intensidade de 1000 mW/cm2. Logo apds a
polimerizacao, o acabamento foi realizado com Iaminas de bisturi e polimento
com borrachas abrasivas do tipo Enhance (Dentsply, Waltham, Massachusetts,
Estados Unidos) .

Observa-se que os tratamentos restauradores, clareadores e com
antioxidante, foram realizados em uma mesma sessao clinica, seguindo-se as
devidas indicagcdes para os respectivos grupos CT, CR, AS, sendo que apenas
a restauracao do grupo 7D foi realizada ap6s 7 dias.
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2.9. Grupos
A amostra foi dividida de modo aleatério em quatro grupos (Quadro 2).

Quadro 2: Protocolos utilizados em cada grupo da pesquisa clinica.

Grupos Protocolos
CcT Restauracao (Controle positivo)
CR Clareamento + Restauracao Imediata (Controle Negativo)
AS Clareamento + Ascorbato de sodio a 20% por 60 min + Restauracao
7D Clareamento + Restauracado ap6s 7 dias

2.10. Acompanhamento e observacao
O acompanhamento clinico dos pacientes foi realizado em um periodo de
6, 12, 18 e 24 meses, pelos mesmos avaliadores calibrados.??

2.11. Avaliacao da Sensibilidade

A avaliacdo da sensibilidade foi realizada no baseline (antes da
realizacdo dos procedimentos), apdés 14 dias, 6, 12, 18 e 24 meses. Para esta
avaliacao realizou-se isolamento relativo, e aplicacao de uma bolinha de algodao
com gés refrigerado em spray, Endo-ice® (Maquira, Indistria de Produtos
Odontolégicos S/A, Maringa, PR, Brasil) por 5 segundos. O teste foi realizado no
centro da regido vestibular dos dentes, sem acometer a regiao que possuia a
LCNC. O nivel de sensibilidade foi classificado de acordo com os critérios da
FDI.22

2.12. Critérios de avaliacao

A avaliacao foi realizada de acordo com os critérios da FDI??> (Quadro 3),
e da USPHS?23 o qual é amplamente utilizado para avaliacao de lesdes de classe
V. Os critérios da USPHS sao subdivididos em alteracao de cor, descoloragcéao
cavo-superficial, caries secundarias, contorno anatémico, integridade marginal,
textura superficial e fratura. Cada critério é classificado em: alpha (A); bravo (B);
charlie (C) (Quadro 4). Os critérios da FDI sdo subdivididos em avaliagao;
estética, funcional e biolégica. Cada critério é avaliado e classificado em cinco
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tipos de escores de modo ordinal em: excelente, bom, suficiente, satisfatério e

pobre. As caracteristicas de cada escore seguem a nova padronizagao dos

critérios de avaliacao clinica para restauracdes diretas e indiretas da Federacgao

Mundial Dentéria.?? A ferramenta e-calib foi utilizada para auxiliar na calibragéo

dos avaliadores.??

Foram utilizados na pesquisa apenas os critérios de avaliagdo, que se

adequaram aos objetivos desta. Deste modo, os critérios do FDI como:

compatibilidade de cor e translucidez (parte das propriedades estéticas);

contorno oclusal, forma anatémica proximal, exame radiogréfico e nivel de

satisfacdo do paciente (critérios funcionais); resposta periodontal, mucosa

adjacente e saude geral e bucal (propriedades biolégicas), nao foram utilizados

Quadro 3: Critérios da Federacao Dentaria Internacional (FDI) e gradacées utilizadas
para avaliagéo clinica.?

Recorréncia

Parametros . s o
. Categorias Descricao
avaliados
Muito bom  Sem manchamento superficial
Bom Leve manchamento facilmente removivel
r mbém presente em outr n
Manchamento Satsiatsr Me:nt(?hamentto moqtg aclio também presente em outros dentes,
Marginal atisfatério  esteticamente aceitave
Manchamento superficial inaceitavel presente na restauragéo,
Insatisfatorio outras intervengdes sdo necessarias
Pobre Inaceitavel, necessita de substituicao
Sem caries secundarias ou primarias; sem erosdo; sem abrasao;
Muito bom  sem abfragcéo
Pequena e localizada; Desmineralizagdo; Erosdo, Abrasao e
Bom Abfragdo sem necessidade de intervengéo

Areas maiores de lesdo sem exposicao de dentina;

de carie . o - - - :
erosio ’ Desmineralizacao; Erosédo, Abrasdo e Abfragcdo sem necessidade
~ Satisfatério  de intervencao
e abfracao
Caries com cavitacdo; Erosdo em dentina; Abraséo e Abfracao
Insatisfatorio em dentina; Localizada e acessivel, pode ser reparada
Caries secundarias profundas ou dentina exposta, ndo acessivel
Pobre para reparo da restauracéo
Muito bom  Restauracéo sem fraturas ou trincas
Fraturas e Bom Pequena trinca
retencao . . ~
Duas ou mais pequenas trincas; pequenas fraturas (ndo afetando
Satisfatério  a integridade marginal)
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Fraturas maiores comprometendo a qualidade marginal, fratura

Insatisfatorio com ou sem perda estrutural (menos da metade da restauracao)
Pobre Parcial ou perda completa da restauragao
Muito bom  Interface harmoniosa sem fendas ou descoloragcdes
Pequeno gap (50um); microfratura marginal removivel com
Bom polimento
~ nao removivel (150um); varias pequenas fraturas de
Adaptacao . - Gap ndo re . (150um) Peq
. Satisfatério esmalte e dentina
Marginal
Gap maior com possivel exposi¢ao de dentina (250um); fraturas
danificando as margens; notavel fratura de parede de esmalte ou
Insatisfatorio dentina
Pobre Restauracao solta, mas ainda dentro da cavidade
Muito bom  Brilho comparavel ao do esmalte
Bom Levemente rugosa nao perceptivel a distancia
Superficie rugosa mas aceitavel se recoberto com adesivo ou
Brilho Satisfatério saliva
Superficial Superficie aspera impassivel de ser encoberto por saliva,
polimento nao suficiente para recupera-la, outras intervengdes
Insatisfatorio sdo necessarias
Pobre Muito Rugosa, com retencao de placa inaceitavel
Muito bom  Completamente integro
Pequena perda de estrutura e ou linha de fratura em esmalte (<
Bom 150um)
Integridade Pequena perda de estrutura e ou linha de fratura em esmalte (<
dentaria Satisfatério 250um), sem efeitos adversos
Pequena perda de estrutura e ou linha de fratura em esmalte (<
Insatisfatorio 250um), exposicdo de dentina ou base
Pobre Fratura da restauragédo ou da cuspide
Muito bom  Forma normal
Bom Pequena deficiéncia de forma
Forma Satisfatério  Deficiéncia na forma, mas esteticamente aceitavel
anatémica Forma foi afetada esteticamente, inaceitavel, corregao é
Insatisfatério necessaria
Forma insatisfatéria ou perda, nao ha possibilidade de reparo,
Pobre necessita de substituicdo
Muito bom  Sem sensibilidade; vitalidade normal
Baixa sensibilidade por um curto periodo de tempo; vitalidade
Sensibilidade [Bom normal

pos-operatoria

Satisfatorio

Insatisfatorio

Moderada sensibilidade; atrasada; sem reclamacdes subjetivas
que nao necessidade de tratamento

Intensa sensibilidade; atrasada com sintomas subjetivos
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Pobre

menores; sensibilidade negativa; intervengao necessaria, mas
nao substituicdo

Muito intensa; pulpite ou dente néo vital; endodontia necessaria e
substituicdo da restauracao

Quadro 4: Critério modificado do Servico Publico de Saude Americano (USPHS) e
gradagdo utilizada para avaliagdo clinica.?

Parametros . s
. Categorias Descricao
avaliados
alpha Sem descoloragdo evidente da margem da restauragao
= igmentaca margem da r racdo; na netr
Descoloracio , Lev:p g~ e ta:gao da margem da restauragdo; ndao penetrou
marginal ravo em diregao pulpar
Pigmentagéo evidente sem possibilidade de polimento;
charlie penetrou em dire¢ao pulpar
A restauracgdo é considerada livre de carie; a restauragao € uma
continuagédo da forma anatémica existente adjacente a
Caries restauragao.
Secundarias alpha
E detectada cérie secundaria; evidéncia visual de descoloragao
bravo entre a restauragao e o dente
alpha A restauracao esta intacta
Fratura bravo Restauragao esta parcialmente retida
charlie Restauracao esta ausente
Sem evidéncia visivel de fendas na margem, a sonda
alpha exploradora ndo prende
Integridade Sonda exploradora se prende em alguma falha na margem,
Marginal bravo sem exposicao de dentina ou material de base
Evidéncia visivel de uma fenda na margem da restauracgao,
charlie com exposicao de dentina ou material de base
Superficie lisa sem irritacdo dos tecidos adjacentes;
alpha semelhante ao esmalte polido
Textura Superficie opaca, leve rugosidade, superficie com
Superficial bravo irregularidades superficiais
Irregularidades profundas estao presentes; Nao é possivel
charlie passar a sonda exploradora sem percepgao de fratura
A restauragdo apresenta uma correta anatomia, nao
alpha desgastada; continuagéo da forma anatémica
iorr:a . A restauracao esta desgastada, porém sem dentina exposta;
hatomica bravo superficie cOncava é evidente
charlie Existe perda substancial de material, deixando dentina exposta
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2.13. Analise Estatistica

Os dados foram tabulados no programa Excel/2013 e analisados no
programa Statistica 13.3. Foi realizada uma analise comparativa da efetividade
do ascorbato de sédio, em relagdo ao grupo que sofreu o clareamento e o grupo
controle. Foi realizado o teste de aderéncia a curva normal, para verificacdo da
distribuicdo da amostra quanto a sua normalidade. Apés realizacao do teste de
Kolmogorov-Smirnov observou-se que a distribuicdo era normal, realizando-se o
teste de analise de varidncia (ANOVA) para medidas repetidas de modo a
comparar a resisténcia adesiva das restauracdes ao longo do tempo em relagao
aos outros grupos, ao nivel de significancia de 5%. Quando houve diferenca
estatistica, o teste de Tukey post hoc foi realizado para verificar a similaridade
entre os grupos ou tempos de acompanhamento. O teste de Kappa foi realizado

para verificar a concordancia entre examinadores inter e intra-grupos (K=0.80).

3. Resultados

Dos 58 pacientes apenas um sujeito da pesquisa apresentou desisténcia
a partir do acompanhamento de 6 meses (mudou-se para outra cidade). O

restante dos pacientes compareceu a todos os acompanhamentos.

A descricao, classificacao e distribuicdo das lesdes cervicais ndo cariosas
estdo apresentadas na Tabela 1. A maioria das lesbes foi identificada nos
pacientes entre 40 a 49 anos (46%), género feminino (64%) e no dente pré-molar
(75%). A tabela 1 apresenta as caracteristicas mais frequentes das lesbes que
foram: esclerose dentinaria grau Il (42%); angulacao de 120° graus (55%); altura
cérvico-incisal 2,5-4,0 mm (48%); largura mésio-distal 3,0-4,0 mm (90%);

profundidade menor ou igual a 1 mm (78%) e formato em pires (39%).

Tabela 1: Distribuicdo e caracteristicas das lesées cervicais ndo cariosas de acordo
com o sujeito da pesquisa.

Caracteristicas dos sujeitos do estudo n %
Idade

20-29 8 3,51
30-39 40 17,54
40-49 104 45,61
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50-59 48 21,05
60-70 28 12,28
Género

Masculino 84 36,84
Feminino 144 63,18
Dente

Incisivo 18 7,89
Canino 38 16,67
Pré-molar 172 75,44
Grau de esclerose dentinaria

1 69 30,26
2 95 41,67
3 61 26,75
4 3 1,32
Formato do angulo (9)

45° 50 21,93
90° 54 23,68
120° 124 54,39
Altura cérvico-incisal (mm)

<1.5 20 8,77
1.5-2.5 89 39,04
2.5-4.0 109 47,81
>4.0 10 4,39
Largura mésio-distal (mm)

1-2 10 4,39
3-4 206 90,35
5-6 12 5,26
Profundidade (mm)

=1 177 77,63
>1 51 22,37
Formato

Plana 60 26,32
Pires 88 38,60
Cunha 80 35,09
Total 228 100
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Antes dos procedimentos restauradores, 0s pacientes apresentaram
sensibilidade considerada satisfatoria (40%), segundo os critérios da FDI.

Observou-se que logo apdés o procedimento restaurador houve uma
reducdo da sensibilidade avaliada aos 14 dias e de modo decrescente nos
respectivos retornos de 6, 12, 18 e 24 meses (Tabela 2). A analise de variancia
demonstrou haver diferenca significativa em relacdo ao tempo (p<0.001),
observando-se que a sensibilidade pré-operatéria foi significativamente diferente
dos outros periodos de 14 dias, 6, 12, 18 e 24 meses. Contudo, ndo houve

diferenca significativa entre os diferentes tratamentos realizados (p=0.995).
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Tabela 2. Resultados do pardmetro de sensibilidade avaliado de acordo com o critério FDI em nimero (%)

Categorias Pré-operatoria® 14 dias® 6 meses°® 12 meses* 18 meses* 24 meses®

CT CR AS 7D| CT CR AS 7D |CT CR AS 7D | CT CR AsSs 7D | RC CR AS 7D |CT CR AS 7D

Muito Bom 14 11 13 13 | 49 48 48 51 54 57 55 56 57 57 57 57 57 57 57 56 56 57 57 56
(6.1) (4.8) (5.7) (5.7)[(21.5) (21.1) (21.1) (22.4)|(28.7) (25.0) (24.1) (24.6)|(25.0) (25.0) (25.0) (25.0)|(25.0) (25.0) (25.0) (24.6)|(24.6) (25.0) (25.0) (24.6)
20 24 21 22 8 7 8 4 2 2 1 1 1

Bom (8.8) (10.5) (9.2) (9.6)| (3.5) (3.1) (3.5) (1.8)|(0.8) - (0.9 (04)| - - == - | == - - - | (04) - - (04
23 22 23 22 2 1 2 1

Satisfatério |(10.1) (9.6) (10.1) (9.6)| ---- (0.8) (0.4) (0.8) | (0.4) ---- === == | smem e e e | e e e e s e e e

1
Insatisfatorio | ---- I B T B B T (1
Pobre

CT-Controle Restauragdo; CR- Clareamento+Restauracdo Imediata; AS- Clareamento+Ascorbato por 60min+Restauracdo; 7D- Clareamento +Restauracdo apds 7 dias. 3¢ indicam

diferenca significativa entre os periodos de acompanhamento através da analise post hoc de Tukey (p<0.05).
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Segundo os critérios USPHS?® apresentados na Tabela 3, observou-se
um aumento gradual na ocorréncia dos parametros avaliados com o passar do
tempo. Aos 24 meses, a descoloracao marginal 27 (11,8%) foi categorizada
como bravo e, a integridade marginal, 48 casos (21,1%) como bravo e 2 casos

(0,9%) como charlie.

Embora ndo tenha sido observada diferenca estatisticamente significante
entre 0s grupos aos 24 meses, 0s que apresentaram maiores alteracdes para 0s
parametros pelo USPHS foram: CT com 14 (6.1%) categorizada como bravo
para integridade marginal; CR com 10 (4.4%) para integridade marginal
classificada como bravo e 8 (3.5%) para descoloracao marginal classificada
como bravo; AS com integridade marginal 15 (6.6%) categorizada como bravo e
9 (3.9%) para descoloragcao marginal classificada como bravo; 7D com 9 (3.9%)
categorizada como bravo para integridade marginal e 4 (1.8%) classificada como

bravo para descoloragdo marginal.

A andlise de variancia de medidas repetidas demonstrou significancia
para descoloracdo marginal e integridade marginal em relacdo ao tempo
(p<0.001), porém nao houve diferenga significante em relagdo aos diferentes
grupos com descoloragdo marginal (p= 0.552) e integridade marginal (p=0.415)
Na analise post hoc observou-se que aos 24 meses 0s resultados apresentaram
diferencas significativas com relacdo aos acompanhamentos anteriores.
Nenhuma restauracdo apresentou carie secundaria, alteracdo na forma
anatdémica e fratura. A mudanca na textura superficial foi identificada em apenas
2 restauragbes a partir de 12 meses, categorizadas como bravo, sem
significancia entre os diferentes grupos (p=0.573).
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Tabela 3. Resultados dos parametros avaliados em cada retorno de acordo com o critério USPHS em numero (%)

USPHS 6m 12m 18m 24m
Parametros avaliados | CT CR AS 7D CT CR AS 7D CT CR AS 7D CT CR AS 7D
57 5 55 56 | 56 55 54 56 | 55 53 52 54 51 49 48 53
Alfa  [(25.0) (24.6) (24.1) (24.6)|(24.6) (24.1) (23.7) (24.6)[(24.1) (23.2) (22.8) (23.7)| (22.4) (21.5) (21.1) (23.2)
Descoloracao 1 2 1|1 2 3 1|2 4 5 3|6 8 9 4
Marginal Bravo | ---- (0.4) (0.9) (0.4)|(0.4) (0.9) (1.3) (0.4)|(0.9) (1.8) (22) (1.3)| (2.6) (3.5 (3.9) (1.8)
57 57 57 57 | 57 57 57 57 | 57 57 57 57 57 57 57 57
Caries Alfa  [(25.0) (25.0) (25.0) (25.0)|(25.0) (25.0) (25.0) (25.0)((25.0) (25.0) (25.0) (25.0)| (25.0) (25.0) (25.0) (25.0)
Secundarias |Bravo | ----  ---- - eees | sees eeem eeem e e e e s
57 57 57 57 | 57 57 57 57 | 57 57 57 57 57 57 57 57
Forma Alfa  [(25.0) (25.0) (25.0) (25.0)|(25.0) (25.0) (25.0) (25.0)((25.0) (25.0) (25.0) (25.0)| (25.0) (25.0) (25.0) (25.0)
Anatomica
Bravo | - - - e | e e e e | e e e e
51 53 55 54 | 51 52 53 54 | 50 50 52 52 42 47 41 48
Integridade  |Alfa  |(22.4) (23.2) (24.1) (23.7)|(22.4) (22.8) (23.2) (23.7)|(21.9) (21.9) (22.8) (22.8)|(18.4) (20.6) (18.0) (21.1)
Marginal 5 4 2 3 5 5 4 3 6 7 5 5 14 10 15 9
Bravo | (2.2) (1.8) (0.9) (1.3)](2.2) (2.2) (1.8) (1.3)|(2.6) (3.1) (2.2) (2.2)| (6.1) (4.4) (6.6) (3.9
1 1 1 1 1
Charlie| (0.4) ---- -—-—- - |(04) -~ - - |(04) -— -— - | (04 - (04) -
57 57 57 57 | 57 56 57 56 | 57 56 57 56 57 56 57 56
Alfa  [(25.0) (25.0) (25.0) (25.0)|(25.0) (24.6) (25.0) (24.6)[(25.0) (24.6) (25.0) (24.6)| (25.0) (24.6) (25.0) (24.6)
Textura 1 1 1 1 1 1
Superficial Bravo | ---- - = - | == (0.4) - (04)| -— (04) - (04)| - (0.4) - (0.4)
57 57 57 57 | 57 57 57 57 | 57 57 57 57 57 57 57 57
Alfa  [(25.0) (25.0) (25.0) (25.0)|(25.0) (25.0) (25.0) (25.0)((25.0) (25.0) (25.0) (25.0)| (25.0) (25.0) (25.0) (25.0)
Fratura
Bravo | ----

CR- Clareamento+Restauragao Imediata; AS- Clareamento+Ascorbato por 60min+Restauragao; 7D- Clareamento +Restauragdo apds 7 dias




A Tabela 4, que apresenta os critérios FDI, demonstrou que houve um
aumento gradual das caracteristicas analisadas com o passar do tempo. Aos 24
meses, foram categorizados como bom os parametros de manchamento
marginal com 22 casos (9.6%), recorréncia de abfracdo com 4 casos (1.8%) e
adaptacao marginal 42 casos (18.4%). Estas mesmas variaveis no ultimo
acompanhamento também foram classificadas como suficientes: 6 casos de
manchamento marginal (2.6%), 2 casos de recorréncia de abfracdo (0.9%) e 4
casos de adaptacdo marginal (1.8%). Porém igualmente relacionadas como
insuficiente: 2 casos com recorréncia de abfracdo (0.9%) e 2 casos como
adaptacao marginal (0.9%).

Aos 24 meses 0s grupos que obtiveram maiores alteracdes para os
parametros do FDI foram: CT para recorréncia de abfracdo com 2 casos (0.9%)
categorizados como bom e 2 (0.9%) como insatisfatério; 5 (2.2%) para
manchamento marginal categorizados como bom; 12 (5.3%) para adaptacao
marginal categorizado como bom. O grupo CR com 7 casos (3.1%) para
manchamento marginal classificados como bom, 8 (3.5%) para adaptacao
marginal categorizados como bom. AS com 7 casos (3.1%) para manchamento
marginal classificada como bom; 13 casos (5.7%) adaptagdo marginal
categorizada como bom. 7D apresentou 3 casos (1.3%) para manchamento
marginal classificados como bom; 9 (3.9%) classificados como bom para

adaptacao marginal.

Na ANOVA para recorréncia de céries, erosao e abfracao observou-se
significancia em relagdo ao tempo (p= 0.005), porém nao houve diferenga em
relacao aos grupos (p= 0.189). Em analise post hoc observou-se que a partir dos
18 meses até os 24 meses houve uma diferenca significativa nos resultados
obtidos em relagdo aos meses anteriores. Os critérios, manchamento marginal
e adaptacdo marginal demonstraram significAncia em relacdo ao tempo
(p=0.000), no entanto nao foram significativos em relacdo aos grupos para
manchamento marginal (p= 0.316) e para adaptacdo marginal (p= 0.696). Em
andlise post-hoc foi observado que o0s 24 meses apresentaram diferengas
significativas com relagao aos outros periodos de avaliagao.

Os critérios brilho superficial, forma de contorno, fraturas e retencéo néao
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apresentaram variancia até o acompanhamento de 24 meses. A variavel
integridade dentaria ndo apresentou significancia em relagao ao tempo (p=0.308)
ou aos diferentes grupos (p= 0.573).

As figuras 2 a 5 demonstraram o aspecto clinico dos parametros de
adaptacao marginal, manchamento marginal, integridade marginal, recorréncia

de abfracdo e descoloragdo marginal apds acompanhamento de 24 meses.
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Tabela 4. Resultados dos pardmetros avaliados em cada retorno de acordo com o critério FDI em nimero (%)

Critério FDI 6m 12m 18m 24m
Parametros avaliados CT CR AS 7D CT CR AS 7D CT CR AS 7D CT CR AS 7D
57 56 55 56 56 54 54 56 55 52 51 56 50 49 48 53
Muito Bom (25.0) (24.6) (24.1) (24.6)| (24.6) (23.7) (23.7) (24.6)| (24.1) (22.8) (22.4) (24.6) |[(21,9) (21,5) (21,1) (23.2)
1 2 1 3 3 2 5 6 5 7 7 3
Bom (0.4) (0.9) ---- (0.4) 1.3 (1.3) --- (0.9) (2.2) (2.6) - 1(2.2) (3.1) (3.1) (1.3)
Manchamento
Marginal 1 1 1 2 1 2 1
Satisfatorio - - (0.4 ---  (0.4) (0.4) 1 (0.9) (0.4) (0.9 (0.4)
Insatisfatério| ----
Pobre
56 57 57 57 56 57 57 57 55 57 57 56 53 57 55 55
Muito Bom (24.6) (25.0) (25.0) (25.0)| (24.6) (25.0) (25.0) (25.0)| (24.1) (25.0) (25.0) (24.6) |(23.2) (25.0) (24.1) (24.1)
1 2 1 1
Recorréncia de |Bom (0.4) | (0.9) (0.4) (0.4)
cérie§, 1 1
e:)c:sao~e Satisfatorio (0.4) (0.4)
abfracao ’ ’ 5 5
Insatisfatorio| (0.4) (0.4) (0.9) - 1(0.9)
Pobre
57 57 57 57 57 57 57 57 57 57 57 57 57 57 57 56
Muito Bom (25.0) (25.0) (25.0) (25.0)| (25.0) (25.0) (25.0) (25.0)| (25.0) (25.0) (25.0) (25.0) [(25.0) (25.0) (25.0) (24.6)
1
Fraturas e Bom (0.4)
retencao Satisfatorio
Insatisfatério| ----
Pobre
Adaptacao 51 53 55 54 50 52 52 54 50 50 52 53 43 48 42 47
marginal Muito Bom (22.4) (23.2) (24.1) (23.7)| (21.9) (22.8) (22.8) (23.7)| (21.9) (21.9) (22.8) (23.2) [(18.9) (21.1) (18.4) (20.6)

54



5 4 2 3 6 5 5 3 6 7 5 12 8 13 9
Bom (21) (1.7) (0.9) (1.3)| (2.6) (22) (22) (1.3)| (26) (3.1) (22) 3(1.3)|(53) (3.5 (5.7) (3.9)

Satisfatério - (0.4) | (04) (04) (04 -

Insatisfatorio| (0.4) === - - | (0.4) - we= we | (04) = e e | (0.4) -  (0.4) (0.4)

Pobre

57 57 57 57 | 56 57 56 56 | 56 56 56 56 | 56 56 56 56
Muito Bom | (25.0) (25.0) (25.0) (25.0)| (24.6) (25.0) (24.6) (24.6)| (24.6) (24.6) (24.8) (24.6) |(24.6) (24.6) (24.6) (24.6)

1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1

Brilho Bom e e e | (04) - (0.4) (0.4)| (0.4) (0.4) (0.4) (0.4) | (0.4) (0.4) (0.4) (0.4)
superficial |gafisfatorio | - o e e | e oo | e | e
Insatisfatério| ----

Pobre

56 57 56 57 56 57 56 57 56 57 56 57 56 57 56 56
Muito Bom (24.6) (25.0) (24.6) (25.0)| (24.6) (25.0) (24.6) (25.0)| (24.6) (25.0) (24.6) (25.0) |(24.6) (25.0) (24.6) (24.6)

1 1 1 1 1

Integridade Bom - (0.4) - e (0.4) e | - - (0.4) - | - - (0.4) (0.4)
dentaria
Satisfatério

1 1 1 1
Insatisfatério| (0.4) == - - | (0.4) - wem e | (0.4) e e e | (0.4) e e e

Pobre

57 57 57 57 | 57 57 57 57 | 57 57 57 57 | 57 57 57 57
Muito Bom | (25.0) (25.0) (25.0) (25.0)| (25.0) (25.0) (25.0) (25.0)| (25.0) (25.0) (25.0) (25.0) |(25.0) (25.0) (25.0) (25.0)

Bom

Forma
anatomica Suficiente

Insatisfatério| — ----

Pobre

CR- Clareamento+Restauracao Imediata; AS- Clareamento+Ascorbato por 60min+Restauracdo; 7D- Clareamento +Restauracdo apds 7 dias
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Inicial 6 meses 12 meses 18 meses 24 meses

Figura 2. Acompanhamento de 24 meses da restauragdo cervical (AS) no dente 45. Recorréncia de abfracdo considerada como satisfatoria pelo critério
(FDI), Adaptagdo marginal- insatisfatoria (FDI) e Integridade marginal- charlie (USPHS).
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Inicial 14 dias 6 meses 12 meses 18 meses 24 meses

Figura 3. Acompanhamento de 24 meses das restauragbes cervicais nos dentes 14 (7D) e 15 (AS). Manchamento marginal- satisfatdrio (FDI) e descoloracao
marginal- bravo (USPHS
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Inicial 12 meses 18 meses 24 meses

Figura 4: Acompanhamento de 24 meses das restauracbes cervicais nos dentes 24 (7D) e 25 (AS) Manchamento superficial, adaptacdo marginal-bom (FDI).
Integridade marginal e descoloragdo marginal- bravo (USPHS).
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4. Discussao

No presente estudo a hipétese nula foi aceita uma vez que nao houve
diferenga no comportamento clinico das restaura¢des cervicais realizadas em
dentes recém clareados, submetidos ou n&o ao uso do ascorbato de sédio a 20%
como agente antioxidante, no periodo de avaliacao de 2 anos.

No periodo de avaliacdo de 24 meses, este estudo clinico ndo confirmou
os resultados encontrados in vitro®"17:24 e in situ® que demonstraram haver
reducao na resisténcia adesiva do esmalte quando procedimentos adesivos
foram realizados imediatamente apds o clareamento dentario. Isso tem sido
atribuido, especialmente pela presenca do peréxido de hidrogénio residual nos
espacos inter prismaticos, assim como nos tubulos dentinarios, bloqueando a
infiltracdo do adesivo nas estruturas dentarias, como também inibindo a
polimerizagdo.?52627 A menor resisténcia adesiva do esmalte apds o
clareamento pode estar também relacionada ao fato do agente clareador reduzir
0 conteudo mineral levando ao aumento da rugosidade e reducdo da
microdureza superficial.8282% A literatura tem mostrado ainda que a aplicagao
de agentes clareadores leva a desnaturacao das proteinas da dentina pela acao
oxidante e pode causar uma alteracdo na proporcdo dos componentes

organicos e inorganicos da estrutura dentaria.30-31

Agentes antioxidantes, como o ascorbato de sédio,® catalase,?® fosfato
de ascorbato de sddio,32 hidroxianisol butilado,33 acido ascérbico, vitamina E3*
ou a propria saliva® tém sido testados como possiveis alternativas para
restabelecer a resisténcia adesiva do esmalte dentario logo apos a realizagcéo
do clareamento quando sao necessarios procedimentos restauradores

imediatos.

A aplicacdo do ascorbato de sédio logo apds o uso de agentes
clareadores com agao oxidante, pode criar um ambiente favoravel para a
atividade das metaloproteinases (MMPs). A exposicao dessas proteases a uma
queda de pH seguida da neutralizacdo promovida pelo uso do antioxidante pode
aumentar sua atividade proteolitica por inativar os inibidores das MMPs.35
Porém, um estudo recente demonstrou que embora o clareamento tenha
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causado a ativacao das MMPs, o ascorbato de sodio ndo interferiu na atividade
proteolitica destas enzimas ou na resisténcia adesiva a dentina de terceiros
molares humanos previamente clareados.® A redugéo da microinfiltragdo em
dentes submetidos ao clareamento externo com peréxido de carbamida a 10%°3”
ou interno®® e restaurados com resina composta foi observada in vitro apenas
quando o uso do ascorbato de sddio foi combinado com um agente surfactante
ou com a catalase. A catalase auxilia na eliminagdo do perédxido de hidrogénio
residual, favorecendo o restabelecimento da adesdo apd6s a realizacao do
clareamento interno.®® Géis com surfactante podem ser mais efetivos, uma vez
que agem como agente umectante da superficie permitindo que o produto seja
melhor difundido.*°

Outro aspecto a ser avaliado € que o0 aumento da resisténcia adesiva tem
demonstrado ser proporcional ao tempo de acdo do agente antioxidante.3342
Briso et al. (2014)*? observaram que o uso do ascorbato de sddio a 10% aplicado
por 10 min diretamente na dentina, foi capaz de aumentar significativamente a
espessura da camada hibrida, o comprimento dos tags de resina e restabelecer
os valores de resisténcia adesiva a dentina apenas quando aplicado apos o
clareamento com peroxido de carbamida a 10%. O mesmo n&o ocorreu quando
os dentes foram clareados com perdxido de hidrogénio a 35%. Isto pode ter
ocorrido devido a alta concentragcdo do clareador de consultério, sugerindo-se
que o tempo de utilizagdo do ascorbato de sédio a 10% nao foi suficiente para
reverter totalmente os efeitos adversos ocasionados pelo clareamento.
Corroborando esse achado, Zhang et al. (2020)* demonstraram que a
resisténcia adesiva do esmalte clareado com peroxido de hidrogénio a 35%
somente atingiu valores similares ao grupo controle, apds o uso do ascorbato de
sédio a 10% por 120 minutos, tempo esse que limita a sua aplicacao clinica.
Assim, alguns autores tém recomendado o uso do ascorbato de sédio a 20%
para completa inativacdo dos radicais formados pelo peréxido de hidrogénio a
35%.3 Além disso, quando comparado ao ascorbato de sédio a 10% verificou-se
que a concentracdo de 20% apresentava uma melhora na estabilidade do
produto e no restabelecimento da resisténcia adesiva do esmalte recém-
clareado.?* No presente estudo o tempo utilizado foi de 60 minutos, ja que a

liberacdo do farmaco é mais lenta quando se encontra na forma em gel.?*
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O presente estudo foi pioneiro em avaliar o efeito do ascorbato de sédio
a 20% aplicado por 60 minutos, no comportamento clinico de restauracdes
cervicais em dentes recém clareados. Além disso, a fim de avaliar o efeito
antioxidante da saliva também foi testado o tempo de espera de 7 dias apds o
clareamento para se realizar a restauragéo. A saliva, em estudos in situ, mostrou
ser capaz de reverter as alteragées ocasionadas na estrutura dentaria pelos

agentes clareadores, sendo um antioxidante natural.829

Clinicamente, os efeitos do clareamento e dos antioxidantes ascorbato
de sbdio e saliva na adesao de restauracbes cervicais foram avaliados
indiretamente nos acompanhamentos de 6, 12, 18 e 24 meses por meio dos
parametros de descoloracdo e integridade marginais (critérios do USPHS) e
retencdo, manchamento e adaptacao marginais (critérios da FDI).

Uma revisao sistematica publicada em 20174%, comparando os efeitos dos
antioxidantes na resisténcia adesiva de restauragdes apds o clareamento
dentario demonstrou controvérsias entre os achados. Contudo, concluiu-se que
0 uso de antioxidantes apds o clareamento melhora a resisténcia de unido
independente do tipo, forma, concentracdo e tempo de aplicacdo e que
diferentes sistemas adesivos podem afetar na resisténcia adesiva apos

utilizacdo dos antioxidantes.*®

O tipo do adesivo utilizado para restauracéo apds o clareamento dentario,
também tém sido objeto de estudo.*® A alteragédo na resisténcia adesiva apds o
clareamento dentario parece ocorrer em todos os sistemas adesivos de 3 passos
(etch-and-rinse) ou autocondicionantes (self-etching).4647

Alguns estudos demonstraram que os adesivos a base de acetona podem
reverter o efeito negativo do clareamento na forca de unido ao esmalte. Da
mesma forma, o etanol também presente nos adesivos tem demonstrado
aumentar a resisténcia adesiva, ao reduzir a quantidade de agua presente na
superficie, principalmente na presenca da dentina. Os adesivos a base de alcool
possuem maior forga de ligacdo quando comparados aqueles a base de acetona,
pois 0 mesmo realiza uma interacdo com a agua e o oxigénio, revertendo os
efeitos negativos do oxigénio.*®4° Este estudo utilizou-se de um adesivo
universal autocondicionante Single Bond Universal® (3M ESPE), que é um
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adesivo a base de etanol e agua, optando-se pela técnica do condicionamento
seletivo do esmalte.

Um estudo clinico avaliando o comportamento de restauracdes realizadas
com o adesivo universal multiuso Scotch-Bond™ Universal (3M ESPE),
demonstrou significancia para o critério adaptagdo marginal (considerado bom
pelo FDI e bravo pelo USPHS) a partir dos 18 meses (p<0.05), contudo, néo
demonstrou alteracao significante para retencao, sensibilidade pés-operatéria e
descoloragdo marginal.?" Qutro estudo clinico que avaliou a efetividade das
restauragcbes adesivas utilizando-se de adesivos self-etching, utilizando-se ou
né&o do condicionamento seletivo do esmalte, também demonstrou significancia
quanto a avaliacdo da descoloracao marginal a partir dos 18 meses, porém nao
demonstrou significAncia mesmo no acompanhamento de 24 meses para
retencédo, integridade marginal, céries secundarias e sensibilidade pos-

operatoria.®®

No periodo de acompanhamento de 24 meses no presente estudo nao
foram observadas perdas de restauracées por falha adesiva. Uma revisao
sistematica e meta-analise demonstraram que a realizacao de um
condicionamento acido seletivo na regido no esmalte previamente ao sistema
adesivo autocondicionante em LCNCs promove uma melhora no comportamento
clinico das restauragdes cervicais, 0 que proporciona uma maior longevidade,
comprovada pela menor perda das restauracées por falha adesiva, apos 3 anos

de acompanhamento.®’

Em 1971, foram descritos os critérios para avaliacao clinica de materiais
restauradores, sendo utilizados no Servico de Saude Publica dos Estados
Unidos, denominados critérios USPHS.%? O método USPHS, é qualificado em
trés escores e mais tarde expandido para quatro niveis de classificagcao: alfa,
bravo, charlie e delta.%*

Em 2007, surgem novos critérios, com maior numero de categorias sendo
aprovados pelo Federacdo Dentéria Internacional (FDI), sendo deste modo
assim denominados. O FDI foi baseado no USPHS, contudo possui cinco
parametros em uma escala ordinal crescente, sendo estas caracteristicas
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subdivididas em trés grandes grupos: propriedades estéticas, funcionais e
bioldgicas.??

Estes dois métodos sdo os mais utilizados mundialmente para avaliagéo
clinica de restauracdes. No entanto, poucos estudos tém utilizado o critério do
FDI, a maioria dos estudos de avaliacdes clinicas tém ainda se baseado no
critério do USPHS, e pesquisas que utilizaram ambos os critérios?!5455
demonstraram que o critério do FDI € mais sensivel na identificacdo de
diferencas das restauracbes que o USPHS.

O nosso estudo também demonstrou que o critério do FDI foi mais
sensivel, pois 0 parametro recorréncia de caries, erosao e abfragdo permitiu
anotar os casos onde houve reincidéncia do processo. Deste modo, a partir dos
18 meses foi possivel identificar a recorréncia de abfragdo. Adicionalmente,
devido ao fato do FDI possuir mais categoriza¢des, cinco ao invés de trés do
USPHS, suas avaliagbes se tornam mais minuciosas e criticas pois incluem

critérios intermediarios a muito bom (alfa), satisfatorio (bravo) e pobre (charlie).

De acordo com os critérios USPHS avaliados, houve maior percentual
para descoloracao marginal e integridade marginal aos 24 meses com diferenca
significativa com relag&o aos periodos de avaliagdo anteriores. Quando o critério
FDI foi usado, observou-se além da significancia para 0 manchamento marginal
e adaptacao marginal aos 24 meses, a recorréncia de abfracao ja a partir dos 18
meses. A recorréncia de abfracdo pode estar relacionada a caracteristica da
amostra. No presente estudo, a maior parte dos voluntarios com LCNC,
apresentava entre 40 e 49 anos de idade (104; 45,61%), no entanto, destacou-
se também numeros representativos nas faixas etarias de 50-59 (48; 21,05%) e
de 30 a 39 (40; 17,54%). Resultados similares foram observados num estudo
clinico que avaliou a performance de um adesivo universal, com
acompanhamento de 18 meses.?! Os pacientes que possuiam as LCNCs tinham,
em sua maioria, idades prevalentes nas faixas etarias de 30 a 39 anos (12;
30,77%) e de 40 a 49 anos (12; 30,77%). O dente que sofreu maior ocorréncia
de LCNC em nosso estudo foi o pré-molar (172; 75,44%). Porcentagem similar
foi observada em estudos clinicos que testaram a resisténcia de diferentes
materiais restauradores em LCNCs.?'%° Nossos achados ainda sédo condizentes
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com os resultados de um estudo transversal de 2009, realizado com 95
pacientes, 671 LCNCs, o qual verificou os fatores associados com a ocorréncia
destas lesées. Este estudo concluiu que a idade média mais prevalente foi de 51
anos, sendo a faixa etaria mais prevalente de 40-59 anos (64%) e o dente mais

acometido o primeiro pré-molar.5®

Um fator que pode contribuir para a recorréncia de abfragao é a tensao
flexural que age alterando a estrutura do esmalte fino e da dentina subjacente,

por meio da fadiga ciclica, levando a trincas e fraturas.56:57

No presente estudo a avaliagdo da sensibilidade foi realizada no pré e no
pos operatério aos 14 dias, 6, 12, 18 e 24 meses. O critério (FDI), indica apenas
a avaliacao pds operatéria, contudo, decidiu-se por realizar esta analise
comparativa a fim de identificar se havia uma melhora na sensibilidade, relatada
pelos pacientes apoés a realizagdo do procedimento restaurador. Desta forma, a
realizacdo do teste 14 dias apds a confeccdo da restauracdo seria capaz de
identificar possiveis alteracbes na sensibilidade que poderiam ter sido
provocadas pela realizacao do clareamento. Confirmou-se por meio da ANOVA
que houve diferenga significante na sensibilidade em relagdo ao tempo
(p=0.000), sendo a sensibilidade pré-operatoria significativamente mais intensa
que nos outros periodos de avaliagao (14 dias, 6, 12, 18 e 24 meses). Observa-
se que uma comparacao com outros achados da literatura nao foi possivel, por
este ser o0 Unico estudo clinico que realizou avaliacao das restauracoes cervicais

apoés a realizacao de clareamento.

Dentre as limitagbes do presente estudo pode-se dizer que 0
acompanhamento de 24 meses das restauragdes, € ainda um periodo curto para
julgar o efeito do clareamento e agdao do agente antioxidante no comportamento
clinico destas restauracdes em longo prazo. Para a avaliagdo da retencao das
restauracdes sdo necessarios periodos de acompanhamento mais longos, como
demonstrado em outros estudos, com acompanhamentos de 4 a 5 anos.58.59.60.61
Vale a pena ressaltar que todos os critérios que demonstraram diferenca
significante ao longo dos periodos de avaliacdo apontavam apenas pequenas
alteracdes nas restauracdes que permaneciam satisfatérias e sem necessidade

de intervencao apds 2 anos da sua confecgéao.
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5. Conclusao

Podemos concluir que até o periodo de avaliacdo de 24 meses nao foi
possivel verificar diferengas no comportamento clinico de restauragdes cervicais
realizadas em dentes recém clareados, submetidos ou ndo ao uso do ascorbato
de sédio a 20% como agente antioxidante.

As alteragbes marginais (presenca de manchamento, perda da
integridade, descoloracao e falha na adaptagdo da restauragéo) identificadas
aos 24 meses de forma significativa com relagcdo aos acompanhamentos
anteriores, foram consideradas leves e sem a necessidade de intervencao. A
partir dos 18 meses de avaliagdo ja foi possivel identificar a recorréncia de
abfragcdo em alguns casos.
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APENDICE A - TCLE

TERMO DE COMSENTIMENTO LIVRE E ERCLARECIDOD

Gostariamps de convidddo a participar da pesguisa intitulada
“Avallagao clinkca do afelto do ascorbalo de sddio a 20% na resisténcia
adesiva da mestauragdes cervicals realizadas em  dentas recém
clareados”, que faz parte do curso de Pos-Graduacio em Odontologia
Integrada ¢ & orentada pela profa. Dra Renata Corréa Pascoito da
Univarsidade Estadual de Maringa- UEM O ohjetivo da pesquisa &
avaliar os efeflos de um gel anioxidane [ascorbato de sddio 20%) na
retencac de restavractes cerdicals (restauragtes localizadas proximo a
gangiva) realizadas em dantes recém clareados, Para Isto a sua
pariicipa;io & muilo importanie, @ ela se daria da seguinte forma: os
sous dentes caninos e pri-molares gue apresentem cavidades perio da
gangiva @ cor amaralada, serdio escolhidos para a realizagio da
clarsaments seguido da restauragio com aplicagiio prévia ou ndo do gel
antioxidanie. Informamos que poderd ocorrer, sensibilidade dentaria
temporaria, durante ou logo apds o clareamanio, ou MESMo o
deslocamento da restauracio. Messes casos as pesquisadoras estarfio
a disposicio para alendé-lo aplicande um agenie dessansibilizante ou
realizando uma nova restauracio, 58 necessario, Contudo, nao havera
riscos para a saide geral dos pacienies com a utilizacio das béenica e
dos produtos indicados, sma ver que sdio lécnicas consagradas na
ldgratura. O estudo serd “cego”, desta forma vool nao sabera qual
dente  receberd  determinada  intervengio. Observamos gue os
procedimentos serdo realizados sem custo. Gostariamos de esclarecer
que sua participacio & tolalments voluntaria, pedendo vocd; recusar-sa
a participar ou mesmo desistir a qualguer momento, Sem gque isto
acarrate gualquer dnus ou prejuizo & sua pessoa, Infermamos alnda qua
a5 Informagtes serao utilizadas somante para os fins desta pesquisa, @
sardo tratadas com o mais absoluto sigilo e confidencialidade, de modo
a preservar a sua identidade; a documentacio folografica dos denies
trafados sera realizada apenas para auxiliar na avallagio das
restauracies ao longo do tempo. Os beneficios esperados siac
demonstrar a efichcia do  gel antioxidante para possibilitar  a
restauracan e dantes clamados, na mesma sessdo clinica do
clarsaments. O acompanhamento dos pacienbes serd realizado duranbe
um paricds de 2 anos, Contudo of retomos ocorrerio a0s 14 dias @
121824 meses, Caso vooclk tenha mals dividas ou
necessite  maiores  esclarecimentos, pode nos  contatar nos
enderegos abaixo ou procurar o Comith de Etica em Pesquisa da UEM,
cujy endereco consia desie documenio, Este fermo devera ser
presnchide em duas vias de igual beor, sendo uma delas, devidamenbe
presenchida e assinada entregue a voci.
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Além da assinatura nos campos especificos pelo pesquisador e por
voch, solicitamos que sejam rubricadas todas as folhas deste
documento. Isto deve ser feito por ambos (pelo pesquisador ¢ por vocé,
como sujoito ou responsavel pelo sujeito de pesquisa) de tal forma a
garantir 0 acesso a0 documento completo.

Eu,
crnnw(NOME por extenso do sujeito de pesquisa) declaro que ful
devidamente esclarecido @ concordo em participar VOLUNTARIAMENTE
da pesquisa coordenada pelo Profa Dra Renata Corréa Pascotto.

Data:

Assinatura ou Impressao datlloscopica

ceenen(NOMe do pesquisador ou do membro da equipe que aplicou o
TCLE), declaro que forneci todas as informagbes referentes ao projeto

de pesquisa supra-nominado,

Assinatura do pesquisador

Qualquer divida com relacao a pesquisa podera ser esclarecida com o
pesquisador, conforme o endereo abaixo:

Nome: Renata Corrda Pascotto

Enderego: Av. Mandacaru, 1850

(telefonede-mall): (44) 3011-9052

Qualquer divida com relacio aos aspectos éticos da pesquisa poderd
ser esclarecida com o Comité Permanente de Etica em Pesquisa
(COPEP) envolvendo Seres Humanos da UEM, no enderego abaixo:
COPEPUEM

Universidade Estadual de Maringa.

Av. Colombo, 5790. Campus Sede da UEM,

Bloco da Biblioteca Central (BCE) da UEM.

CEP 87020-500. Maringa-Pr. Tel: (44) 3261-4444

E-mall: copep@uem.br
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APENDICE B - FICHA CLINICA

FICHA CLINICA
Anamnese:
Mome:
Jedemr I‘,'?q.';’dnl:'ﬂﬂ
Tehebomne:
CPFHG:
Enderego:
Basra:
Cidade:
LUBS:
I
Dwata de Mascimento:
Género:
Raga:
Estado Civil:
Profissio;
Telefone trabalho:
Enderego’ Mome do local de irabalha:
Disenga
Medicagho:
Alergin:
Habito parafumcional:
Alimeniagio:
Escovagho:
H2 gueanto empo fol oo dentista:
Fumante:
Exilisia:
Realizou clarcamento prévio:
Altzragio Intra-bucal! Extra-bucal:
Exame Clinico
Dente
Preblema periodontal:
Caries alivas:
Dente restaurada;
Dente com tratamento endodintico:
Problemas de formagdo do esmalte dentdrio;
Esclerese Dentindria
Angulagio (abenia)
Tamanho da Cavidede Vertical (aberta)
Tamanho da Cavidade Horizontal {aberta)
Tamunho de Cavidade Profundidade (aberta)
Formaio
Presenga de amagonista
Auvséncia de dente posterior a ele
Sensibilidade e Viialidade dental
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ANEXO I - Resolucéao RDC - n? 39, 05/06/2008

28/12/2020 Ministério da Satde

ADVERTENCIA
Este texto n&o substitui o publicado no Diario Oficial da Unido

Ministério da Saude
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

RESOLUGAO N° 39, DE 5 DE JUNHO DE 2008

Aprova o REGULAMENTO PARA A REALIZAGCAO DE
PESQUISA CLINICA e da outras providéncias.

A Diretoria Colegiada da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, no uso da atribuicdo que lhe confere o inciso IV
do art. 11 do Regulamento aprovado pelo Decreto n° 3.029, de 16 de abril de 1999, e tendo em vista o disposto no inciso
Il e nos §§ 1° e 3° do art. 54 do Regimento Interno aprovado nos termos do Anexo | da Portaria n® 354 da ANVISA, de 11
de agosto de 2006, republicada no DOU de 21 de agosto de 2006, em reunido realizada em 3 de junho de 2008, e

Considerando a necessidade de atualizar a documentacédo requerida para a realizagdo de pesquisa clinica no
Brasil;

Considerando a necessidade de aperfeicoar a lista de documentos requeridos a concessao de Licenciamento de
Importacédo de medicamentos e produtos para uso exclusivo em pesquisa clinica;

Considerando o artigo 24 da Lei 6.360 de 23 de setembro de 1976 e o Artigo 30 do Decreto 79.094 de 05 de
janeiro de 1977,

Considerando o artigo 40 da Portaria n°® . 354 de 11 de agosto de 2006, que relaciona as atribuicdes e
competéncias da Geréncia Geral de Medicamentos (GGMED), especialmente em seu inciso IX

Considerando a Resolugdo RDC n° .222, de 28 de dezembro de 2006; e considerando as Resolugdes do
Conselho Nacional de Saude n°. 196, de 10 de outubro de 1996, n° . 251, de 7 de agosto de 1997, n.° 292 de 8 julho de
1999, e n.° 346 de 13 janeiro de 2005;

Considerando as diretrizes de Boas Praticas Clinicas de acordo com o Documento das Américas, documento
resultante de trabalhos da Organizacdo Pan-Americana da Salde/Organizacdo Mundial da Salde adota a seguinte
Resolucéo da Diretoria Colegiada e eu, Diretor-Presidente, determino a sua publicagéao:

Art. 1° Fica aprovada pela presente Resolugdo o: "REGULAMENTO PARA A OBTENGAO DO COMUNICADO
ESPECIAL UNICO PARA A REALIZACAO DE PESQUISA CLINICA EM TERRITORIO NACIONAL" e seus anexos.

Art. 2° Entende-se como patrocinador a pessoa fisica ou juridica, publica ou privada, que apdia financeiramente a
pesquisa.

Art. 3° Além da provisdo de recursos financeiros necessarios para a condugao de pesquisas clinicas nos centros
de pesquisa localizados em territério nacional, sdo atribui¢cées do patrocinador:

(a) implementacao e o acompanhamento das pesquisas clinicas;

(b) garantia da correta condugéo do protocolo previamente aprovado pelas autoridades reguladoras competentes;

(c) a veracidade dos dados coletados e as demais atribuicbes que envolvam a garantia das "Boas Praticas
Clinicas";

(d) o relato dos eventos adversos graves a ANVISA (via NOTIVISA).

§ 1° Para os estudos clinicos regulamentados pela presente norma e que sdo patrocinados por agéncias
nacionais ou internacionais de fomento a pesquisa, entidades filantrépicas, organizagées ndo governamentais (ONGs)
ou outras entidades sem fins lucrativos, fica previsto que o(s) investigador(es) responsavel(ies) pela coordenagdo da
pesquisa assume perante a ANVISA o papel de representante do patrocinador, caso nao haja uma ORPC responsavel

pela condugédo da mesma, devendo cumprir como representante do mesmo para todas as obrigagdes previstas no caput
do presente artigo.

§ 2° No caso de estudos independentes, para os quais o investigador ndo conta com auxilio financeiro de um
patrocinador especifico, incluindo os casos em que recebe os medicamentos da pesquisa na forma de doacgéo, onde o
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doador ndo deseja ser caracterizado como patrocinador do estudo, o investigador assume adicionalmente, as
responsabilidades previstas no caput deste artigo.

§ 3° Para os casos previstos no paragrafo anterior, o investigador passa a ser denominado de "investigador-
patrocinador”.

§ 4° . Nos casos acima, os demais centros do mesmo protocolo de pesquisa clinica devem ser submetidos como
notificagdo ou inclusdo de centro de pesquisa.

Art. 4° Entende-se por Organizacdo Representativa para Pesquisa Clinica (ORPC) toda empresa regularmente
instalada em territério nacional contratada pelo patrocinador ou pelo investigador patrocinador, que assuma parcialmente
ou totalmente, junto a ANVISA, as atribuicées do patrocinador da pesquisa clinica.

§ 1° Todas as atribuicdes delegadas as ORPCs contratadas pelo patrocinador ou pelo investigador-patrocinador
devem constar em um acordo e/ou contrato pormenorizado, datado e assinado por ambas as partes.

§ 2° A veracidade das informagdes contidas no acordo sdo de responsabilidade de ambos os interessados.

§ 3° As ORPCs deverao cumprir com todas as normas sanitarias relacionadas a condugéao de ensaios clinicos,
bem como as demais normas aplicaveis, previstas na legislagcdo brasileira

§ 4° Para patrocinadores nao estabelecidos legalmente em territério nacional, a ORPC contratada sera
responsavel por todas as atribuicdes do patrocinador da pesquisa clinica.

§ 5° Cabera a ANVISA o cadastro e regulamentacdo das atividades das ORPCs, no que se refere a conducéao e
acompanhamento dos estudos clinicos regulamentados pela presente norma

Art. 5° A presente norma se aplica a todas as pesquisas clinicas com medicamentos e produtos para saude
(pesquisas envolvendo intervengées terapéuticas ou diagndsticas nao registradas no Brasil) fases |, Il e Il e que poderao
subsidiar, junto a ANVISA, o registro de medicamentos ou qualquer alteragao pos-registro do mesmo, considerando as
normas sanitarias vigentes e para os quais se exige a analise da ANVISA e subseqiiente emissdo de Comunicado
Especial (CE)

§ 1°. As pesquisas pos-comercializacdo (fase IV) ndo sao objeto primario desta norma estando sujeitos apenas a
"Notificagdo em pesquisa clinica - classe 1". Fica estabelecido que o inicio destes estudos deva ocorrer somente apds a
obtencéo da aprovacéo ética de acordo com a legislagéo vigente.

| - Excetua-se do disposto acima, as pesquisa de fase IV envolvendo vacinas e pesquisas que objetivem avaliar
eficacia e seguranca para fins de registro ou revalidagdo do mesmo, sendo estes considerados como de fase Il

§ 2°. Pesquisas clinicas envolvendo Produtos para Saude (dispositivos médicos) que se enquadrem nas classes |
e |l de produtos para a saude (RDC/ANVISA n° . 185/2001) ficam sujeitos a Notificacdo em Pesquisa Clinica - classe 2.
Para produtos enquadrados nas classes lll e IV de produtos para saude, ficam sujeitos @ Anuéncia em Pesquisa Clinica.

§ 3° . Pesquisas clinicas envolvendo intervencdes dietéticas nao passiveis de registro como produto alimenticio,
ficam sujeitas a "Notificacdo em Pesquisa Clinica - Classe 3"

§4°. Pesquisas enquadradas em qualquer uma das condigdes apresentadas nos paragrafos anteriores, mas que
envolvam procedimentos de importacédo e/ou exportacdo, estarao sujeitas a "Notificacdo em Pesquisa Clinica - classe
especial" e emissao, em até 30 dias Uteis, a partir da data de recebimento da notificacdo pela area competente da
ANVISA, de um Comunicado Especial Especifico (CEE).

§ 5°. As pesquisas aprovadas por demais érgaos reguladores especificos como a Comissao Técnica Nacional de
Biosseguranga (CTNBio), Conselho de Gestao do Patriménio Genético (CGEN), e outros, que envolvam procedimentos
de importagao e/ou exportacdo, ficam sujeitas a "Notificagdo em pesquisa clinica - classe 4". Enquadra- se aqui as
pesquisas epidemiolégias e observacionais que envolvam procedimentos de importagdo e/ou exportagéo.

§ 6° . As pesquisas enquadradas nas mesmas condicdes mencionadas no paragrafo anterior, porém que nao
envolvam procedimentos de importacdo e/ou exportacdo, nao estardo sujeitas a esta norma.

Art. 6° A presente norma nao se aplica aos estudos de Biodisponibilidade e Bioequivaléncia.
Art. 7° Revoga-se a Resolugdo RDC n° 219, de 20 de setembro de 2004.

Art. 8° Para os efeitos desta resolugdo, além das definigdes estabelecidas Artigo 4° da Lei n® . 5.991 de 17 de
dezembro de 1973, no artigo 3° da Lei 6.360 de 23 de setembro de 1976 e da Lein®. 9.782 de 10 de fevereiro de 1999
sao adotadas as seguintes definigdes:

I. Autorizacdo de embarque - Autorizagdo a ser concedida pela ANVISA para a importacdo de mercadorias
sujeitas a anuéncia previamente a data do seu embarque no exterior.
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1.Brochura do Investigador - compilagéo de dados clinicos e nao clinicos sobre o(s) produtos(s) sob investigacao,
que tenham relevancia para o seu estudo em seres humanos.

Ill.Centro Coordenador - centro associado ao dossié de anuéncia, sendo o primeiro a encaminhar o protocolo
clinico para analise pelo CEP e/ou pela CONEP. Centro que assume as atribuicées regulatérias junto a ANVISA para os
casos previstos no § 1° do artigo 3° desta Resolucéo.

IV.Centro de Pesquisa - organizagdo publica ou privada, legitimamente constituida, na qual sao realizadas
pesquisas clinicas. Um Centro de Pesquisa pode ou ndo estar inserido em um hospital ou clinica. Para a presente
resolugdo, o termo "Instituicdo de Pesquisa" é usado como sinénimo de "Centro de Pesquisa".

V.Comissao Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP) ? instancia colegiada, de natureza consultiva, deliberativa,
normativa, educativa, independente, vinculada ao Conselho Nacional de Saude, criada pela Resolugdo CNS 196/96;

VI.Comité de Etica em Pesquisa (CEP) - Colegiado interdisciplinar e independente, com "munus" publico, de
carater consultivo, deliberativo e educativo, registrado na Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP) conforme
Resolucdo CNS 196/96, criado para defender os interesses, seguranca e bem-estar dos sujeitos da pesquisa em sua
integridade e dignidade e para contribuir no desenvolvimento da pesquisa dentro dos padroes éticos.

VIl.Comunicado Especial (CE) - Documento de carater autorizador, emitido pela ANVISA, por meio da
Coordenacéao de Pesquisas e Ensaios Clinicos da Geréncia de Pesquisas, Ensaios Clinicos, Medicamentos Biolégicos e
Novos (GPBEN), necessario para a execu¢ao de um determinado protocolo de pesquisa no Brasil e, quando aplicavel, a
solicitagcao de Licenciamento de Importacao do(s) produto( s) necessario(s) para a condugdo da pesquisa. Sera emitido
um unico CE por pesquisa clinica submetida a apreciacdo pela area competente da ANVISA no qual estarao
mencionados todos os centros participantes da referida pesquisa.

Vlll.Comunicado Especial Especifico - documento semelhante ao Comunicado Especial aplicavel somente aos
casos previstos no Art 5° da presente norma.

IV. Dossié de anuéncia de pesquisa - coletdnea de documentos protocolizados na ANVISA, dentre estes: os
formularios de peticdo, a descricdo das etapas da pesquisa e seus aspectos fundamentais, informacdes relativas ao
sujeito da pesquisa, a qualificagdo dos pesquisadores e da equipe responsavel pelo estudo;

X. Eventos Adversos Graves sao definidos como aqueles em que resulte qualquer experiéncia adversa com
drogas ou produtos biolégicos ou dispositivos, ocorrendo em qualquer dose e que resulte em qualquer um dos seguintes
desfechos:

a) obito;

b) evento adverso potencialmente fatal (aquele que, na opinido do notificante, coloca o individuo sob risco
imediato de morte devido ao evento adverso ocorrido);

c) incapacidade/invalidez persistente ou significativa;
d) exige internacgao hospitalar do paciente ou prolonga internagao preexistente;
e) anomalia congénita ou defeito de nascimento;

XI.Formulario de Peticido em Pesquisa Clinica (FP-PC) - Documento padronizado pela ANVISA no qual o
interessado solicitaanuéncia para execucdo da pesquisa clinica e apresenta informagdes sobre todos os produtos a
serem utilizados na pesquisa clinica.

Xll.Inclusédo de Centro de Pesquisa Clinica - Solicitagdo feita pelo patrocinador, investigador-patrocinador ou
ORPC, para inclus@o de um centro de pesquisa a fim de figurar entre os demais centros ja informados por ocasido da
solicitagdo do CE, desde que tal solicitagdo ocorra apés 6 meses da protocolizagédo da peticdo para obtengdo do CE.
Nestes casos deve ser recolhida a Taxa de Fiscalizagcdo de Vigilancia Sanitaria (TFVS), por inclusdo de centro de
pesquisa clinica, de acordo com a regulagéo vigente.

Xlll.Investigador-patrocinador - Pessoa Fisica responsavel pela conducédo e coordenagdo de pesquisas clinicas
com medicamentos, isoladamente ou em um grupo, realizados mediante a sua diregdo imediata de forma independente,
sem patrocinio ou patrocinado por entidades nacionais ou internacionais de fomento a pesquisa, e outras entidades sem
fins lucrativos. As obrigacdes de um investigador patrocinador incluem tanto aquelas de um patrocinador como as de um
investigador.

XIV.Licenciamento de importagéo (LI) - Requerimento por via eletronica junto ao SISCOMEX (Sistema Integrado
de Comércio Exterior - Mddulo Importagao), pelo importador ou seu representante legal, para procedimentos de
licenciamento ndo automatico de verificagdo de atendimento de exigéncias para importacdo de mercadorias sob
vigilancia sanitaria, de acordo com as normas de importacao determinadas pela area responsavel pelo controle sanitario
de Portos, Aeroportos, Fronteiras e Recintos Alfandegarios.

Paragrafo Unico: O Licenciamento de Importagao (LI) pode ser solicitado apresentando uma lista de todos os
produtos de um mesmo lote necessarios para a conducéo da pesquisa em todos os centros peticionados, de acordo com
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a previsao analisada e autorizada pela area competente da ANVISA. A quantidade podera ser importada de uma sé vez,
neste caso o LI sera considerado como Unico, ou através de varias autorizagdes de embarque, até que a quantidade
aprovada seja atingida.

XV.Medicamento em Investigacdo - Produto farmacéutico em teste ou placebo ou produto ativo comparador
utilizado na pesquisa clinica.

XVI.Notificacdo de Centro de Pesquisa Clinica ? Solicitacao feita pelo patrocinador, investigador-patrocinador ou
ORPC, para inclusao de centros de pesquisa a fim figurar entre os demais centros ja informados por ocasido da
solicitagdo do CE, desde que tal solicitagao ocorra dentro do prazo de 6 meses a contar do momento de protocolizagao
da peticao para obtencédo do CE. Esta Notificagdo de Centro de Pesquisa Clinica esta isenta de recolhimento de Taxa de
Fiscalizacao de Vigilancia Sanitaria (TFVS).

XVIl.Notificagdo em Pesquisa Clinica - Solicitagdo feita pelo patrocinador, investigador-patrocinador ou ORPC,
para os casos definidos nos paragrafos 1°, 2°, e 3° do artigo 5° desta norma, objetivando informar a ANVISA sobre a
realizacdo dessas pesquisas clinicas.

XVIll.Pesquisa Clinica - Qualquer investigagdo em seres humanos, envolvendo intervencdo terapéutica e
diagnostica com produtos registrados ou passiveis de registro, objetivando descobrir ou verificar os efeitos
farmacodinamicos, farmacocinéticos, farmacolégicos, clinicos e/ou outros efeitos do(s) produto(s) investigado(s), e/ou
identificar eventos adversos ao(s) produto(s) em investigagéo, averiguando sua seguranca e/ou eficacia, que poderao
subsidiar o seu registro ou a alteragdo deste junto a ANVISA. Os ensaios podem enquadrar-se em quatro grupos:
estudos de farmacologia humana (fase

1), estudos terapéuticos ou profilaticos de exploragéo (fase Il), estudos terapéuticos ou profilaticos confirmatérios
(fase Ill) e os ensaios pés-comercializagao (fase 1V).

XIX.Pesquisador responsavel - Pessoa capacitada e treinada (dependendo da area da pesquisa clinica)
responsavel pela coordenagédo e condugao do protocolo clinico, de acordo com as descricdes apresentadas no dossié
autorizado pela ANVISA; sendo também responsavel pela integridade e bem-estar dos sujeitos da pesquisa, sem
prejuizo das responsabilidades do patrocinador, apds a assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, com
respeito @ manutencdo dos critérios éticos para todos os procedimentos ao longo do estudo pela coordenagdo e
realizacdo da pesquisa num determinado centro, e pela integridade e bem-estar dos sujeitos da pesquisa, durante e
apos a assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

A responsabilidade do pesquisador é indelegavel, indeclinavel e compreende os aspectos éticos e legais, de
acordo com o inciso IX, alinea IX.2 da Resolugcdo 196/1996. Para a presente resolugdo os termos "Pesquisador
Responsavel" e "Investigador Responsavel" sdo considerados sinénimos.

XX.Protocolo de Pesquisa - Documento que descreve os objetivos, desenho, metodologia, consideracées
estatisticas e organizagéo do estudo. Prové também o contexto e a fundamentagéo da pesquisa.

XXI. Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) - Documento escrito, datado e assinado pelo
participante da pesquisa e/ou de seu representante legal, livre de vicios (simulagédo, fraude ou erro), dependéncia,
subordinagdo ou intimidagdo, no qual é confirmada a sua participagdo voluntaria num determinado estudo, apds
explicagdo completa e pormenorizada sobre a natureza da pesquisa, seus objetivos, métodos, beneficios previstos,
potenciais riscos e o incomodo que possa ser acarretado. Este documento deve seguir as normatizagdes éticas
nacionais e diretrizes internacionais na sua confecgao.

Art. 8° Esta Resolugao entra em vigor 30 dias apés sua publicagao.
DIRCEU RAPOSO DE MELLO
ANEXO |

REGULAMENTO PARA A ELABORACAO DE DOSSIES E OBTENGAO DE COMUNICADO ESPECIAL (CE)
PARA A REALIZACAO DE PESQUISA CLINICA COM MEDICAMENTOS EM TERRITORIO NACIONAL

Art. 1° O dossié de submissdo para ANUENCIA EM PESQUISA CLINICA devera ser composto pelos seguintes
documentos:

| - Documento 01: Formularios de Peticdo, FPP1 e FPP2, devidamente preenchidos, originais, para todos os
produtos em investigacdo e informagdes qualitativas do comparador a serem utilizados na pesquisa, conforme os
modelos dos Anexos IV e V desta Resolugéao.

Il - Documento 02: Oficio de encaminhamento do Protocolo de Pesquisa Clinica, assinado pelo representante
legal do Patrocinador ou investigador-patrocinador, acompanhado do Formulario de Peticdo em Pesquisa Clinica
(FPPC), Anexo VI, apresentando:

a) o Titulo da Pesquisa e o cédigo do protocolo (se houver), apresentando a data e a versdo do mesmo;
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b) o nome e o numero do Cadastro de Pessoa Fisica (CPF) do Investigador Principal responsavel pela condugao
do estudo em cada centro peticionado;

c) o(s) centro(s) de pesquisa no(s) qual(is) a pesquisa clinica sera realizada, acompanhado do posicionamento
quanto ao status de aprovagao ou nao pelos respectivos CEPs e do numero do Cadastro Nacional de Estabelecimento
de Saude - CNES; para centros de pesquisa vinculados a outra instituicdo (hospital ou clinica), faculta-se a utilizagao do
CNES desta entidade associada;

d) o nimero de sujeitos de pesquisa previstos na pesquisa, globalmente, no Brasil, e em cada centro em territério
nacional;

e) o CEP responsavel pela aprovacéo ética do protocolo junto a CONEP (1° . Centro), conforme o modelo previsto
no Anexo

VI desta Resolugao.

1l - Documento 03: Formulario de Declaragcdo de Responsabilidade e Compromisso assinado pelo representante
legal do Patrocinador ou pelo investigador-patrocinador, conforme formulario previsto no Anexo Il desta Resolugéo.

a) Para caso com patrocinadores nédo sediados no Brasil, solicita-se também a Declaragdo de Responsabilidades
e Compromisso da ORPC responsavel pela condugéo do estudo no Brasil.

b) Dossiés protocolizados por ORPCs deverao apresentar copia autenticada do acordo (contrato ou declaragao)
escrito, datado e assinado entre a ORPC e o patrocinador da pesquisa, o qual devera conter as delegacdes e
distribuicao de tarefas e obrigagées legais de cada uma das partes.

IV - Documento 04: Orcamento para a pesquisa, apresentando de forma detalhada os recursos previstos para a
sua execucgao, especificando os gastos com visitas médicas e de outros profissionais de saude, materiais hospitalares,
exames subsidiarios (entre outros, laboratoriais e radiolégicos), equipamentos diversos e remuneragéo aos Centros de
Pesquisa.

V - Documento 05: Comprovante de Depésito de Taxa de Fiscalizagéo de Vigilancia Sanitaria (TFVS), de acordo
com a legislacdo vigente. Sera permitida, via recolhimento de uma mesma TFVS, a notificacdo de novos centros de
pesquisa e/ou alteracdo de centros ja notificados, dentro de um prazo de até 06 (seis) meses, a contar da data de
entrada do pedido. Excedido este prazo, ha necessidade de peticdo do assunto: Inclusdo de Centro de Pesquisa, com a
consequente necessidade de novo recolhimento da TFVS. Para a "Anuéncia em Pesquisa Clinica", solicita-se o original
do comprovante de pagamento da TFVS. E, nos casos aplicaveis, o comprovante de isencdo de pagamento da TFVS -
GRU.

VI - Documento 06: Parecer Consubstanciado informando a aprovagdo da versdao mais recente do Protocolo
Clinico e do TCLE pelo CEP responsavel pelo centro coordenador do estudo. As demais cartas de aprovacao exaradas
pelos demais CEPs cujos centros estejam listados no processo para ANUENCIA EM PESQUISA CLI- NICA deverao ser
peticionados (por meio de assunto de peticao apropriado) na ANVISA ao processo a medida que forem emitidos.

a) A andlise, autorizacdo do estudo e emissdo do CE pela ANVISA encontra-se condicionada exclusivamente a
aprovacgao ética do centro coordenador. Sendo assim, a emissdo do CE né&o esta vinculada a apresentacédo das cartas
de aprovacdo do estudo pelos demais CEPs. Contudo, o inicio da pesquisa nos respectivos centros devera ocorrer
somente apds o recebimento da aprovagéao ética de acordo com a legislagéo vigente.

b) Os CEPs responsaveis pela avaliacdo do protocolo devem estar devidamente registrados na CONEP. O
documento comprobatério deve ficar disponivel para inspegao sanitaria no Centro de Pesquisa, bem como a lista com os
membros do CEP ao momento da aprovagéo do protocolo.

c) A atualizacdo da listagem de centros no CE independe da apresentagdo do documento 06 nos caso de
"Notificagao" ou "Inclusdo” de centros de pesquisa. Fica estabelecido que o inicio do estudo nestes centros deva ocorrer
somente apds a obtencédo da aprovagao ética, de acordo com a legislacéo vigente.

VII- Documento 07 - Parecer de aprovacdo da CONEP a ser protocolizado quando disponivel nos casos
aplicaveis. A emissdo do CE nao esta vinculada a apresentacdo deste documento, no entanto o inicio da pesquisa
somente podera acontecer apds o recebimento de todas as aprovacdes éticas pertinentes.

VIII - Documento 08: Protocolo de Pesquisa em portugués.

IX - Documento 09: Carta de Compromisso do Investigador (para cada centro de pesquisa) - declaragédo datada e
assinada pelo investigador responsavel pela condugéo da pesquisa no centro peticionado, na qual ele se compromete a
seguir o protocolo proposto, cumprir as exigéncias regulatérias aplicaveis e as Boas Praticas Clinicas e Boas Praticas de
Laboratério, assegurando a todo o momento os direitos, a seguranca e o bem-estar dos sujeitos sob a sua
responsabilidade (ANEXO VIII).

X - Documento 10: Declaragéo de infra-estrutura do(s) centro(s) necessaria ao desenvolvimento da pesquisa, com
a concordancia do responsavel pela instituicao.

bvsms.saude.gov.br/bvs/saudelegis/anvisa/2008/res0039_05_06_2008.html 5/8

81



28/12/2020 Ministério da Saude

XI - Documento 11: Informacé@o do estado de registro do medicamento e/ou produto na ANVISA e em outros
paises.

XII - Documento 12: Informagdo sumaria sobre a realizacdo da pesquisa no Brasil e em outros paises, listando
todos os paises participantes da pesquisa, data prevista para inicio e término da pesquisa e uma estimativa de inclusao
de sujeitos de pesquisa em cada pais da pesquisa.

a) Para estudos realizados apenas no Brasil, o documento acima devera apresentar as informacgées referentes
aos centros locais, incluindo o nimero de centros e sujeitos estimados, data prevista para inicio e término da pesquisa.

XIII - Documento 13: Curriculo do investigador principal disponivel na plataforma Lattes e listagem da equipe de
pesquisa clinica, com a formacg&o académica e fungdo que desempenhara na pesquisa, para cada centro participante na
pesquisa.

XIV - Documento 14: Brochura do Investigador, para pesquisas em fases |, Il e Ill, e/ou a bula do produto, em se
tratando de pesquisas em fase IV (quando aplicavel), contendo informagdes acerca do produto e caracterizando a sua
adequacao ao estagio de desenvolvimento segundo as Boas Praticas de Fabricagédo vigentes (nome quimico, formulas
quimicas e/ou estruturais, propriedades farmacéuticas e fisico quimicas da molécula ou entidade molecular, incluindo
descricao acerca da(s) formulagéo(des), da dosagem, das condiges especificas de armazenagem e manuseio, tabelas
com dados dos estudos de estabilidade (realizados até entdo), e cumprimento das Boas Praticas de Fabricagcao),
fornecendo embasamento cientifico por meio de resultados obtidos em fases anteriores, inclusive pré-clinicas, dando
énfase a seguranga, toxicidade, eventos adversos e eficacia/efetividade do produto.

a) Dada a variabilidade intrinseca dos medicamentos biolégicos, devido a forma de obtencdo dos produtos, deve
ser apresentada comparagdo com controles em processo especificos entre as partidas produzidas nas diferentes
escalas, incluindo estabilidade, produgéo e controles.

XVI - Documento 16: Quando aplicavel, apresentar a estimativa do quantitativo dos medicamentos e todos os
demais produtos a serem importados para todos os centros participantes, justificando tal quantitativo, considerando as
informacdes apresentadas no protocolo, como as etapas da pesquisa, o nimero de sujeitos previstos, a duragédo de cada
etapa, e a posologia diaria, conforme formulario previsto no Anexo VIl desta Resolugéo.

Paragrafo Unico: Eventuais modificagdes no quantitativo decorrentes de alteragoes logisticas na pesquisa devem
ser peticionadas na ANVISA, sendo que aquelas que requererem aprovagéo por CEP ou CONEP devem apresentar as
aprovacgdes realizadas pelas referidas entidades.

XVII - Documento 17: Apresentar documentacéo referente ao controle de transmissibilidade de Encefalopatias
Espongiformes Transmissiveis (EET), segundo as normas sanitarias vigentes ou justificativas da isencdo deste
documento.

a) Caso o lote a ser importado seja 0 mesmo que o peticionado, apés liberagao do CE basta apresentacao de uma
declaracao ratificando tal fato ao solicitar anuéncia de Licenciamento de Importacdo, uma vez que tais certificados EET
foram avaliados e considerados validos para tal lote fabricado com tais excipientes.

b) Para casos de novos lotes, faz-se necessaria a apresentacdo de comprobatéria de inocuidade com relagao a
EET.

XVIII - Documento 18: Formulario de Solicitacao de Licenciamento de Importagdo. Preenchido conforme modelo
do Anexo Il desta Resolugdo. Fica a critério do patrocinador a apresentagdo deste juntamente ao processo para
ANUENCIA EM PESQUISA CLi- NICA, ou em separado apés a emissao da CE, de forma que a apresentacao deste
Formulario ndo impeca a protocolizagdo nem tampouco a emissdo do CE. Caso este Formulario venha a ser
apresentado

no processo para ANUENCIA EM PESQUISA CLINICA, este sera apreciado juntamente com o processo, e a
devida autorizagdo de embarque no SISCOMEX sera concedida juntamente com a ANUENCIA EM PESQUISA
CLINICA.

XIX - Documento 19: Para estudos de confirmagao terapéutica (fase Ill) apresentar comprovante de que a
pesquisa clinica esta registrada na base de dados de registro de pesquisas clinicas Intemational Clinical Trials
Registration Plataform / World Health Organizartion (ICTRP/WHO) ou outras reconhecidas pelo International Commite of
Medical Journals Editors (ICMJE).

Art. 2° O dossié para obtencdo do CE deve estar acompanhado de uma cépia em CD-ROM (arquivo pdf, Word ou
"open documents").

§ 1°. Cabe a ANVISA a seguranca e a manutengao de sigilo de todas as informagdes contidas no CD-ROM.
§ 2° Os documentos eletrénicos deverao permitir busca textual.

§ 3° Este dispositivo se aplica até a adogao, pela ANVISA, de ferramentas de Tecnologia da Informagéo que
permitam a submissao eletrénica dos documentos solicitados.
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Art. 3° Para a "Notificacédo de Centro de Pesquisa Clinica" e "Inclusdo de Centro de Pesquisa" solicita-se os
documentos I, V, IX, X, XIll, e a folha de rosto que comprove a submissdo ao CEP responsavel pela analise do centro
peticionado.

§1 © O parecer Consubstanciado do Centro de Pesquisa a ser incluido e/ou notificado devera ser encaminhado
quando emitido pela autoridade ética competente. A atualizacdo do CE independera da submissao deste documento.
Fica condicionado o inicio do estudo no centro apds a devida aprovagao das instancias éticas.

§ 2° Para os casos previstos no Art 3°, § 1° as inclusdes e notificacées de centro de pesquisa solicita-se todos os
documentos da anuéncia, excetuando -se os documentos V, VI, VII, VIII, XI, XII,

X1V, XIX. O procedimento de importag@o poder realizado centralmente pelo centro coordenador ou pelos centros
subsequentes individualmente.

Art. 4° Para "Notificagdo em Pesquisa Clinica" solicita-se a apresentacdo dos documentos |, II, I, VI, IX, X, XI,
X, XV, XVI, XVIII, resumo do protocolo de pesquisa clinica, incluindo populagéo, justificativa, objetivos, desenho,
numero de sujeitos, parametros de avaliagao de eficacia e seguranga, e consideragdes estatisticas, e a folha de rosto de
submissao ao CEP responsavel pela andlise do centro peticionado.

§ 1° Caso o estudo em questdao nao receba a aprovacgédo ética, o responsavel pelo estudo fica obrigado a re-
exportar o produto experimentais ou destrui-lo em territério nacional, submentendo documentagcdo comprovatéria a
ANVISA.

Art. 5° As emendas ao protocolo de pesquisa sujeitas a aprovagéao pelo CEP devem ser peticionadas na ANVISA
pelo patrocinador ou pelo seu representante legal juntamente com uma coépia do documento que comprove a sua
autorizacao pela referida entidade ética, se aplicavel. Tais emendas devem estar acompanhadas de uma coépia em CD-
ROM (arquivo pdf, Word ou Open Documents).

Art. 6° A solicitagdo inicial do Licenciamento de Importacédo (LI) devera ser protocolizada na ANVISA, devendo
cumprir as demais determinagdes sanitarias vigentes pelo preenchimento do formulario, conforme modelo do anexo IlI
desta resolucgéo.

§ 1° Para as autorizagées de embarque subsequentes, a aprovagdo do LI ocorrera no local do desembarago dos
produtos apos sua chegada mediante a apresentagéao do CE, caso ndo haja mudancga de lote e/ou quantitativo;

§ 2° Numeros da(s) LI(s), quantitativo e data de cada autorizagdo de embarque serdo informados nos relatérios
periédicos, conforme disposto no artigo 7° desta resolugéao.

§ 3° O Licenciamento de Importagédo (LI) pode ser solicitado apresentando uma lista de todos os produtos de um
mesmo lote necessarios para a condugdo da pesquisa em todos os centros peticionados, de acordo com a previsao
analisada e autorizada pela area competente da ANVISA. A quantidade podera ser importada de uma s6 vez, neste caso
devera ser assinalado o campo "LI tnico" no Anexo Ill, ou por meio de varias autorizagcbes de embarque, até que a
quantidade aprovada seja atingida.

§ 4° Para os casos em que haja mudanga de quantitativo ou alteracdo de lote, a notificacdo de alteracédo de
quantitativo ou notificacdo de alteracédo de lote deve ser peticionado junto a area competente da ANVISA responsavel
pela analise do protocolo de pesquisa, juntamente com a documentacéo prevista para o controle da EET, de acordo com
legislacao vigente, previamente a submissao de um novo LI.

§ 5° Revoga-se ositens 1, 1.1,1.2 e 2, 2.1, 2.2 e 2.3 do Anexo XXXII da RDC/ANVISA n° . 350, de 2005.

Art. 7° O patrocinador, ou investigador-patrocinador, ou ORPC devera peticionar na ANVISA relatérios sobre a
pesquisa (referente ao protocolo em questdo e n&o individualizado por centro de pesquisa), com periodicidade anual e
um relatério final, o qual pode ser apresentado em até 90 dias apds o encerramento da pesquisa no Brasil;

§1° A nao protocolizagdo dos relatdrios anuais implicam no cancelamento imediato do CE e/ou Lls peticionadas.

§2° Para fins de contagem de prazo que trata o caput deste artigo, considera-se como data inicial, a em que foi
emitido o primeiro CE do estudo.

Art. 8° Para a aprovacdo de uma pesquisa clinica, no que conceme aos seus aspectos técnico - cientificos e a
emissao do respectivo Comunicado Especial, a area técnica da ANVISA procedera a analise do dossié, excetuando -se
a "Notificagdo em pesquisa clinica - Classe 1", "Notificagdo em pesquisa clinica - Classe 2" e "Notificagdo em pesquisa
clinica - Classe 3" e podera, a qualquer momento, inclusive para as notificagdes supracitadas, solicitar ao responsavel
pela pesquisa mais informacgdes, incluindo dados sobre a seguranca e eficacia do produto em teste, ou ainda, dados em
que as informagdes controversas ou que gerem duvidas técnicas, inclusive para as notificagdes supracitadas.

§ 1° No caso de estudos multicéntricos, a ANVISA emitirda um CE Unico, contemplando todos os centros
autorizados, desde que cumpridas todas as determinagdes previstas nas normas sanitarias vigentes. Este CE sera
atualizado quando da "Notificagdo de Centro de Pesquisa” e / ou "Inclusdo de Centro de Pesquisa".
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§ 2° A ANVISA podera também, durante o transcurso de uma pesquisa clinica, solicitar mais informacdes aos

responsaveis pela sua execugdo e/ou monitoramento, bem como realizar inspegdes nos centros peticionados,
verificando o grau de aderéncia a legislacao brasileira vigente e as Boas Praticas Clinicas (Documento das Américas em
Boas Praticas Clinicas).
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ANEXO Il - Carta patente

AUATRTRLRUMER I
IN ”

REPUBLICA FEDERATIVA DO BRASIL
MINISTERIO DA ECONOMIA
INSTITUTO NACIONAL DA PROPRIEDADE INDUSTRIAL

CARTA PATENTE N° BR 102015020297-0

O INSTITUTO NACIONAL DA PROPRIEDADE INDUSTRIAL concede a presente PATENTE
DE INVENCAO, que outorga ao seu titular a propriedade da invengao caracterizada neste titulo, em todo o
territério nacional, garantindo os direitos dela decorrentes, previstos na legislagdo em vigor.

(21) Nimero do Dep6sito: BR 102015020297-0

(22) Data do Depésito: 21/08/2015

(43) Data da Publicagéo Nacional: 30/10/2018

(51) Classificacao Internacional: A61K 8/67; A61K 8/81; A61K 8/04; A61Q 11/00.
(52) Classificagdo CPC: A61K 8/676; A61K 8/8147; A61K 8/042; A61Q 11/00.

(54) Titulo: FORMULAGAO PARA ESTABILIZAGAO DO ASCORBATO DE SODIO DISPERSO EM
MATRIZ POLIMERICA DE CARBOMERO 934P PARA REMOGAO DO OXIGENIO RESIDUAL DO
ESMALTE DENTAL RECEM-CLAREADO

(73) Titular: UNIVERSIDADE ESTADUAL DE MARINGA’, Instituicao de Ensino e Pesquisa. CGC/CPF:
79151312000156. Enderego: AV. COLOMBO, 5790 - CAMPUS UNIVERSITARIO, MARINGA, PR, BRASIL
(BR), 87020-900; UNIVERSIDADE NORTE DO PARANA, Instituicdo de Ensino e Pesquisa. Endereco: AV.
PARIS 675, JARDIM PIZA, LONDRINA, PR, BRASIL(BR), 86041-120

(72) Inventor: RENATA CORREA PASCOTTO; CINTIA GAIO MURAD; SANDRA KISS MOURA; MARCOS
LUCIANO BRUSCHI.

Prazo de Validade: 20 (vinte) anos contados a partir de 21/08/2015, observadas as condigoes legais
Expedida em: 10/11/2020
Assinado digitalmente por:

Liane Elizabeth Caldeira Lage
Diretora de Patentes, Programas de Computador e Topografias de Circuitos Integrados
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FORMULAGAO PARA ESTABILIZAGAO DO ASCORBATO DE SODIO
DISPERSO EM MATRIZ POLIMERICA DE CARBOMERO 934P PARA
REMOCAO DO OXIGENIO RESIDUAL DO ESMALTE DENTAL RECEM-
CLAREADO
[001] 1. CAMPO DE INVENCAQ
[002] A presente invengdo se refere ao desenvolvimento de uma

formulagéo de hidrogel de Carbopol 934P 3,75% (p/p) com ascorbato de sédio
20% (p/p) para ser utilizada na area de Odontologia, com estabilidade quimica
de até seis meses, o que permitira pela primeira vez comercializar um produto
destinado a complementar o clareamento dental e otimizar a conclusédo do
tratamento estético, uma vez que, devido a caracteristica oxidante, até o
presente o produto inexiste comercialmente.

[003] O ascorbato de sédio foi aplicado sobre as superficies de esmalte
que receberam clareamento com gel contendo peroxido de hidrogénio a 37,5%
durante 60 minutos. A finalidade foi restabelecer a capacidade do esmalte
dental de receber restauragées adesivas imediatamente apés o término do
clareamento. O cirurgido-dentista que realiza o clareamento dental
normalmente precisa aguardar um periodo entre 7 até 21 dias apods este
procedimento para que ocorra a remogao do oxigénio residual remanescente
do clareamento pela saliva, um antioxidante natural. Com esta invengao, este
tempo pode ser reduzido consideravelmente, otimizando a conclusdo do
tratamento restaurador estético.

[004] 2. ESTADO DA TECNICA

[005] Buscas de anterioridades revelaram a existéncia de patentes que

utilizam o ascorbato de sédio para uso em diferentes areas da Saiude Humana,
como conservagéo de alimentos industrializados e cosmetologia. Por exemplo,
a CN 104095027 - Special color protection reagent for tuna muscle and color
protection method - refere-se a um produto que utiliza o ascorbato de sodio
associado a outros conservantes alimenticios, como acido latico e lactato de
sédio, para proteger cortes de atum no processo de congelamento e posterior
descongelamento, aumentado seu tempo de prateleira. A CN 103652856 - Anti-
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fatigue, anti-hypoxic and anti-aging health care product and preparation method
thereof - refere-se a um produto indicado como anti-fadiga e anti-idade, que
usa o ascorbato de sédio associado a outros componentes, usado como
complemento alimentar.

[006] Assim, observa-se que essas patentes diferem do proposto neste
documento pelo fato de que sua aplicagio se d4 em campos diferenciados ao
da Odontologia, objeto desta invencéo. Além de outras finalidades, nenhuma
tem o objetivo de carrear/veicular o ascorbato de sédio e protegé-lo até exercer
seu efeito no local de agéo.

[007] O clareamento dental é um dos recursos estéticos mais
executados pelos cirurgides-dentistas  (Kimyai e Valizadeh, 2006). O
mecanismo de agdo dos agentes clareadores é baseado em uma reagao de
oxidagéo, com a liberagao de radicais livres de oxigénio, que penetram através
dos poros dos prismas de esmalte atingindo a dentina (Lai et al., 2002). O
peréxido de hidrogénio dissocia e liberta oxigénio e radicais livres de
hidrogénio, agua e peridroxila. Hidrogénio e radicais livres de peridroxila
promovem a oxidagdo de macromoléculas de carbono pigmentadas, levando a
formacgéo de moléculas pequenas e incolores (Barcellos et al., 2010). Esses
radicais livres de oxigénio e ions hidroxila, ou perhidroxila, sdo igualmente
responsaveis pela inibigdo da polimerizagao de material resinoso, utilizado no
tratamento restaurador posteriormente ao clareamento dental (Titley et al.,
1991; Machado et al., 2007).

[008] Diversos estudos indicam aguardar um periodo de tempo,
variando de sete a 21 dias, para que esta camada de oxigénio se disperse, isto
€, seja removida pela saliva, um antioxidante natural, e os procedimentos
restauradores com material resinoso sejam executados (Titley et al., 1991;
Cauvalli, et al., 2001; Uysal et al., 2003: Machado et al., 2007). Uma alternativa
para diminuir esse tempo de espera seria a aplicagdo de um agente
antioxidante na superficie do esmalte clareado, que tem a capacidade de
eliminar rapidamente esta camada residual de oxigénio, revertendo a

resisténcia adesiva do esmalte para niveis semelhantes ao esmalte que nao
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recebeu clareamento dental (Comlekoglu et al., 2010; Lima et al., 2011; Kunt,
Yilmaz, Sem, Dede, 2011).

[009] Um dos agentes antioxidantes que tem apresentado resultados
mais promissores é o ascorbato de sédio, derivado do acido ascorbico,
comprovados em estudos in vitro (Kaya e Turkiim, 2003; Kimyai et al., 2008;
Tarkim et al., 2009; Freire et al., 2011), in situ (Miranda et al., 2013) e in vivo
com acompanhamento de um ano (Garcia et al., 2012). O ascorbato de sodio &
um antioxidante neutro e biocompativel, altamente soldvel em agua, e é
quimicamente adequado para reagir como oxidante de radicais livres (Rose;
Bode, 1993). Em condigées clinicas, a aplicagéo desse agente na forma de
solug&o é dificil devido a sua fluidez, especialmente se for aplicado em vérios
dentes (Kimyai e Valizadeh, 2006: Turkim et al., 2009). Além disso, as
solugdes aquosas sao instaveis e sujeitas a oxidag&o rapida no ar, com um pH
maior do que 6,0 (Rowe; Sheskey; Owen, 2006). Essa caracteristica faz com
que a solugéo tenha uma atividade de curta duragdo. Utilizando uma formula
em gel, menos fluida e, portanto, mais facil de controlar sua aplicagao, torna-se
uma alternativa mais confortavel para o paciente e profissional, pois o gel
permanece imovel sobre as superficies dentarias e nio & necessario reaplicar
0 produto repetidamente, como ocorre com a solugdo. Permite inclusive que o
préprio paciente possa aplicar em casa, usando a moldeira de clareamento
quando se utilizou da técnica caseira (Turkiim et al., 2009; Garcia et al., 2012).

[010] O estudo da agao de agentes antioxidantes no campo do
clareamento dental vem evoluindo continuamente, sendo que a literatura tem
exposto mais subsidios sobre o ascorbato de sédio (Kaya, Turkiim, 1993:
Torres, Koga, Borges, 2006; Oskooe et al., 2010; Garcia et al., 2012; Miranda
etal, 2013).

[011] A literatura recente tem direcionado sua avaliagao para férmulas
em gel, variando o tempo de aplicagao (Tabatabaei et al., 201 1), concentragao
(Tarkim et al.,, 2009; Dabas et al., 2011) e aspectos da técnica restauradora
(Danesh-Sani e Esmaili, 2011; Giiler et al., 2013; Morouzis et al., 2013), como
também a influéncia do tipo de sistema adesivo (Khoroushi e Aghelinejad,
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2001; Guleryuz e Turkmen, 2012). Embora o gel de ascorbato de sédio
apresente uma estabilidade quimica melhor do que a solugdo (Kimyai e
Valizadeh, 2006), a perda de sua atividade antioxidante também ocorre, sendo
que esse topico permanece ainda nao explorado. Este ponto critico pode
também influir nos resultados da reversio da adesdo diminuida e pode
justificar o fato de ainda nao existir a comercializagé@o de antioxidantes a base
de ascorbato de sddio. Os estudos ja publicados avaliam o efeito do gel recém-
manipulado no esmalte ou dentina clareados, na maioria com peréxido de
carbamida e poucos com peroxido de hidrogénio. Mas a durabilidade do gel ja
preparado, mesmo em curto ou médios periodos de tempo, considerando a
estabilidade no armazenamento do produto, permanece sem ser avaliada
(Tarkum et al., 2009; Kunt et al., 2011: Park et al., 2013). Um periodo de seis
meses de viabilidade/atividade antioxidante permitiria produzir um produto com
finalidade comercial na area da Odontologia. Até o0 momento, esta é a primeira
invengéo que demonstrou ser possivel atingir este objetivo.

[012] As formulagées a base de ascorbato de sédio para aplicagao
sobre o esmalte dental recém-clareado descritas na literatura sdo todas
experimentais. Nestes estudos, foram conduzidas pesquisas utilizando o
produto em solugdo aquosa, porém, estas oxidam rapidamente em contato com
O ar, perdendo sua agdo, além de exigirem uma aplicagdo constante e
demorada (Rowe, Sheskey, Owen, 2006; Kimyai e Valizadeh, 2006: Turkim et
al, 2009). Estas caracteristicas fazem com que a solugdo tenha uma atividade
de curta duragdo, sem viabilidade comercial. Utilizando uma férmula em gel,
menos fluida e, portanto, mais facil de controlar sua aplicagao, torna-se uma
alternativa mais confortavel para o paciente e profissional, pois o gel
permanece imovel sobre as superficies dentarias e nio é necessario reaplicar
0 produto repetidamente, como ocorre com a solugdo. Embora o gel de
ascorbato de sodio apresente uma estabilidade quimica melhor do que a
solugéo (Kimyai e Valizadeh, 2006), a perda de sua atividade antioxidante
também ocorre, sendo que esse topico ainda ndo havia sido explorado nos
estudos (Turkiim et al, 2009: Kunt et al, 2011; Park et al, 2013). Igualmente

89



5/16

como para as solugdes, os géis experimentais nao mostraram perspectiva para
o desenvolvimento de formulagées comerciais.

[013] Como nao existe um produto comercial para este fim, foi
desenvolvida uma férmula que atenda a dois requisitos: eliminar, de forma
eficaz e rapida, o oxigénio residual da superficie dental apos clareamento e, ao
mesmo tempo, apresentar um periodo de estabilidade quimica adequada ao
longo do tempo, para que possa ser produzido comercialmente e utilizado nos
consultérios odontolégicos.

[014] Assim, foi desenvolvido um hidrogel com o espessante Carbopol
934P 3,75% (p/p), tendo como principio ativo o antioxidante ascorbato de sédio
20% (p/p). O Carbopol 934P®, espessante selecionado para este produto, é
um polimero sintético que apresenta qualidades apropriadas para o uso oral,
que quando disperso em &gua, forma um hidrogel. Os hidrogéis apresentam
ligagdes cruzadas (reticulagao), de modo que nao se dissolvem no meio de
aplicagéo e somente absorvem agua. Quando os agentes ativos (neste caso, o
ascorbato de sodio) sdo carreados nesses hidrogéis, a medida que a agua é
absorvida dentro da matriz polimérica, ocorre o relaxamento das suas cadeias
e as moléculas do agente s3o liberadas entre espacos ou pequenos canais
dentro da rede de gel para o seu local de acéo. Com esta formulagao, foi
possivel obter um produto que soluciona dois problemas: tem eficacia para
eliminar o oxigénio residual do esmalte dental recém-clareado com peroxido de
hidrogénio 37,5% em 60 minutos de aplicagdo e possui estabilidade quimica
comprovada de até seis meses para ser produzido comercialmente e
armazenado no consultério.

[015] Nas concentragées do espessante e do principio ativo
especificados pela férmula proposta, o produto mostrou-se mais eficiente na
eliminagao dos radicais livres de oxigénio residuais do esmalte dental recém-
clareado, que impede a realizacdo de restauragdes adesivas apés o
clareamento dental. Apés a aplicagéo deste gel pelo periodo de 60 minutos, o
odontélogo pode realizar as restauragées no paciente sem comprometer sua
longevidade.

90



6/16

[016] O gel proposto mantém a estabilidade quimica do principio ativo
em concentragcées adequadas, pelo periodo de 180 dias, diferente das férmulas
experimentais j& publicadas, nas quais o produto em gel ou solugao perde sua
atividade quimica logo apés sua manipulagéo. A maior estabilidade permite
produzir um produto possivel de ser comercializado e que venha a otimizar o
tratamento odontologico estético.

[017] 3. DESENHOS

[018] Para melhor compreensdo do objeto do presente pedido de
invengéo, far-se-do referéncias aos desenhos anexos, em que a Figura 1
mostra o perfil de decaimento do teor de ascorbato de sbdio, em porcentagem,
para os quatro géis experimentais, no periodo de 30 dias, sendo que F1
representa Gel com carbopol 2,5% e ascorbato de sédio 10%; F2 Gel com
carbopol 2,5% e ascorbato de sédio 20%: F3 Gel com carbopol 3,75% e
ascorbato de sédio 10% e F4 Gel com carbopol 3,75% e ascorbato de sédio
20%; e a Figura 2 mostra o perfil de decaimento do teor de ascorbato de sédio
contido no Gel com Carbopol 3,75%. no periodo de 180 dias, sendo que F3
representa o Gel com ascorbato de sodio 10% e F4 Gel com ascorbato de
sédio 20%.

[019] 4. DESCRICAQ DETALHADA DO INVENTO

[020] A formulagdo de gel antioxidante abrange as etapas de

preparagao de um produto a base de um espessante de carbémero. O principio
ativo responsavel pela acao antioxidante & o ascorbato de sédio (CsH;NaOsg)
um sal do acido ascérbico (vitamina C).

[021] A preparagéo do gel ¢ feita em quatro etapas, em laboratério de
Farmacotécnica.

[022] Na primeira etapa prepara-se o espessante. Assim, para
preparar o hidrogel, foram inicialmente pesados a agua purificada e o Carbopol
934P em balanga analitica. Estes componentes foram pesados de acordo com
a quantidade que se desejava preparar, sendo que para o preparo de 100g do
hidrogel com Ascorbato de Sédio 20% (p/p) devem ser incorporados 80g de gel
de Carbopol a 3,75%.
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[023] O Carbopol, por ser um p6 muito leve, foi adicionado lentamente
a agua purificada sob agitagdo constante por cerca de trinta minutos em um
Becker, utilizando um agitador mecanico.

[024] Na segunda etapa, apos a completa dispersdo do polimero na
agua purificada, o pH da preparagéo foi cuidadosamente ajustado pelo
acréscimo de solugdo de hidroxido de sodio 20% (p/V) até pH 6,0, agitada
manualmente com cuidado para evitar a incorporagao de bolhas de ar. Durante
a corregao do pH, o gel de Carbopol aumentou sua viscosidade, adquirindo a
consisténcia final de gel.

[025] Os carbémeros formam uma estrutura tridimensional quando
dispersos em agua. Eles no s3o soltveis em agua, mas possuem excelentes
caracteristicas de absorgao, formando uma dispers&o coloidal. Quando o pH da
dispersdo de carbémero é ajustado para 4,0 a 6,0, as cadeias poliméricas
diminuem a interagdo entre as mesmas, mudam sua conformagéo espacial,
permitindo a entrada de 4gua entre as mesmas. Como consequéncia, ocorre o
intumescimento de cerca de 1000 vezes do volume original, formando um
sistema reologicamente estruturado, translicido e viscoso. Esse fenémeno
macroscopico € devido ao valor de pKa dos carbémeros, que é 6,0. Nesse
caso, a porgéo carboxilato do esqueleto polimérico ioniza, resultando em
repulsdo entre as cargas, facilitando o intumescimento. Neste ponto, o gel esta
pronto.

[026] Na terceira etapa ocorre a incorporagao do farmaco. O ascorbato
de sédio foi igualmente pesado e gradativamente adicionado a adequada
quantidade de gel de Carbopol de forma lenta e com agitacdo constante,
utilizando-se gral e pistilo de porcelana.

[027] Na quarta etapa, a formulagao foi armazenada em embalagem
hermeticamente fechada, etiquetada e mantida sob refrigeracéo de 5 a 8°C.

[028] O gel de carbémero 934P & o sistema polimérico utilizado como
carreador do agente ativo, ascorbato de sédio. O carbémero estrutura-se em
agua e em pH neutro, produzindo uma preparagao espessa e reologicamente
adequada para permitir sua correta e eficiente aplicagao nas superficies dos
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dentes, em forma de gel. A agua utilizada para a dispersdo do carbémero
interage com seus grupamentos carboxilas e hidroxilas das cadeias
poliméricas. Dessa forma, néo existe uma grande quantidade de moléculas de
agua “livres” para interagirem com o ascorbato de sédio quando comparado a
solugdo aquosa do mesmo. Além disso, com o meio mais espesso é dificil a
entrada de oxigénio para interagir com o ascorbato de sédio. Assim, a
degradag&o do ascorbato de sédio € bem mais lenta e mantém-se protegida.

[029] Foram preparadas quatro férmulas iniciais (Tabela 1), com duas
concentragbes do espessante e duas do ativo, para testar qual a mais estavel
quimicamente e mais eficaz na remogao do oxigénio residual do esmalte
clareado.

[030] Tabela 1 — Férmulas dos hidrogéis contendo ascorbato de sodio.

Formulagao* Composigao (%, p/p)
Carbopol 934P® Ascorbato de sédio
F1 2,5 10
F2 25 20
F3 3,75 10
F4 3,75 20

[031] Para determinar o teor de ascorbato de sodio ativo nas
formulages, inicialmente foram realizadas titulagdes iodométricas. Quatro
gramas de gel, pesados em balanga analitica, foram dispersos em 100mL de
agua purificada e 25 mL de &cido sulfdrico 9,8% (p/V), seguido do acréscimo
de 3,0mL de solugdo de amido SI (solug&o indicadora). A solugdo de iodo
0,1moles/L foi entdo gotejada lentamente até que a solugdo mudasse para a
cor azul, indicando o final da titulagdo. A quantidade de ascorbato de sddio
ativo foi obtida segundo a seguinte equacao (Freire et al., 2009), baseada na
Farmacopéia Brasileira (2010):

1 mL de iodo 1 moliL ....... 0,09905 g de ascorbato de sodio

VX EC v o X g de gel de ascorbato de sédio, onde:
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V: volume de solugdo de iodo consumida e Fc: fator de correcao da
solucéo de iodo.

[032] O resultado desta equagao indica a porcentagem de ascorbato de
sodio ativo. Para cada férmula experimental, as titulagées foram feitas em
triplicata no 1°, 7°, 14° 21° e 30° dias apés o preparo, para observar a
velocidade de decaimento dos géis, ou seja, a diminuigao da concentragao de
ascorbato de so6dio ativo ao longo do tempo. Os quatro géis foram mantidos
sob refrigeragéo durante todo o periodo entre as analises.

[033] Os resultados obtidos para o doseamento de ascorbato de sédio
(quantidade de ascorbato de sédio ativo) em cada tempo, do 1° ao 30° dia,
para todas as formulagées, foram plotados frente ao tempo. Para avaliar o
comportamento dos géis quanto & melhor estabilidade quimica, foi avaliada a
cinética da reagao de degradagao por meio de modelo de decaimento. Os
dados foram comparados com modelos matematicos que indicam se a cinética
da reagdo é de ordem zero, de primeira ordem ou de segunda ordem (Pugh,
2008), de acordo com o Quadro 1.

[034] Quadro 1 — Modelos matematicos de decaimento e ordem de

reagao.
| Equagoes de Decaimento
| (Velocidade da Reagio)
 Ordem | Equagao de Decaimento
L e Cox=kt
a k
1 lo =—
a-x 27303
. A S &
a(a—x)

Legenda: t = tempo; x = logy, t: @ = coeficiente angular; k = constante de velocidade de
decaimento. Fonte: Sinko (2008b).

[035] Depois de estabelecer a cinética da reacgéo, os dados foram entao
avaliados pelo teste de analise de regressao linear para obter o coeficiente de
determinagdo (R? e a constante de decaimento (ou de degradagdo) do
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ascorbato de sodio, com nivel de significancia de 5%, que indicou os géis mais
estaveis (Florence; Attwod, 2002; Sinko, 2008b).

[036] A partir dos resultados obtidos e avaliando o Coeficiente de
Determinag&o (R?), obteve-se os resultados apresentados na Tabela 2.

[037] Tabela 2 — Valores do Coeficiente de Determinagao (R?) para os
modelos de cinéticas de degradacdo do ascorbato de sédio das quatro
férmulas experimentais, no periodo de 30 dias.

Férmula | Carbopol | Ascorbato | Cinética de
(%) de sédio | decaimento
(%, plp)
Ordem zero Primeira Segunda
ordem ordem
RZ
Média DP Média DP Média DP

1 2.5 10 0,9723* 0,0095 | 09717 | 0,0087 | 0,8677 | 0,0498

2 25 20 0,8669* 0,1254 | 0,8653 | 0,1271 0,8640 | 0,1292

3 3,75 10 0,8248 08216 | 0,8293* | 0,0828 | 0,8337 0,839

4 3,75 20 0,8587 0,0630 | 0,8699* | 0,0635 | 0,8610 | 0,0645

* Médias consideradas indicativas da cinética da reagéo para cada gel experimental, de acordo com as

equagdes de decaimento. Legenda: DP = Desvio Padro.

[038] De acordo com a analise dos dados, a cinética da reagao mostrou
que os géis preparados com o Carbopol 2,5% (F1 e F2) foram de ordem zero
(maior valor médio da R? na Tabela 1, F1: 0,9723; F2: 0,8669), ou seja, a
liberag&o do ascorbato de sédio ocorreu com uma taxa constante com o passar
do tempo, mas foi liberado mais rapidamente. Os géis preparados com o
Carbopol 3,75% (F3 e F4) apresentaram comportamento de primeira ordem
(F3: 0,8293; F4: 0,8699), ou seja, a liberagao do reagente ocorreu com uma
taxa de declinio constante, e mais lenta com o decorrer do tempo (para o gel
F3, considerou-se o menor desvio-padrao para considera-lo de primeira
ordem).

[039] O comportamento dos quatro géis experimentais e a curva de
decaimento do teor de ascorbato de sodio pelo periodo de trinta dias é
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apresentado na Figura 1. O gel que apresentou menor decaimento foi F4,
seguido de F2. Este resultado indica que estas férmulas mantiveram a maior
quantidade de ascorbato de sédio ativo neste periodo de tempo.

[040] Tendo-se verificado entdo a melhor estabilidade para o gel de
Carbopol 3,75%, prosseguiu-se a titulacao deste gel com o ascorbato de sédio
10% e 20%, pelo periodo de 180 dias, para verificar a melhor concentragdo do
ativo e definir a melhor férmula entre as quatro testadas.

[041] A partir do modelo de cinética de reagao (decaimento) que melhor
se adaptou e pela andlise de regressdo linear, avaliou-se o modelo de
liberag&o, que melhor representa a curva de decaimento do farmaco ativo nas
quatro férmulas. Considerando-se os resultados obtidos e avaliando-se o
coeficiente de determinagéo, obtiveram-se os resultados apresentados na
Tabela 3.

[042] Tabela 3 — Constantes de velocidades de decaimento (k) dos géis
nos periodos de 30 e 180 dias.

Férmula | Carbopol | Ascorbato de | Constantes de
(%) sédio Velocidades de
(%, plp) Decaimento
K (dia™)
30 Dias 180
Dias
Média DP Média DP
1 2,5% 10 0,2270 0,0020 - -
2 2,5% 20 0,2217 0,0137 e e
3 3,75% 10 0,000026 0,000005 | 0,0144 | 0,0005
4 3,75% 20 0,000013* 0,000003 | 0,0097* | 0,0002

* Menor valor de k.
Legenda: DP = desvio-padrao; p/p = peso/peso.

[043] Assim sendo, o menor valor da constante de velocidade de
decaimento k demonstrou que tanto no periodo de 30 dias como de 180 dias,
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F4 teve o menor decaimento entre as férmulas testadas, demonstrando ser a

férmula mais estavel quanto ao seu poder antioxidante (Figura 2).
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REIVINDICAGAO

1) FORMULAGAO PARA ESTABILIZACAO DO ASCORBATO DE SODIO
DISPERSO EM MATRIZ POLIMERICA DE CARBOMERO 934P PARA
REMOCAO DO OXIGENIO RESIDUAL DO ESMALTE DENTAL RECEM-
CLAREADO, caracterizada por possuir um teor do principio ativo de ascorbato
de sodio como antioxidante, variando de 10 a 30% (p/p); o espessante
carbomero 934P, variando de 2,5 a 5% (p/p); solugao de hidroxido de sédio 20%
(p/V) para ajustar o pH até 6,0; podendo conter outros adjuvantes
farmaceuticamente aceitaveis; ser apresentada em forma de gel para uso tépico;
manter estabilidade quimica por um periodo de no minimo 180 dias; armazenado
em embalagem hermeticamente fechada e mantida sob refrigeracédo de 5 a 8 °C;
que possibilite sua utilizacdo sobre a superficie do esmalte dental logo apoés o
término da técnica de clareamento dental realizado com géis clareadores a base
de peroxido de hidrogénio entre 3 e 40% (p/p) ou a base de perdxido de
carbamida entre 10 e 35% (p/p), tanto na técnica de clareamento dental caseira

quanto na técnica de clareamento de consultério.

Peticdo 870200009696, de 21/01/2020, pag. 10/16
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Abstract

Objective: To evaluate the translucency parameter (TP) and contrast ratio (CR) of dif-
ferent conventional restorative glass-ionomer cements (GICs).

Materials and methods: Eighteen brands of GICs were evaluated. Five disks of each
material were made following 1SO 9917-1. The luminous reflectance and Central
Bureau of the International Commission on lllumination parameters of disks were
evaluated using a colorimeter, against backings of white and black, to obtain the
translucent parameter and contrast ratio of different brands of glass-ionomer
cements. The correlation between translucency parameter and contrast ratio was
assessed with the Pearson correlation test. The translucent and contrast ratio param-
eters values were submitted to the one-way ANOVA and Tukey test for multiple
comparisons (p < 0.05).

Results: There was a strong inverse relationship between CR and TP (r? = 0.94,
p < 0.001). The contrast ratio decreased as translucency increased. There were signif-
icant differences in TP and CR among brands (p < 0.001).

Conlusions: GICs exhibit different translucency and contrast ratio behavior. Some
brands of GICs presented very low TP and this condition would be unacceptable for
areas with esthetic demands. In addition, TP and CR showed a strong linear
relationship.

Clinical significance: The results found in this study demonstrated that the knowl-
edge of the translucency and CR of different conventional restorative GICs is impor-
tant in order to guide clinicians in the selection of restorative GICs for anterior teeth.

KEYWORDS

color, dental materials, glass-ionomer cements, opacity, translucency

1 | INTRODUCTION

Glass-ionomer cements, (GICs) introduced by Wilson and Kent in the

early 1970s, are a category of materials widely used in dlinical

J Esthet Restor Dent. 2020;1-8.

wileyonlinelibrary.com/journal/jerd © 2020 Wiley Periodicals LLC |
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practice, especially because of their beneficial properties, such as fluo-
ride release,>* chemical adhesion to tooth structure,* biocompatibil-
ity, and coefficient of linear thermal expansion similar to the tooth.®

The GICs are not only indicated for Class 1 and Class II” but also
for Class 1112 and Class V* restorations, noncarious lesions as well as
for atraumatic restorative treatment,’® competing equally or even
superiorly with materials that are traditionally used in clinical practice,
such as the composite resin.’” In patients with high cariogenic activity,
GICs can be considered the first choice materials due to their release
and reincorporation of fluoride that gives them cariostatic
properties.“'12

However, there is a lack of studies in the literature, that evaluate
the optical properties of GICs, such as translucency or the compara-
tive analysis of their L*, a*, b* colorimetric coordinates in relation to
tooth tissue. Most studies have related the color change of GIC resto-

rations to their effect after tooth whitening,*>*®
1617

or resistance to
pigmentation.

It has been observed that the natural appearance of teeth
depends on their optical properties.’® In addition to the value, hue
and chroma, other properties such as translucency and opacity give
the tooth structure its characterization and final harmonization.*®?
Contrast ratio (CR) or opacity is an important property of esthetic
restorative materials; this depends on the thickness of the material
and the reflectance of the background.® Similarly, the translucency of
esthetic materials improves color matching with adjacent teeth and
materials.?2"2° The translucency parameter (TP) has been used to
assess the translucency of dental materials.?>"2® The literature shows
a correlation between TP and CR when dental materials are
analyzed.??-31

An essential requirement for any restorative material is its mas-
king ability, the absence of it will allow an unacceptable display.>2 This
is espedially in large cavities where there is no tooth structure to pro-
vide a backing for the restoration, such as in a large Class Ill or IV cav-
ity, where translucent materials may provide relatively poor color
matches.

A restorative material for use in areas with high esthetic demand
must present optical characteristics similar to those of the adjacent
tooth structure.® As there are several brands of restorative GICs on
the market, it is important to assess the translucency and contrast
ratio, of these materials in order to guide the clinician to indicate their
use. The aim of this study was to compare the optical properties of
different brands of glass-ionomer materials available on the market.
The null hypothesis for this study were that there was no significant
differences in translucency parameter and contrast ratio among differ-
ent GICs. In addition, there was a correlation between TP and CR.

2 | MATERIALS AND METHODS

The tests were performed in vitro using 18 brands of conventional
restorative glass-ionomer cements as displayed in Table 1.

Five disks of each material were made using a circular teflon mold
(1 mm x 10 mm diameter) following 1SO 9917-1:2007.3* Immediately

after cement manipulation according to each manufacturer's instruc-
tions, the material was packed with excess into a mold with a Centrix
syringe (Nova DFL- Rio de Janeiro, Brazil) in order to avoid trapping
air. On both sides of the mold, polyester strips were placed and the
material was compressed using two steel plates and a screw clamp.
These procedures were carried out in no longer than 120 s.

The whole assembly was stored for 1 h at 37°C and a relative
humidity of at least 30%. The thickness of each disk was measured
with a digital caliper (Liaoning MEC, Liaoning MEC Group Co, Ltd,
Dalian, China) placed near the center; only specimens whose thick-
ness fell in the range 1.0 £ 0.1 mm were used in the study. The
cement specimens were then carefully removed from the molds and
stored in distilled water at 37°C for 7 days.

To obtain the CR and TP of the GICs, a colorimeter (Konica
Minolta CR-400, Konica Minolta Sensing Americas Inc, Osaka,
Japan) was used under constant illumination (light source simulating
the spectral relative irradiance of D65 CIE standard illuminant). The
colorimeter is designed for diffusion illumination of 0° viewing
angle geometry, including a specular component, using a pulsed
xenon lamp as the light source, which is diffused into a diffusion
chamber. This illumination method illuminates the sample from all
directions, with almost completely equal brightness, and the
reflected light vertically from the sample surface is directed to dif-
fusion plates positioned about 6 mm above the sample surface,
finally reaching the detector. The detector is a set of three photo-
cells filtered to closely match the CIE 1931 Standard Observer
functions (2° Standard Observer), ensuring the conditions are uni-
form for all measurements.

The luminous reflectance (Y) and CIELab parameters (L*, a* and
b*) of disks were measured against backings of white and black, where
the lightness L* is the shade alteration in black and white ranging from
0 to 100 (with higher numbers being brighter), a* is the change in sat-
uration from red to green, whereas b* is from blue to yellow.>>*¢

All the optical parameters were calculated over white (Y: 74.49;
L*: 85.61; a*-5.1252; b* 9.7467) and black (Y: 7.63; L*: 31.30; a*
—2.2495; b* 4.2290) backgrounds, where b was the measurement
against the black background and w was the measurement on the
white background.l" To measure TP, the CIELab parameters were
used to calculate using the equation®”:

TP= [(L*b—L*w)2 +(a*b—a*w)? + (b*b—b*w)ﬂ Rt

The CRs of the GICs were calculated using the formula®®:

CR=(Yp/Yu) (2)

The ratio of illuminance (Y) of the test material with a black back-
ground (Yb) to the illuminance of the same material when it is placed
over a white background (Yw).14

The greater the TP value, the higher the translucency of the
material. A TP value of 100 indicates the specimen is transparent and
a TP value of O indicates that the material is opaque.®® In CR, values
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TABLE 1
cements tested

Material (Manufacturer)

Bioglass R (Biodinamica, Ibipora,
Brazil)

Chemfil Rock (Dentsply, Milford,
United States)

Equia Forte (GC Corporation,
Tokyo, Japan)

Gold Label 2 (GC Corporation,
Tokyo, Japan)

Gold Label 9 (GC Corporation,
Tokyo, Japan)

Glass lonomer Cement Type Il
(Shofu Inc., Kyoto, Japan)

longlass (Maquira Dental Products,
Maringa, Brazil)

lon Z (FGM, Joinville, Brazil)

lonomaster (Wilcos, Petrépolis,
Brazil)

lonofil Plus (VOCO GmbH,
Cuxhaven, Germany)

lonostar Plus (VOCO GmbH,
Cuxhaven, Germany)

Ketac Molar Easymix (3 M ESPE,
Seefeld, Germany)

Magic Glass (Vigodent, Rio de
Janeiro, Brazil)

Maxxion R (FGM, Joinville, Brazil)

Riva (SDI, Victoria, Australia)

Vidrion R (SS White, Rio de Janeiro,
Brazil)

Vitro Fil (Nova DFL, Rio de Janeiro,
Brazil)

Code

Ch

EF

GL2

GL9

Gl

KM

MG

Batch no.

Powder:

Liquid:

Powder:

Liquid:

Powder:

Liquid:

Powder:

Liquid:
Powder:
Liquid:
Powder:

Liquid:

Powder:

Liquid:
Powder:
Liquid:

Powder:

Liquid:
Powder:
Liquid:
Powder:
Liquid:

Powder:

Liquid:

Powder:

Liquid:
Powder:
Liquid:
Powder:
Liquid:

Powder:

Liquid:

Powder:

Liquid:

974/15

1,511,000,724

1,608,181

1,601,161

1,601,121
1,506,021
1,506,011
6144
31,513

130417

140,116
130,116
15336

15335

1,509,454
1,506,325
1,607,068

627,356

624,889
1,503,044

1,401,244
21,117
260917
150,630V
15312
220,716

16,030,374

16,030,373

Composition

Calcium, barium and aluminum
fluorosilicate, PA and inorganic filler.

PA, TA and water

Zinc-modified fluoro alumino silicate
glass

PA and itaconic acid

Fluoro-alumino-silicate glass, PA
powder, pigment

PA, distilled water, polybasic carboxylic
acid

Fluoro-alumino-silicate glass and PA
powder

Distilled water and PA

Fluoro-alumino-silicate glass, PA powder

PA, polybasic carboxylic acid
Fluoro-alumino-silicate glass

Copolymer of acrylic acid and
tricarboxylic acid, TA and others

PA and sodium fluorosilicate, calcium
and aluminum

TA and purified water

Fluoro-alumino-silicate glass

PAand TA

Calcium fluoro-alumino-silicate glass
powder, tartaric acid, citric acid,
pigments

Water, PA, pigments

Fluoro-alumino-silicate glass and PA

TA

Fluoro-alumino-silicate glass, PA, TA

PA solution

Al-Ca-La fluorosilicate glass, copolymer
acid (acrylic and maleic acid)

PA,TA, water

Strontium, aluminum, fluoride, silicate,
PATA and pigments

PA, water

Fluoro alumino silicate glass, PA, calcium

fluoride, water

Glass powder and acrylic acid polymers
Acrylic acid polymers and TA

Sodium fluoro silicate, calcium,
aluminum, barium sulphate, PA,
pigments.

TA, water

Fluorine Strontium Aluminum Silicate,

Dehydrated Polyacrylic Acid and Iron

Oxide
PA, TA and Distilled Water

Powder/
liquid ratio

161

Capsules®

Capsules®

271

3.6:1

251

1.5:4

1.7:4;

3:1

47-5.6:1

Capsules®

45:1

271

151

3.03:1

58:1

21

WILEY-L 2

Brands, manufacturers, batch numbers, composition and powder/liquid ratio and color of conventional restorative glass-ionomer

Color
A3

Pale
Yellow

A2

#3 Gray
Shade

A3

(Continues)
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TABLE 1 (Continued)
Powder/
Material (Manufacturer) Code Batch no. Composition liquid ratio Color
Vitro Molar (Nova DFL, Rio de VM Powder: 16,020,279 Fluorine Barium Aluminum Silicate, 2.91 A3
Janeiro, Brazil) Dehydrated PA and Iron Oxide
Liquid: 16,020,278 PA, Tartaric Acid and Distilled Water
Abbreviations: PA, polyacrylic acid; TA, tartaric acid.
Information was not provided by the manufacturer.
Black hies Ic:oBr ::.oeofd inatliagfsd?fi rse[|)1tol;§ |I1EdLsa:f
Brand L*(SD) a* (SD) b* (SD) L*(SD) a*(SD) b*(SD) conventional glass-ionomer cements
B 670(L7)  -09(02) 12421  837(14)  04(0.3) 23.2(27) Z::I;:::; in; black and viiite
1z 73.6(2.3) -1.2(04) 10.0(3.5) 86.8(1.4) -0.2(0.2) 21.6(4.1)
VF 711(1.7) -1.0(0.3) 104(1.1) 85.5(0.8) -0.0(0.2) 19.8(1.5)
IG 73.6(1.0) -0.9(0.3) 13.2(1.7) 85.3(0.9) 04(0.5) 24.4(31)
MG 77.8(1.4) -2.7(0.2) 9.2(1.0) 88.5(0.4) -2.0(0.3) 19.6(1.1)
1S 71.3(0.7) -0.1(0.1) 17.1(0.6) 81.3(0.6) 2.3(0.5) 27.3(17)
GLY 739(0.6) -0.1(0.1) 10.7(0.4) 83.5(0.8) 1.8(0.2) 21.3(0.7)
IF 75.2(1.6) 0.1(0.1) 13.3(1.1) 82.5(0.7) 2.6(0.3) 25.0(2.0)
M 78.3(1.1) -1.6(0.0) 4.7(0.5) 89.4(0.1) -1.1(0.1) 12.9(04)
VM 76.4(0.6) -0.7(0.1) 13.6(0.8) 84.5(0.9) 1.1(0.4) 22.6(0.9)
Gl 68.6(1.6) -0.1(0.2) 19.1(1.6) 77.6(1.7) 1.7(0.9) 27.0(2.1)
EF 734(0.9) 0.7(0.1) 14.4(0.7) 80.9(0.8) 3.2(0.2) 23.3(0.9)
GL2 74.3(0.1) -1.6(0.1) 11.4(0.1) 83.1(2.0) -1.0(04) 17.9(1.0)
KM 77.5(0.5) -0.6(0.1) 16.4(1.3) 82.8(0.7) 1.7(0.2) 23.8(0.7)
R 81.3(2.1) -0.6(0.1) 9.9(1.0) 86.4(0.5) 0.6(0.1) 17.5(1.5)
Ma 84.1(0.8) -1.0(0.3) 10.2(0.5) 86.7(1.1) -1.3(0.5) 18.2(0.8)
\ 80.5(3.0) -1.3(0.3) 10.1(2.4) 83.6(2.0) -0.8(0.2) 14.6(3.5)
Ch 77.1(3.0) -1.1(0.3) 12.4(0.4) 78.7(0.3) -0.2(0.1) 15.9(0.7)
Abbreviations: a*, green-red coordinate; b*, blue-yellow coordinate; L*, Lightness.
could range from O to 1, being totally transparent or opaque, 3 | RESULTS

respectively.29

2.1 | Statistical analysis

The correlation between TP and CR was assessed with the coeffi-
cient of Pearson's correlation test. When the Pearson correlation
coefficient value was between +1 and — 1, the closer the coeffi-
cient was to +1 or — 1, the stronger the association. Data were
analyzed with one-way ANOVA and the Tukey test for multiple
comparisons, with a significance level of 5%. The TP and CR data
were submitted to analysis of residues. The normality of the resi-
dues was verified, by the Shapiro Wilk's test and Q-Q plot.
Homogeneity was analyzed by Levene's test. All statistical analysis
was carried out using the Statistica 13.3 software (Statistica®,
StatSoft, Hamburg, Germany).

Normality tests were performed and the results were found to be
normally distributed. Table 2 shows the CIELab color coordinates for
different brands of GICs in black and white background. The values
for CR are presented in Table 3. The mean contrast ratios of B
(0.58 + 0.02) and VF (0.63 + 0.02), presented the lowest values. One-
way ANOVA showed that the CR values were significantly different
among the brands of GICs (p < 0.001). Tukey HDS tests demon-
strated that the V (0.90+0.06), Ma (0.93+0.03) and Ch
(0.95 +0.02) had significantly higher CR when compared with the
others. Correlations between CR and TP of different brands of GICs
are presented in Figure 1. Based on the Pearson correlation test, a
significant comrelation between CR and TP was found when all speci-
mens were included (p < 0.001). Therefore, the correlation coefficient
of ? =0.94 indicated a strong inverse relationship between the two
variables.
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TABLE 3 Means and SD of contrast ratio (CR) values after 7 days

TABLE 4 Means and SD of translucency parameter (TP) values of

of different brands of conventional restorative glass-ionomer cements

different brands of conventional restorative glass-ionomer cements

after 7 days
Brand Mean SD Min-Max Significance
B 20.0 0.8 19.4-211 a
V4 17.6 1.1 15.9-18.3 b
VF 17.2 14 16.4-184 abc
IG 16.2 14 15.0-17.8 b.cd
MG 14.9 0.9 14.0-15.8 b,cde
IS 14.6 1.0 13.3-158 cdef
GL9 14.4 0.4 14.1-148 cdefg
IF 14.0 14 12.0-154 defg
M 138 0.3 13.6-140 cdefgh
V™M 123 0.9 11.4-133 efgh
al 120 0.3 11.6-122 fghij
EF 11.9 05 11.5-126 ghj
GL2 1122 0.7 10.8-120 h,ijk
KM 9.5 g bl 8.2-10.2 ik
R 9.3 0.8 8.7-10.5 ik
Ma 8.5 0.3 8.2-88 k
\Y 5.6 1.5 3.9-69 |
Ch 3.9 0.5 3.2-43 |

Note: Different letters indicate statistical significance.

Brand Mean (SD) Min-Max Significance
B 0.6 (0.0) 0.5-0.6 a
VF 0.6 (0.0) 0.6-0.7 ab
1z 0.7 (0.0) 0.6-0.7 b.c
IG 0.7 (0.0) 0.7-0.7 bcd
M 0.7 (0.0) 0.7-0.7 bcde
GL9 0.7 (0.0) 0.7-08 cde
MG 0.7 (0.0) 0.7-0.7 cde
IS 0.7 (0.0) 0.7-0.7 cde
Gl 0.7 (0.0) 0.7-0.7 cde
GL2 0.8(0.0) 0.7-0.8 de
VM 0.8(0.0) 0.8-08 def
EF 0.8(0.0) 0.8-0.8 def
IF 0.8(0.0) 0.8-0.9 ef
KM 0.9 (0.0) 0.8-0.9 fg
0.9(0.0) 0.8-09 g
A% 0.9(0.1) 0.8-0.9 gh
Ma 0.9 (0.0) 0.9-10 gh
Ch 1.0(0.0) 0.9-10 h
Note: Different letters indicate statistical significance.
*Tukey's Test (p < 0.05).
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FIGURE 1 Relationship between contrast ratio (CR) and

translucency parameter (TP)

The translucency parameter data of GICs are presented in Table 4.

The average of TP ranged from 20.04 to 3.94. One-way ANOVA showed
that the TP values were statistically different among the brands of GICs
(p < 0.001). Tukey HSD test, comparison between groups demonstrated

*Tukey's Test (p < 0.05).

that B (20.04 + 0.76) had significantly higher TP, being more translucent,
when compared with the other brands. Also V (5.55 + 1.54) and Ch
(3.94 + 0.52) had lower values of TP, when compared with the other
GICs. Figure 2 illustrates the TP means and standard deviations of differ-
ent GICs. The TP values of different GICs were measured over white
and black tiles being organized in descending order: B < IZ < VF < IG <
MG<IS<GL9<IP<IM<VM<GI<EF<GL2<KM<R<Ma<V<
Ch (Figure 3).

4 | DISCUSSION
The present study evaluated the translucency parameter and contrast
ratio, of 18 different conventional restorative glass-ionomer cements,
in order to facilitate the clinical indication of these materials according
to esthetic requirements of the individual situation. The first hypothe-
sis was rejected after statistical analysis revealed that there were sig-
nificant differences in TP and CR among the GICs studied. The second
hypothesis was accepted once there was a strong inverse correlation
between TP and CR. The same correlation was found based on dental
ceramics.?%%7

The translucency of natural teeth has a tendency to decrease
from incisal to cervical, and that L * decreased with age while a * (+
red) and b * (— yellow) increased.?” There have been few studies?”>”
on the measurement of optical parameters of human tooth enamel
and dentin, which makes it difficult to find reference studies for
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FIGURE 3 Samples of the 18 conventional restorative GIC evaluated over a black and white background, organized in decreasing order of

translucency

comparison with restorative materials in general, and even less so for
glass-ionomer cements.

According to a paper presented in 2009, the translucency value
of 1-mm thick human enamel sample was 18.7 observed under a
spectrophotometer with 3 mm round aperture,** using illuminating
and viewing configuration of CIE diffuse/10° geometry. TP values
performed in our study were realized using a colorimeter with 8 mm
in diameter, which uses a diffusion illumination of 0° viewing angle
geometry so they cannot be compared, since TP values were obtained
by different methods.

Thickness is another variable, which can influence TP values. Nat-
ural teeth are polychromatic, with a color variation from the incisal to
the cervical parts of a tooth because of differences in the thickness of
enamel and dentin in each region. The middle third of the tooth is the
part that best represents the tooth color. This is because the incisal
region is more translucent and is influenced by the color of the back-
ground while the cervical area is modified by the scattered light of the

gingiva.'* In addition, the opacity and translucency parameter comple-
ment the dental optical properties. One study considered Delta E to
be the representative value of acceptable color difference for veneers
with the corresponding contrast ratio value to be at 0.91, above it the
restoration is capable of masking the background color changes from
white to black.®® In the present study, the two most opaque materials
that fulfill this condition in 1 mm thickness were Chemfil Rock and
Vidrion R. Chemfil Rock is made from a novel zinc-containing glass>?
and Vidrion R contains barium sulphate in the powder which are both
responsible for the high opacity of these materials. This behavior can
be seen in Figures 2 and 3. Considering that ceramic is the material
that has the greatest similarity to tooth enamel, it was previously
observed that for leucite-reinforced ceramic material over opaque
posts, a full masking or acceptable Delta E may be achieved only with
2 mm thickness of material.*° Thus, a restorative material with 1 mm
thickness that masks 100% of the background color may present a rel-
atively poor clinical appearance due its higher opacity.
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On the other hand, Bioglass R in 1 mm thickness presented the
highest translucency. It is well-known that the masking ability of a
material improves with increased thickness. Thus, if the clinical situa-
tion requires masking ability in a lower thickness, more opaque mate-
rials should be used.

The results of the present study demonstrate that there were sta-
tistically significant differences in TP among the restorative GICs
tested. Chemfil Rock and Vidrion R GICs are indicated by the manu-
facturers for use in Class Ill and Class V lesions in anterior teeth. How-
ever, in the results of the present study they were considered as
having very low TP: 5.55 + 1.54 for V and 3.94 + 0.52 for Ch, which
values are close to 0.00 indicating higher opacity of the materials®
and this condition would be unacceptable for areas with esthetic
demands. A previous study'* evaluated the translucency of tooth
enamel and dentin, and found a negative correlation between the
mean values of TP and CR. The TP values increased in inverse propor-
tion to the thickness. The CR values of enamel and dentin decreased
as the wavelength increased, similar to those of dental restorative
materials.

Bioglass R was significantly different from the other groups with
greatest translucency. The same can be said of 1Z, VF and IG, which
were statistically similar to Bioglass R. However, a greater TP value
may be a disadvantage against the dark background of the oral cavity.
This increase in TP may result in a more grayish appearance in com-
parison with the surrounding tooth structure, as relatively translucent
materials are probably affected by the darkness of the oral cavity
when used in large Class Ill cavities. Among the limitations of this
study is that GIC is a one layer material while the tooth is a double
layer structure (enamel and dentin) with different thickness from cer-
vical to incisal.*®#* In addition, it was observed that the optical prop-
erties of the various dental regions may be different, and the
translucency reduced from the incisal to the cervical.>” It was previ-
ously observed by others that age may be another influential factor in
these properties.* A limitation of the current study may be related to
the fact that spectrophotometers and colorimeters are made to mea-
sure flat materials, while dental enamel is convex by nature.?”

Besides that, the perceptibility threshold and acceptability thresh-
old has been suggested to assess the color difference of dental mate-
rials.*® These thresholds can be used to guide the selection of dental
materials, evaluate their clinical performance, and interpret visual and
instrumental findings in dentistry.*® Future studies testing perceptibil-
ity and acceptability thresholds are indicated in order to guide the cli-
nician in the selection of the GICs for each clinical situation.

5 | CONCLUSIONS

It is possible to conclude that restorative glass-ionomer cements
exhibited different optical behaviors. Some brands of GICs presented
very low TP and this condition would be unacceptable for areas with
esthetic demands. In addition, TP and CR showed a strong linear
relationship.
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