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Anticaries effect of fluoride associated with sodium
trimetaphosphate

RESUMO

Objetivo: Estudar o efeito anticarie da adicdo de trimetafosfato de sodio (TMP) aos
compostos fluoretados (dentifricios, vernizes e solucées) para prevencdo e tratamento
de lesdes de cdrie através de uma revisdo de literatura. Materiais e Métodos: Foram sele-
cionados artigos de pesquisa e revisoes sistematicas da literatura mais relevantes sobre
0 assunto publicados na lingua inglesa, desde 1968 até 2015, pesquisados no PubMed.
As palavras-chave utilizadas foram: trimetafosfato de sodio, carie dentaria e fluoretos.
Resultados: Foram apresentados os principais resultados de trabalhos de pesquisa sobre
o TMP quando associado aos dentifricios, vernizes e solucdes para bochechos e estudos
clinicos longitudinais. Conclusdo: Os estudos in vitro e in situ mostram que o trimetafos-
fato de sodio pode potencializar a eficacia do fluor na prevencao e tratamento da carie
dentaria, porém ainda faltam estudos para entender o mecanismo de acdo do TMP, além
de estudos clinicos para comprovar sua eficdcia e indicacao.

Descritores: compostos de sadio; polifosfatos; carie dentdria; fluoretos; compostos de fluor

ABSTRACT

Objective: The aim of this work was to study the anticaries effect of adding sodium
trimetaphosphate (TMP) to fluoride compounds (toothpastes, varnishes and mouthrinse)
for prevention and treatment of caries lesions with a review of the literature. Materials
and Methods: The most relevant research articles and systematic reviews on the sub-
ject published in English, were selected from 1968 to 2015, browsed on Pubmed. The
keywords used were: sodium trimetaphosphate, dental caries and fluorides. Results: The
main results of research articles on the TMP associated with dentifrices, varnishes and
mouthrinses and longitudinal clinical studies were presented. Conclusion: In situ and in
vitro studies have shown that TMP might increase the effectiveness of fluoride in the
prevention and treatment of caries, but there are few studies that explain its mechanism
of action, as well as clinical studies to demonstrate its anticaries effect and indication.

Descriptors: sodium compounds; polyphosphates; dental caries; fluorides; fluorine com-
pounds

RELEVANCIA CLINICA

Este trabalho podera contribuir para que o Cirurgido-Dentista tenha conhecimento sobre
as pesquisas que estdo sendo desenvolvidas envolvendo a adicao de trimetafosfato de sodio a
compostos fluoretados e seu efeito anticarie.
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INTRODUCAO

A prevaléncia da cdrie dentaria tem diminuido ao longo do
tempo devido ao uso de fluor em veiculos como a agua de
abastecimento publico, dentifricios, vernizes e solucdes para
bochecho.! O fluor atua como um auxiliar importante na ma-
nutenc¢ao do equilibrio mineral dos dentes, atuando diretamen-
te sobre a dinamica do processo des-remineralizagao, inibindo
a desmineralizacdo, promovendo a remineralizacdo, e a forma-
cdo de fluoreto de célcio." Uma revisdo sistematica da litera-
tura confirmou os beneficios do uso do dentifricio fluoretado
para prevencao de lesdes de carie em criancas e adolescentes
em comparacao ao placebo (sem fluor). Porém, estes dados sdo
significativos para dentifricios com concentracoes de fluoreto
igual ou superior a 1000 ppm.?

Assim, alguns estudos tém sido realizados para avaliar a
possibilidade de se potencializar o efeito anticarie dos denti-
fricios fluoretados através da adicdo de sais de fosfato.** Os
resultados demonstram eficacia desta adicdo em diminuir des-
mineralizacdo®*, assim como, em aumentar o potencial remi-
neralizador em lesdes inicias em esmalte®, evidenciando uma
possivel vantagem na utilizacdo de compostos fluoretados
suplementados com estes sais. Sugere-se que este efeito pos-
sa estar relacionado com a capacidade de fosfatos de formar
complexos com cations, tais como Ca2+ e CaF+ e aumentar
a atividade idnica das espécies neutras tais como CaHP040 e
HFO*%" que aumentam o coeficiente de difusdo do esmalte.?
Entre os polifosfatos, o trimetafosfato de sodio (TMP) pode re-
duzir a solubilidade da hidroxiapatita.’

O TMP é um polifosfato ciclico que se adsorve a superficie
do esmalte, reduzindo assim a sua desmineralizacdo’'*" e al-
terando a afinidade entre a superficie do esmalte e proteinas
salivares.” Este composto forma uma camada de protecdo con-
tra a difusdo do acido para o esmalte®, evitando a desminera-
lizagdo, e, simultaneamente, resultando em uma incorporagéao
aumentada de ions de calcio, bem como ions de fluoreto.”"

0 aumento da quantidade de fluoreto e da concentracdo de
calcio € sequido pela diminuicdo da concentracdo de polissa-
carideos extracelulares no biofilme. O TMP poderia atuar sobre
o biofilme indiretamente, uma vez que elevadas concentra-
coes de calcio e de fluor no biofilme alteraram o metabolismo
bacteriano e a atividade biologica, bem como a formacédo de
polissacarideos extracelulares.™ No entanto, apesar de varios
estudos na literatura, seu mecanismo de acdo ainda nao esta
completamente elucidado.

Dessa forma, o objetivo deste trabalho foi realizar uma revi-
séo de literatura sobre o efeito anticarie da adicdo de trimetafos-
fato de sodio (TMP) aos compostos fluoretados (dentifricios, ver-
nizes e solugdes) para prevencdo e tratamento de lesdes de carie.

REVISAO DA LITERATURA

O levantamento dos dados contidos nesta revisdo da li-
teratura foi realizado por meio da base de dados PubMed. As
palavras-chave utilizadas foram: trimetafosfato de sddio, carie
dentaria e fluoretos. Foram selecionados artigos de pesquisa in
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vitro, in situ e in vivo, além de revisoes sistematicas da literatu-
ra publicadas entre 1968 e 2015 em revistas internacionais, em
lingua inglesa. A revisdo de literatura deste trabalho foi redigida
em topicos, com o objetivo de facilitar 0 acesso e consulta para
os Cirurgides-Dentistas.

Estudos iniciais

Navia et al. (1968)'® estudaram o efeito do TMP quando adi-
cionado na dieta de ratos durante quatro fases de desenvolvi-
mento dos dentes: 1) durante os ultimos 15 dias antes do nas-
cimento; 2) durante os primeiros 20 dias apds o nascimento; 3)
durante o periodo de 20 a 40 dias de idade ou imediatamente
apos a irrupcao dos molares e 4) durante 40-80 dias de idade,
ou mais tarde durante a maturacdo pos-irruptiva dos molares.
Os resultados mostraram que a alimentacédo suplementada com
fosfato durante a gravidez ndo teve influéncia sobre a carie den-
taria, porém o suplemento foi eficaz quando se ofereceu para
ratos imediatamente apos irrupcéo dos dentes, levando os au-
tores a concluirem que o efeito cariostatico em ratos parecia ser
devido principalmente a uma acdo local do fosfato, da mesma
maneira como atuam os fluoretos.

Em 1969, outro estudo com dieta de ratos foi realizado para
avaliar os efeitos do TMP e do fluoreto de sodio a fim de se tentar
entender as acdes cariostaticas de ambos. O TMP mostrou uma
interacao significativa quando administrado em conjunto com
o fluoreto, o que sugeriu uma diferenca no seu mecanismo de
acédo. O efeito do TMP e do fluoreto sugeriram que essa com-
binacdo pode ser altamente eficaz na prevencdo do inicio e no
desenvolvimento das lesdes de carie."”

Gonzalez (1971)" realizou um trabalho utilizando dentes bo-
vinos com o objetivo de avaliar os efeitos de baixas concentra-
coes de TMP sobre a deposicdo mineral no esmalte condicionado
com dacido. Concluiu-se que os ions de TMP alteraram a quali-
dade do mineral depositado sobre superficies de esmalte condi-
cionadas e melhoraram a estabilidade e integridade do mineral.

Na sequéncia, McGaughey e Stowell (1977)" estudaram o
efeito de diversos polifosfatos (pirofosfato, tripolifosfato, e
hexametafosfato) em amostras de hidroxiapatita. Os autores
concluiram que o efeito anticarie superior do TMP podia estar
relacionado a sua baixa capacidade de causar a desagregacdo
de microcristais de hidroxiapatita, enquanto exerce efeitos com-
paraveis aos outros polifosfatos.

Dentifricios

Takeshita et al. (2009)% em um estudo in vitro, com blocos de
dentes bovinos, estudaram alguns tipos de dentifricios: sem fluor
(controle negativo), com 500 ppm F + TMP (0 %, 0,1%, 0,25%,
0,5%, 1%, 2% e 3%) e com 1100 ppm F. Os blocos de esmalte eram
submetidos a ciclagem de pH e tratamento com os dentifricios
testados 2x ao dia por um minuto durante 7 dias. Os resultados
mostraram que a adicdo de TMP a dentifricos com baixa concen-
tracdo de fluor (500 ppm) resultou em uma eficicia semelhante a
de um dentifricio convencional (1100 ppm F). Os autores também
mostraram que em concentragcdes maiores que 1%, o TMP reduziu
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a perda mineral e aumentou o conteudo de fluor no esmalte tra-
tado com dentifricio com baixa concentracdo de fluor.

Estudos também avaliaram o efeito in vitro de dentifricios
com citrato de calcio e TMP na desmineralizagdo do esmalte?’,
assim como, na remineralizacao de lesdes de carie iniciais em es-
malte.”” Ambos os estudos observaram que ¢ possivel melhorar a
eficacia de dentifricios com baixa concentracdo de fluor quando
associados ao citrato de calcio e ao TMP.

J& uma pesquisa utilizando um modelo in situ com desmi-
neralizacao artificial em blocos de esmalte bovino estudou o
efeito remineralizante de dentifricios convencionais (1100 ppm
F), associados ou ndo ao TMP (3%) nano ou microparticula-
do. Voluntérios usaram os blocos de esmalte em dispositivos
palatinos, realizaram escovacao dos dentes 3x ao dia com os
dentifricios testados. Concluiu-se que essa adicdo de TMP (3%)
a dentifricios convencionais promoveu um efeito reminerali-
zante significativamente maior quando comparado a um den-
tifricio da mesma concentracdo de fluor, sendo que, quando
nanoparticulado, o TMP mostrou um potencial ainda superior
de remineralizacéo."

0 estudo in vitro de Castro et al. (2015)% avaliou o efeito de
diferentes concentracdes de TMP (1%, 3 %, 4.5 %, 6 % e 9 %) em
dentifricios fluoretados (1100 ppm F) na desmineralizacio do es-
malte e mostrou que a adi¢ao de TMP ao dentifricio melhorou a
sua capacidade de reduzir a perda de minerais, sendo a concen-
tracdo de 3% de TMP a que produziu o efeito maximo, com uma
reducédo da perda mineral de 61% em comparacédo ao dentifricio
convencional (1100 ppm F).

Um aumento no efeito anticarie de um dentifricio de baixa
concentragdo com adicdo de TMP (19%) também foi demonstra-
do em estudo com desmineralizacdo de esmalte em um modelo
in situ.* Nele, o dentifricio de baixa concentracdo suplemen-
tado mostrou resultados semelhantes aos obtidos pelo uso de
formulacao convencional.

Vernizes

0 estudo in vitro de Manarelli et al. (2014)° analisou os
efeitos de vernizes fluoretados suplementado com TMP sobre a
remineralizacdo de lesdes de carie iniciais em esmalte, avalian-
do sete grupos experimentais: placebo (sem flior ou TMP), 5%
TMP, 2,5% de NaF, 2,5% NaF + 5% TMP, 5% NaF, 5 % NaF + 5%
TMP e formulacdo comercial (5% NaF). Os autores concluiram
que a suplementacdo de vernizes fluoretados com TMP levou a
um melhor efeito remineralizante de lesdes de carie artificiais
quando comparado com vernizes com a mesma concentragao
de fluoreto sem TMP.

Em 2015, os efeitos de um verniz fluoretado suplementado
com TMP sobre a remineralizacdo de lesdes de carie foram ava-
liados em um modelo in situ. Os voluntarios utilizaram disposi-
tivos palatinos com discos de esmalte bovino com lesdes arti-
ficiais e foram testados trés grupos de vernizes: placebo (sem F
ou TMP), 5% de NaF e 5% NaF / 5% TMP. Da mesma forma, foi
demonstrado que a adicdo de TMP em um verniz com fluor le-
vou a uma melhor remineralizacdo de lesoes de carie artificiais
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e que os seus efeitos sdo mais pronunciados em profundidade,
quando comparado com uma formulagdo convencional.”®

Solugées para bochechos

Takeshita et al. (2011) estudaram os efeitos in vitro do TMP
(3%) quando adicionado a diferentes concentragdes de fltor (0,
500, 1500 e 3000 ppm F) em solucdes para prevencdo de lesoes
inicias em esmalte bovino. Com excecdo da solucdo contendo
3000 ppm de fluor, TMP a 3% forneceu uma remineralizacdo sig-
nificativamente maior em comparacao com o fluor sozinho.

Favretto et al. (2013)% também realizaram um estudo in
vitro com dentes bovinos com o objetivo de investigar a efi-
cdcia da adicdo do TMP em enxaguatorios bucais em inibir a
desmineralizacdo do esmalte. Nessa pesquisa, as solucoes para
bochecho com 100 ppm de fluor com 0,4% de TMP foram su-
periores as solucdes contendo 225 ppm de fluor em inibir a
desmineralizacdo do esmalte.

Estudos clinicos longitudinais

Um estudo clinico, de trés anos de acompanhamento, com
criancas em idade escolar utilizando TMP como aditivo em goma
de mascar produziu reducdes significativas nos incrementos de
carie dentaria na superficie proximal em comparagdo a um gru-
po sem goma de mascar. As reducdes foram de 23,3% para o
grupo de goma de sacarose com TMP e 47,6% para o grupo do
TMP sem sacarose quando comparados com 0 grupo que ndo
utilizou a goma de mascar.”

Quando avaliado clinicamente o efeito anticarie de um den-
tifricio contendo TMP a 3% (teste) comparado a um dentifricio
sem fluor (controle) e sem TMP em um protocolo duplo-cego
com 2500 criancgas, os resultados mostraram diferenca estatis-
ticamente significante entre o dentifricio teste e controle, mos-
trando uma eficacia do dentifricio teste ap6s trés anos de acom-
panhamento.”

0'Mullane et al. (1997)% testaram a hipotese de que o efeito
anticarie dos dentifricios contendo 1500 ppm de fluor era maior
do que aqueles contendo 1000 ppm F, e que a incluséo de TMP
melhora a eficacia do dentifricio fluoretado. Apos trés anos, o in-
cremento de carie para os individuos usando 1500 ppm de fluor
foi 6% menor que para os dentifricios com 1000 ppm F. Nao
houve diferenca significativa entre a média de incremento para
aqueles que utilizam dentifricio com ou sem TMP.

DISCUSSAO

Este estudo teve como objetivo avaliar o efeito anticarie
da adi¢ao de TMP aos compostos fluoretados para prevengao e
tratamento de cdrie. A literatura ainda € limitada com relagao
as evidéncias sobre este efeito, pois predominam os estudos in
vitro e in situ. Alguns estudos utilizam dentes higidos e testam
o efeito preventivo dessas formulagdes?"**?4 outros utilizam
amostras de dentes previamente desmineralizadas e avaliam o
seu efeito remineralizador.?>?®

Os estudos de Takeshita et al. (2009)%, Delbem et al. (2010)%'
e Hirata et al. (2013)?? mostraram que dentifricios com baixas
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concentragdes de fltor (450-500 ppm F) tém eficacia semelhan-
te a dentifricios com 1100 ppm de fluor ap6s a adicédo de TMP.

Também foi demonstrado nos estudos de Castro et al.
(2015)% e Danelon et al. (2015)" que quando adicionado a
dentifricios convencionais (1000 ppm F), o TMP pode melhorar
seu efeito anticarie.

Quando adicionado a vernizes fluoretados, o TMP também
levou a um melhor efeito remineralizador no tratamento de
lesbes de carie iniciais, tanto em estudo in vitro6 quanto em
estudo in situ.”®

Quanto a adicdo do TMP a solucdes para bochechos, os
estudos in vitro de Takeshita et al. (2011)" e Favretto et al.
(2013)% observaram que o TMP associado ao fltor pode fa-
vorecer uma desmineralizagdo significativamente menor em
comparagao ao fluor sozinho na prevencéo de lesdes de carie.

Entretanto, cabe ressaltar que a extrapolacdo destes resul-
tados disponiveis para as situacoes clinicas ndo € possivel. As
evidéncias clinicas apresentam metodologias limitadas. Uma
delas?® avaliou o efeito no incremento de carie do TMP quando
associado a um dentifricio sem fluor. Isto vai de encontro com os
resultados dos trabalhos laboratoriais, visto que o efeito antica-
rie do TMP tem sido avaliado em compostos fluoretados.

Outro ponto importante a ser considerado ¢ o fato de nao
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