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RESUMO

SCHOLZ, Caroline. Efeito anticarie do flior associado ao trimetafosfato de
sodio: revisdo de literatura. 2015. 19 f. Trabalho de Conclusdo de Curso
(Graduacédo em Odontologia) — Faculdade de Odontologia, Universidade Federal
do Rio Grande do Sul, Porto Alegre, 2015.

O objetivo deste trabalho foi estudar o efeito anticarie da adicdo de
trimetafosfato de sodio (TMP) aos compostos fluoretados (dentifricios, vernizes e
solucdes) para prevencdo e tratamento de lesGes de céarie através de uma
revisao de literatura. Os estudos in vitro e in situ mostram que o trimetafosfato
pode potencializar a eficacia do flor na prevencédo e tratamento da doenca
carie, porém ainda faltam estudos para entender o mecanismo de a¢do do TMP,
além de estudos clinicos para comprovar sua eficacia e indicacao.

Palavras-chave: Trimetafosfato de sédio. Cérie. FlUor



ABSTRACT

SCHOLZ, Caroline. Anticaries effect of fluoride and its association to
sodium trimetaphosphate: a literature review. 2015. 19 p. Final Paper
(Graduation in Dentistry) — Faculdade de Odontologia, Universidade Federal do
Rio Grande do Sul, Porto Alegre, 2015.

The aim of this work is 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. Studies in situ e in vitro 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.

Keywords: Sodium trimetaphosphate. Caries. Fluorine
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1 INTRODUCAO

A céarie dentaria é uma das doencas bucais mais prevalentes e
dispendiosas todo o mundo (KASSEBAUM et al., 2015). A sua fisiopatologia
compreende o metabolismo bacteriano de carboidratos, que causa acidificacdo
do biofilme dentario e desmineralizagdo dos tecidos duros dentarios (MARSH,
2003). Agentes anti-carie, como substitutos de acucar, antimicrobianos e o flaor,
previnem o desenvolvimento de lesdes cariosas através da inibicdo da producao
do acido bacteriano, ou por modular o equilibrio des/remineralizacdo nos tecidos
duros dentais (BRAMBILLA, 2001).

A prevaléncia da doenca tem diminuido devido ao uso do flGor, ndo s6 na
agua de abastecimento publico, mas também em outros veiculos, como 0s
dentifricios, vernizes e solucbes de bochecho (MARINHO et al.,, 2003;
MARINHO et al, 2004). O fldor atua como um auxiliar importante na
manutencdo do equilibrio mineral dos dentes, atuando diretamente sobre a
dindmica do processo des-remineralizacdo, inibindo a desmineralizacéo,
promovendo a remineralizacdo, e a formacédo de fluoreto de calcio (BUZALAF,
2011). Apesar de existirem numerosas fontes de fldor, existe atualmente uma
tendéncia na polarizacédo da doenca, com 25% dos individuos com carie dentéaria
em cerca de 75% dos seus dentes (NARVAI et al.,, 2000). Estudos tém
demonstrado que esta tendéncia € particularmente associada aos fatores
socioecondmicos (SOGI, 2002; GILLCRIST et al., 2001). Isso indica, portanto,
gue os individuos, tais como criancas (DYE et al., 2007), adolescentes e
pessoas que ndo tém acesso a agua fluoretada e servicos odontolégicos podem
apresentar um risco elevado a doenca (DITMYER et al., 2011).

Uma revisdo de literatura (WALSH et al.,2010), confirmou os beneficios
do uso do dentifricio fluoretado para prevencéo de lesdes de carie em criancas e
adolescentes em comparacdo ao placebo (sem fluor). Esses dados sao

significativos apenas para dentifricios com concentragdes de fluoreto de 1000



ppm ou mais. No entanto, existem evidéncias de que 0s niveis mais elevados de
fluoreto (> 1.000 ppm) em dentifricios fluoretados estariam associados a um
risco aumentado de fluorose em criangas com menos de 5-6 anos de idade
(WONG et al., 2010).

A modificacdo de dentifricios fluoretados através da adicdo de outros
compostos tem se mostrado eficaz em potencializar seu efeito anticarie. Dessa
forma, considerando a possibilidade de se potencializar os dentifricios de 1000
ppm ou mais, alguns estudos tem sido realizados em comparagcdo aos
dentifricios convencionais e aos com baixas concentracdes de fllor.

Um método usado para aumentar a eficacia dos dentifricios € a adicao de
sais de fosfato. Estudos tém mostrado que a adicao de polifosfatos a dentifricios,
géis e vernizes fluoretados aumenta a eficacia contra a desmineralizacdo
(AMARAL et al, 2013; CAMARA et al, 2014; DANELON et al.,, 2013;
MANARELLI et al., 2014; TAKESHITA et al., 2009). Sugere-se gque este efeito
possa estar relacionado com a capacidade de fosfatos de formar complexos com
cations, tais como Caz* e CaF* e aumentar a atividade i6nica das espécies
neutras tais como CaHPO4° e HF? (CAMARA, et al., 2014; MANARELLI et al.,
2014; PANCOTE et al., 2014) que aumentam o coeficiente de difusdo do
esmalte (COCHRANE et al., 2008). Entre os polifosfatos, estudos demonstram
gue o trimetafosfato de sédio (TMP) pode reduzir a solubilidade da hidroxiapatita
(SOUZA et al., 2013).

O TMP é um polifosfato ciclico, que se adsorve a superficie do esmalte,
reduzindo assim a sua desmineralizacdo (TAKESHITA et al., 2009; TAKESHITA
et al., 2011; DANELON et al., 2015) e alterando a afinidade entre a superficie do
esmalte e proteinas salivares (NORDBO; ROLLA, 1972). Este composto forma
uma camada de prote¢do contra a difusdo do &cido para o esmalte (VAN DIJK et
al., 1980), evitando a desmineralizacdo, e simultaneamente resultando em uma
incorporagcdo aumentada de ions de calcio, bem como ions de fluoreto
(TAKESHITA et al., 2009; DANELON et al., 2015).

O aumento da quantidade de fluoreto e a concentracdo de calcio é

seguido pela diminuicdo da concentracdo de polissacarideos extracelulares no



biofilme. O TMP poderia atuar sobre o biofilme indiretamente, uma vez que
elevadas concentracdes de célcio e de flior no biofilme alteraram o metabolismo
bacteriano e a atividade biologica, bem como a formacdo de polissacarideos
extracelulares (VAN LOVEREN, 2001; MARQUIS et al., 2003). No entanto,
apesar de varios estudos na literatura, seu mecanismo de acdo ainda nao esta

completamente elucidado.



2 OBJETIVO

O objetivo deste trabalho € estudar o efeito anticarie da adicdo de
trimetafosfato de sodio (TMP) aos compostos fluoretados (dentifricios, vernizes e
solucbes) para prevencdo e tratamento de lesdes de carie através de uma

revisao de literatura.



3 REVISAO DA LITERATURA

3.1 ESTUDOS INICIAIS

Navia et al. (1968) estudaram o efeito do TMP adicionado a uma dieta
cariogénica de ratos durante quatro fases de desenvolvimento dos dentes: 1-
durante os ultimos 15 dias antes do nascimento, 2- durante os primeiros 20 dias
ap0s o nascimento, 3- durante o periodo de 20 a 40 dias de idade ou
imediatamente ap0s a erupcdo dos molares, 4- durante 40-80 dias de idade, ou
mais tarde durante a maturacdo pos-eruptiva dos molares. Os resultados
mostraram que a alimentagcédo com fosfato durante a gravidez néo teve influéncia
sobre a carie dentaria, porém o suplemento foi altamente eficaz quando se
ofereceu para ratos imediatamente apds erupcdo dos dentes, levando os
autores a concluir que o efeito cariostatico em ratos parecia ser devido
principalmente a uma agéao local do fosfato, da mesma maneira como atuam 0s
fluoretos.

Em 1969 os mesmos autores realizaram outro estudo com dieta de ratos
para avaliar os efeitos do TMP e fluoreto de sddio a fim de se tentar entender as
acOes cariostaticas de ambos TMP e fluoreto. O TMP mostrou uma interacao
significativa quando administrado em conjunto com o fluoreto, o que sugeriu uma
diferenca no seu mecanismo de acéo. O efeito do TMP e do fluoreto sugeriram
gue essa combinacdo pode ser altamente eficaz na prevencao do inicio e no
desenvolvimento das lesdes de cérie.

Gonzales (1971), realizou um trabalho utilizando dentes bovinos, com o
objetivo de avaliar os efeitos de baixas concentracoes de TMP sobre a
deposicao mineral no esmalte condicionado com acido. Concluiu-se que os ions
de TMP alteraram a qualidade do mineral depositado sobre superficies de
esmalte condicionado e melhoraram a estabilidade e integridade do mineral.

McGaughey e Stowell (1977), estudaram o efeito de diversos polifosfatos

(pirofosfato, tripolifosfato, e hexametafosfato) em amostras de hidroxiapatita e
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concluiu que o efeito anticarie superior do TMP podia estar relacionado a sua
baixa capacidade de causar a desagregacao de microcristais de hidroxiapatita,

enquanto exerce efeitos comparaveis aos outros polifosfatos.

3.2 DENTIFRICIOS

Takeshita et al. (2009), em um estudo in vitro, com blocos de dentes
bovinos, estudaram dentifricios com 0 ppm F, 500 ppm F + TMP ( a %, 0,1%,
0,25%, 0,5%, 1%, 2% e 3%) e 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 concentracao de flor (500 ppm) resultou em uma
eficacia semelhante a de um dentifricio convencional (1100 ppm). Os autores
também mostraram que em concentracdes maiores que 1%, o TMP reduziu a
perda mineral e aumentou o conteudo de flior no esmalte tratado com dentifricio
com baixa concentragéo de fluor (500ppm).

Em 2010, Delbem et al. avaliaram o efeito de dentifricios com 0, 250, 450,
550, 1000 e 1100 ppm F com citrato de calcio (0,25%) e TMP (0,25%) na
desmineralizacdo do esmalte em um estudo in vitro e observaram que
dentifricios com essa suplementacdo reduziram a perda mineral comparado a
outros dentifricios, e a associacao do citrato de sédio e TMP a um creme dental
com baixa concentracdo de fldor (450ppm), demonstrou acdo semelhante a
dentifricios com 1000 ppm.

Hirata et al. (2013) realizaram um estudo in vitro, com dentes bovinos
com prévias lesdes artificias, com o objetivo de avaliar o efeito de um dentifricio
com baixa concentracdo de flor (450 ppm NaF), combinado com citrato de
calcio e TMP sobre a remineralizagdo do esmalte, e concluiu que & possivel
melhorar a capacidade de remineralizacdo de dentifricios com baixa
concentragao de fldor com citrato de célcio e TMP.

Danelon et al. (2015), em um estudo utilizando um modelo in situ com

desmineralizacdo artificial em blocos de esmalte bovino, avaliaram o efeito
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remineralizante de dentifricios convencionais (1100 ppm), associados ou nao ao
TMP nano ou microparticulado. Voluntarios usaram os blocos de esmalte em
dispositivos palatinos e escovavam o0s dentes 3x/dia com os dentifricios
testados. Concluiu-se que essa adicdo de TMP promoveu um efeito
remineralizante significativamente maior quando comparado a um dentifricio da
mesma concentracdo flior, sem TMP, sendo que, quando nanoparticulado,
mostrou um potencial ainda superior de remineralizag&o.

O estudo in vitro de Castro, et al. (2015), avaliou o efeito de diferentes
concentractes de TMP (1%, 3 %, 4.5 %, 6 % e 9 %) em dentifricios fluoretados
(1100 ppm) na desmineralizacdo do esmalte e mostrou que a adicdo de TMP ao
dentifricio melhorou a sua capacidade de reduzir a perda de minerais, sendo a
concentracdo de 3 % de TMP a que produziu o efeito maximo, com uma reducgao
da perda mineral de 61% em comparacdo ao dentifricio convencional (1100 ppm
F).

Takeshita et al. (2015) avaliou, em um estudo com desmineralizacdo in
situ, em que 10 voluntérios usaram dispositivos palatinos com blocos de dentes
bovinos e os seguintes dentifricios 3x/dia: Placebo, 500 ppm F, 500 ppm + 1%
TMP e 1100 ppm F. Os resultados deste estudo mostraram que a adicdo de
TMP aumentou o efeito anticarie do dentifricio fluoretado de baixa concentracao,
atingindo niveis semelhantes aos obtidos pelo uso de uma formulagédo

convencional.

3.3 VERNIZES

Manarelli et al. (2014), em um estudo in vitro com discos de esmalte
bovino em que foram realizadas lesdes artificiais, analisaram os efeitos de
vernizes fluoretados suplementado com TMP sobre a remineralizagéo de lesdes
de carie, avaliando sete grupos experimentais: placebo (sem flior ou TMP), 5%
de TMP, 2,5% de NaF, 2,5% NaF / 5% de TMP, 5% de NaF, 5 % NaF / 5% TMP
e formulacdo comercial (5% NaF). Os autores concluiram que a suplementacao

de vernizes fluoretados com TMP levou a um melhor efeito remineralizante de
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lesbes de cérie artificiais quando comparado com vernizes com a mesma
concentracao de fluoreto sem TMP.

Em 2015 os mesmos autores realizaram um estudo in situ para analisar
os efeitos de um verniz fluoretado suplementado com TMP sobre a
remineralizacdo de lesdes de carie. Os voluntarios utilizaram dispositivos
palatinos com discos de esmalte bovino com lesdes artificiais e foram testados 3
grupos de vernizes: placebo (sem F ou TMP), 5% de NaF e 5% NaF / 5% TMP.
Foi demonstrado que a adicdo de TMP em um verniz com fldor levou a uma
melhor remineralizacdo de lesdes de carie artificiais e que o0s seus efeitos séo
mais pronunciados em profundidade, quando comparado com uma formulacao

convencional.

3.4 SOLUCOES

Takeshita et al. (2011), estudaram os efeitos do TMP (3%) quando
adicionado a uma ampla gama de concentracdes de fltor (0, 500, 1500 e 3000
ppm) em solugdes para prevencdo de lesdes de esmalte bovino in vitro. Com
excecdo da solucdo contendo 3000 ppm de flior, 3% TMP forneceu uma
remineralizagdo significativamente maior em comparag¢do com o flior sozinho.

Favretto et al. (2013), realizaram um estudo in vitro com dentes bovinos
com o objetivo de investigar a eficacia da adicdo do TMP em enxaguatorios
bucais em inibir a desmineralizacdo do esmalte. Nesse estudo as solucbes para
bochecho com 100 ppm de fldor com 0,4% de TMP foram superiores as
solugdes contendo 225 ppm de flior em inibir a desmineralizacdo do esmalte.

3.5 ESTUDOS CLINICOS

Um estudo clinico, de trés anos de acompanhamento, com criangas em
idade escolar utilizando TMP como aditivo em goma de mascar produziu
reducdes significativas nos incrementos de carie dentaria na superficie proximal

em comparacgdo a um grupo sem goma de mascar. As reducdes foram de 23,3%
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para o grupo de goma de sacarose com TMP e 47,6% para o grupo do TMP sem
sacarose quando comparados com O grupo que ndo utilizaram a goma de
mascar (FINN, 1978).

Os efeitos de dois dentifricios foram testados em um ensaio clinico de 3
anos, envolvendo 1319 criancas com idades entre 11-13 anos. Os dentifricios
testados foram: com baixa abrasividade com 0,8% monofluorofosfato de sodio, e
um dentifricio contendo 3% de TMP. O dentifricio controle foi um convencional,
com abrasivo moderado contendo monofluorofosfato de sodio 0,8%. Os
incrementos de carie apos 3 anos ndo mostraram diferencas significativas entre
0 grupo de teste MFP e o grupo controle MFP. No entanto, o grupo teste com
TMP teve aumento de caries significativamente mais elevados do que o grupo
controle do MFP (ANDLAW et al., 1983).

Um estudo clinico duplo-cego de 3 anos de acompanhamento com 2500
criancas de 11 anos avaliou o efeito anticarie de um dentifricio contendo TMP a
3% (teste) comparado a um dentifricio sem fldor (controle). Os resultados
mostraram diferenca estatisticamente significante entre o dentifricio teste e
controle, mostrando uma eficacia do dentifricio teste (STADTLER, 1997).

O’Mullane et al. (1997), através de um estudo clinico com 4196 criancas
de 11 a 12 anos, testaram a hip6tese de que o efeito anticarie dos dentifricios
contendo 1500 ppm de flior era maior do que aqueles contendo 1000 ppm, e a
inclusdo de TMP melhorou a eficacia do flior. Depois de 3 anos, o0 incremento
de cérie para os individuos usando 1500 ppm de flGor foi 6% menor que para as
pastas com 1000 ppm F. Ndo houve diferenca significativa entre a média de

incremento para aqueles que utilizam pasta com ou sem TMP.
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4 DISCUSSAO

A literatura ainda é limitada com relacdo as evidéncias sobre o efeito
anticarie da associacdo do TMP aos compostos fluoretados. Como mostrado
nessa revisao de literatura, predominam os trabalhos in vitro e in situ, o que
torna ainda dificil a extrapolacdo desses dados para as situacdes clinicas.
Alguns estudos utilizam dentes higidos e testam o efeito preventivo dessas
formulacées (CASTRO et al., 2015; DELBEM et al., 2010; TAKESHITA et al.,
2009 e TAKESHITA et al.,, 2015), outros utilizam amostras previamente
desmineralizadas e avaliam o seu efeito remineralizador (DANELON et al., 2015
e HIRATA et al., 2013).

Os estudos de Takeshita et al. (2009), Delbem et al. (2010), e Hirata et al.
(2013) mostraram que dentifricios com baixas concentracbes de flaor (450-
500ppm F), tem eficacia semelhante a dentifricios com 1100ppm de flGor apés a
adicao de TMP.

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

Quando adicionado a vernizes fluoretados, o TMP também levou a um
melhor efeito remineralizador no tratamento de les6es de carie, tanto no estudo
in vitro quanto in situ, de Manarelli et al. (2014, 2015).

Quando utilizado em solucdes, os estudos in vitro de Takeshita et al.
(2011) e Favretto et al. (2013) observaram que o TMP associado ao flior pode
favorecer uma desmineralizacao significativamente menor em comparagdo ao
fldor sozinho na prevencao de lesfes de céarie.

Entretanto, ainda ndo podemos avaliar os efeitos do TMP nos estudos
clinicos existentes, além de néo ter estudos que analisem seus possiveis efeitos

adversos, nem o custo x beneficio da sua utilizagéo.
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5 CONCLUSAO

Como conclusdo, o TMP parece aumentar o efeito anticarie dos
compostos fluoretados, o que pode ser de grande importancia para os grupos de
pacientes que ainda apresentam grande atividade de doenca. Porém, ainda
faltam estudos que objetivem esclarecer seu mecanismo de agdo bem como
estudos que demonstrem clinicamente seu efeito anticarie para justificar a sua

fabricacéo e indicacdo na prevencao e tratamento das lesdes de carie.
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