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RESUMO

A hipersensibilidade dentinaria (HD) é caracterizada por dor de curta duracdo, bem localizada,
exacerbada aos estimulos sensoriais térmicos, quimicos, osmoticos e tateis, originada em dentina
exposta ao meio bucal, e que ndo pode ser explicada por nenhuma outra patologia dental. Embora
ela seja uma das queixas mais comuns de pacientes em clinicas odontoldgicas, ndo existem
tratamentos confiaveis para essa condigédo. O objetivo desse trabalho foi desenvolver uma formulagao
de creme dental contendo extrato de ginseng brasileiro e de erva doce, e um compdsito de vidro
bioativo originado da planta Equisetum hyemalle. Esse creme dental, sem fltor, esta sendo preparado
para ser usado na reducdo da sensibilidade dentinéria. Experimentos iniciais de estabilidade a
temperatura ambiente e acelerada (em estufa a 50 °C) comprovaram a estabilidade fisico-quimica das
formulacbes desenvolvidas. Os extratos de ginseng e erva doce apresentaram atividade
antimicrobiana contra o microrganismo S. mutans. Estudo preliminar de eficacia de tratamento da
HD utilizando o creme dental preparado nesse trabalho foi feito. Imagens de microscopia eletronica
de varredura feita em dentes incisivos bovinos que apresentavam a dentina aberta, apos ser utilizado
o creme dental, mostraram resultados satisfatdrios do creme dental no controle fechamento dos
tbulos dentinarios. Outros estudos serdo feitos a fim de aumentar mais eficacia desse creme dental
no tratamento da HD.
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1. Introdugéo

A hipersensibilidade dentinaria (HD) é caracterizada por dor de curta duracdo, bem
localizada, exacerbada aos estimulos sensoriais térmicos, quimicos, osmoticos e tateis,
originada em dentina exposta ao meio bucal, e que ndo pode ser explicada por nenhuma
outra patologia dental’. Por este motivo, o portador de HD pode sentir dor durante as
refeicOes, ao ingerir liquidos e escovar os dentes.

Apesar de ter etiologia multifatorial, é necessario que a dentina esteja exposta, o que faz
com que seu sistema tubular fique aberto. Isso ocasiona um movimento do fluido e libera
uma resposta neural na polpa?, levando a dor. A exposicdo da dentina comumente ocorre
devido a perda do esmalte ou pela recessdo gengival que pode ser causada por diversos
fatores como friccdo (escovacdo com forca excessiva), biocorrosdo decorrente de acidos
enddgenos e exodgenos (devido a cremes dentais abrasivos, controle deficiente de placa
bacteriana, piercings faciais e doenca periodontal), oclusdo traumaética (predisposicao
anatdmica, tratamento ortodontico e apertamento dental), dentre outros®2,

As teorias sobre os mecanismos de conducdo da dor dentro da dentina sdo diversas e
controversas. A teoria hidrodindmica, desenvolvida em 1962 por Brannstrom®, propdem a
explicacdo mais comumente aceita para esse fendmeno®. Esse mecanismo preconiza que a
sensacdo dolorosa é percebida apos estimulo sensorial na dentina exposta. Isso leva a um
movimento rapido do fluido em qualquer direcdo, para dentro ou para fora dos tubulos
dentinarios®. Esse deslocamento do fluido determina uma variagdo na pressdo intrapulpar,
que estimula as terminagdes nervosas localizadas na interface polpa-dentina e, assim, resulta
na geragdo de impulsos de dor’.

Inimeros agentes dessensibilizantes estdo disponiveis comercialmente para uso caseiro
ou em consultorio. No entanto, ndo ha um tratamento considerado ideal para todos os casos.
Neste contexto diversos pesquisadores tem buscado alternativas para amenizar o desconforto
devido a HD®. Os principais mecanismos de estudo de reducio de HD séo: (1) bloqueio da
ativacdo neural ou (2) blogueio da transmissdo do estimulo doloroso. Para isso, existem
substancias que provocam oclusdo quimica (precipitacdo de minerais na entrada dos
tabulos), ou fisica (blogueio do estimulo nervoso por meio de particulas ou nanoparticulas
depositadas nos tubulos) dos tubulos, ou ainda, dessensibilizacdo nervosa. A obstrucdo faz
com que ndo haja movimentacdo do fluido nos tdbulos’.

2. Materiais e Métodos
2.1. Preparacao do creme dental

As matérias primas utilizadas na formulacdo do creme dental foram adicionadas na
sequéncia e fases descritas na Tabela 1.
Tabela 1. Fases e matérias primas utilizadas na preparacdo do creme dental

Fase 1 % Fase 2 % Fase 3 %
Sorbitol 6,42 Sorbitol 2,58 Sorbitol 8,83
Glicerina 3,17 Glicerina 5,08 Silica 5,00
pirogénica
CMC* 1,08 Didxido de 1,31 Glicerina 16,67
Titanio
Aguaa55°C 16,67 Aguaa55°C 22,92
Sorbato de 0,18 Lauril sulfato 1,00
potassio de s6dio
Sucralose 0,33
so0l.1%
Lactato de 0,50
mentila

CMC* - carboximetilcelulose



As fases foram preparadas separadamente, conforme procedimento a seguir:

Fase 1: Os componentes foram adicionados na sequéncia descrita, e homogeneizados até
completa solubilizacdo de cada matéria-prima, antes da adicdo do proximo componente. A
mistura homogénea foi deixada em repouso por 12 h, até completa hidratacdo do gel.

Fase 2: Os componentes foram adicionados na sequéncia descrita e homogeneizados
vigorosamente, até completa solubilizacdo de cada matéria prima adicionado antes de
adicionar a proxima. A mistura homogénea foi deixada em repouso por 12 h, até completa
hidratagdo dos componentes.

Fase 3: Apds a fase 1 ser adicionada sobre a fase 2, os componentes da fase 3 foram
adicionados sobre a mistura das fases (1+2) na sequéncia descrita, e homogeneizados,
vigorosamente, até completa solubilizacdo de cada matéria-prima adicionada, antes da
adicdo da proxima.

Apds uma boa homogeneizacao, foi adicionado agua até completar a massa total a ser
obtida do creme dental. A formulagdo base foi colocada em repouso em um recipiente
fechado e estéril, para posterior adi¢do dos ativos BGCarb, extrato de ginseng e de erva doce
nos testes iniciais de estabilidade da formulacdo e de tratamento da HD.

2.2. Preparacéo do extrato de erva doce e de ginseng (Tintura 20% m/v de planta)

Os extratos de erva doce e de ginseng foram preparados utilizando o mesmo
procedimento. Para o extrato de Ginseng foram preparadas duas composi¢oes: a) da folha;
e b) da raiz. Para o extrato de Erva doce foi utilizado semente.

Foram pesados 20 g de planta para cada 100 mL de solucdo etandlica. A preparacdo
foi feita utilizando alcool de cereais 96° GL. A mistura (planta + etanol) foi mantida ao
abrigo da luz, com agitacdo diaria por 30 dias, em frasco ambar. Para a utilizacdo na
formulacéo, a solucdo foi filtrada e armazenada em frasco ambar.

2.3. Preparacdo do composito obtido das cinzas da planta Equisetum hyemale
(BGCarb)

Amostras dessa planta foram depositadas no herbario UPCB da UFPR com o nlmero
99428 (disponiveis para visualizacdo no endereco http://upcb.jbrj.gov.br/v2/consulta.php).

O procedimento de obtencdo do composito de vidro bioativo foi realizado conforme
descrito por Costa e Silva et al. (2022)8. Esse composito solido obtido foi denominado
BGCarb.

2.4.  Caracterizacao das cinzas da planta Equisetum hyemale e do compésito BGCarb

Os teores de minerais das cinzas da planta Equisetum hyemale e do BGCarb foram
determinados por espectrometria de emissdo atdbmica de plasma (ICP-OES). O carbono total,
pelo método de perda por combustdo. Espectroscopia de infravermelho com Transformada
de Fourier (FTIR) foi usada para detectar os grupos funcionais presentes nas cinzas das
plantas, no compésito BGCarb.

2.5. Testes de estabilidade, em temperatura ambiente e estabilidade acelerada a 50 °C

Para estes testes foram analisados os parametros pH, cor, odor e viscosidade nos
tempos de 0, 24h, 7 dias, 14 dias, 30 dias, 60 dias, 90 dias e 120 dias conforme adaptacéo de
metodologia sugerida pela ANVISA®. As medidas da viscosidade foram realizadas
utilizando-se o spindle 4 do viscosimetro de Brookfield. O spindle de escolha foi inserido
até o nivel recomendado, e efetuou-se a leitura apds 3 min do acionamento do viscosimetro.



A amostras testadas continham creme base + 2% de extrato de erva doce e, ainda: i) 2% de
extrato de ginseng, ou ii) 1% da amostra BGCarb.

2.6. Ensaio antimicrobiano das preparac6es de cremes dentais

A atividade antimicrobiana do: (i) creme dental base com extrato da raiz do ginseng,
(ii) creme dental base com extrato da folha de ginseng, (iii) creme dental base com extrato
da semente da erva doce, (iv) creme dental base com clorexidina, e dos controles (v) negativo
(microrganismo em solucdo salina) e (vi) positivo (clorexidina) foi avaliada. Para isso, foram
preparadas solucdes das formulacGes recebidas em &gua destilada autoclavada, na
concentragio de 300 mg mL™. Paralelamente, coldnias bacterianas isoladas foram
adicionadas a solucdo salina 0,75% para 0 preparo de uma suspensdo com turbidez
correspondente a 0,5 da escala de McFarland. Em uma placa de 96 pocos foram adicionados
20 pL da solugdo com a formulagédo, 180 pL da suspensdo bacteriana em caldo Mueller
Hinton (MH) na concentragéo de 108 UFC/mL. Os controles negativo e positivo consistiram
da suspensdo bacteriana em caldo MH, e do antisséptico clorexidina, respectivamente. A
microplaca foi incubada em estufaa 37 °C por 2 h. Apds esse tempo foram retiradas aliquotas
de 10 pL de cada poco e diluidas em 990 pL de solucdo salina. 5UL dessa suspensao foram
colocadas em placas contendo meio agar. Apos incubacdo por 24 h em estufa a 37 °C, as
colbnias foram contadas e transformadas em unidades formadoras de colonias (UFC mL™).

2.7. Ensaios de eficacia no tratamento da hipersensibilidade dentinaria

Para esta analise, um total de 30 incisivos bovinos, obtidos de animais com idade
variando de 24 a 30 meses, foram selecionados. As raizes dos dentes foram removidas a 3
mm apical a jungdo amelo-cementaria com disco diamantado de grdo fino e dupla face total.
A porcédo coronaria referente ao terco médio-incisal, remanescente da por¢cdo do esmalte
coronario da face vestibular também foi removida para exposicdo da dentina adjacente a
superficie amelo-cementaria, utilizando tira de lixa d’agua de granulagdo 800,1200 e 2000.

Para remocdo de smear layer e consequente abertura dos tdbulos dentinarios, as
amostras foram colocadas em cuba ultrassénica, contendo agua destilada por 30 s e,
posteriormente, imersas em solugio de EDTA 0,5 mol L™! por 2 min. Em seguida, 0s corpos
de prova de dentina bovina foram lavados durante 30 s com spray de ar-4gua e armazenados
em agua destilada. Os corpos de prova foram secos em estufa a 40 °C e fixados com fita
dupla face de carbono a stubs.

Para a analise de microscopia foi utilizado o microscopio eletrdnico de varredura
(Quanta 2000) em baixo vacuo. Foi realizada uma primeira leitura de todos os corpos de
prova de forma a obter a condicao inicial de pré-tratamento.

Para esta analise foram considerados:

i) Controle positivo: dessensibilizante Sensodyne Original®;
i) Controle negativo: creme dental experimental base (controle negativo);
iii)  Amostra: creme dental base contendo o BGCarb a 3%.

Os dentes, com tabulos dentinarios abertos, receberam a aplicacdo dos cremes dentais
de forma ativa, (esfregaco suave) por 60 s. Apos isso, as amostras foram lavadas em agua
corrente e secas com jato de ar, para, em seguida, proceder a nova andalise de microscopia
(T1). Os procedimentos de aplicacdo dos produtos, lavagem, secagem e novo exame
microscopico foram repetidos para os tempos T2, T3 e T4, totalizando assim, 4 aplicacdes
para todas as amostras. As imagens de microscopia foram obtidas com ampliagdo de 50 X,
250 X e 1000 X. Aumento de 2500 X e 5000 X foram feitos em alguns corpos de prova para
detalhes especificos.



3. Resultados e Discussao
3.1. Caracterizacio do BGCarb

As composi¢Oes elementares da cinza da planta Equisetum hyemale, e do composito
BGCarb sdo mostradas na Tabela 1. A composicao das cinzas esta de acordo com os dados
relacionados descritos na literatural®. E interessante notar que a maioria desses componentes
(Na, K, Mg, Ca, HCO3~, HPO4*", SO4*") também estdo presentes na composicdo do plasma
sanguineo. Além disso, os elementos como Mg, Fe, B, Mn, Se, Zn, Co, Cr e Cu, s&o descritos
na literatura com funcdes terapéuticas e regenerativas ao biomaterial resultante. Além de
aumentar a resisténcia mecanica, elevar a compatibilidade da superficie do material,
melhorar a bioatividade e o controle sobre a taxa de degradacédo, esses oligoelementos
também podem fornecer agéo antibacteriana e induzir a angiogénese!’.

Tabela 2. Concentragtes (mg kg, pé seco) dos elementos nas cinzas da planta Equisetum
hyemale e no compoésito BGCarb

Elemento Concentragdo (mg kg™)
Cinzas da planta BGCarb

C ND* 6.85x10%
Ca 1.56 x 10* 5.52 x 10*
K 4.98 x 10* 2.19 x 10*
N 1.91 x 10* 1.84 x 10°
Si 2.19x10° 1.18 x 10*
Mg 6.6 x 10° 1.73 x 10*
P 6.66 x 10° 7.20x 10®
S 4.88 x 10° 1.39x 10®
Na 1.84 x 10? 6.79 x 10°
Fe 1.70 x 10? 6.82 x 102
Zn 1.32 x 10? 1.72 x 10?
Al 8.44 x 10 5.89 x 102
Mn 3.04x10 1.67 x 10
B 1.48x 10 5.92x10
Cu 1.71x10 2.52x10

* ND = n4o determinado

A Figura 1 compara os espectros de FTIR da cinza de E. hyemale e do composito
BGCarb. O espectro FTIR das cinzas (Figura 1a) apresenta bandas tipicas de silica amorfa e
cristalina. A banda larga observada na faixa de 3100-3800 cm™* é devido as vibrages das
ligacBes O-H, consequéncia de molécula de agua adsorvida nas superficies da silica e do
carvio ativado. A banda entre 1393 e 1097 cm ™ pode indicar o grupo N—H na forma de —
CO-NH-, mostrando a existéncia de grupos funcionais com nitrogénio?. O espectro
BGCarb (Figura 1b) mostra bandas tipicas das cinzas de E. hyemale, além de outras bandas.
As bandas em 1630 e 1384 cm ™ correspondem aos modos de alongamento do grupo COO~
do 4cido salicilico no carvéo ativado®. As bandas na faixa de 1800 a 1650 cm™?, e em 881
cm™, correspondem as vibragtes de flexdo e estiramento do CO3 2.} Bandas em torno de
1108 cm™?, 780 cm* e 460 cm ™! sdo caracteristicas dos modos de alongamento, balanco e
flexdo de Si—O-Si, respectivamente!®. O espectro FTIR do BGCarb também apresenta
bandas em torno de 566 e 604 cm ™1, caracteristicas de grupos PO4 de HAp?®.
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Figura 1. Espectro FTIR: (a) Cinzas da planta Equisetum hyemale, e (b) Compdsito
BGCarb.

3.2. Testes de estabilidade, em temperatura ambiente e estabilidade acelerada a 50 °C

Todas as amostras testadas ndo apresentaram variagdo nos parametros pH, cor e odor
nos periodos entre 0 h a 120 dias. Ja em relacdo a viscosidade, as amostras contendo creme
base + 2% de extrato de erva doce e a amostra contendo creme base + 2% de extrato de erva
doce + 2% de extrato de ginseng tiveram uma diminuicao de cerca de 20% quando o teste
foi realizado a temperatura ambiente, e cerca de 50% quando foi realizado a 50 °C, ambos
apos 120 dias. Esse resultado foi atribuido ao fato de os extratos possuirem saponinas e
mucilagens. As saponinas sdo consideradas tensoativos naturais, com estrutura molecular
consistindo de um arcabouco hidrofébico e uma, ou vaérias, cadeias de oligossacarideos
hidrofilicas. O nome saponina é derivado de sapo, palavra em latim que significa sabdo, uma
vez que suas moléculas tém propriedades surfactante, produzindo espumas estaveis,
semelhantes a sab4o em solugdo aquosal’. O aumento da capacidade de formagao de espuma
leva a uma diminuicdo correspondente na viscosidade aparente da pasta dental, resultado
também observado por Park, et al1!®. Ja a mucilagem é capaz de formar redes moleculares e
reter grandes quantidades de agua, levando a um aumento da viscosidade e a formacéo de
géis?®,

A amostra contendo creme base + 2% de extrato de erva doce + 1% da amostra
BGCarb apresentou aumento de viscosidade. Esse fato pode ser explicado pela basicidade
do vidro, que pode ser verificado pelo valor do pH das amostras que o contém. Em pH basico,
as mucilagens aumentam de viscosidade.

3.3. Ensaios antimicrobianos das preparacdes de cremes dentais

O célculo para determinar a concentragdo de bactérias em UFC mL™ foi realizado por
meio da seguinte férmula:

UFC/mL = ( Numero de col6nias x fator de diluigéO)
/ml. = Volume plaqueado (mL)

Apos a realizagdo do teste obteve-se os resultados mostrados na Tabela 3.



Apos a realizacdo do teste foi possivel observar que houve a reducéo significativa do
crescimento do S. mutans quando se analisava 0s cremes dentais contendo extrato de erva
doce e extrato de ginseng, evidenciando que os extratos vegetais adicionados a formulagéo
possuem efeito antimicrobiano para esse microrganismo.

Tabela 3. Concentragdo de bactérias em UFC mL™ apds incubacéo
Streptococcus mutans

Plaqueamentento de microgota

INCQS 00446
Bactéria 16,2 x 108
Sensodyne 2,1x108
Clorexidina 0
Creme dental base + clorexidina 5,6 x 10°
Creme dental base + extrato de Ginseng 1,3x10°
Creme dental base + extrato de erva 5.3 x 10°
doce
Creme dental base + extrato de folha de 3.1 x 10°
Ginseng

3.4. Ensaios de eficacia no tratamento da hipersensibilidade dentinaria

Para avaliar a obliteracdo dos tubulos foram feitas imagens de microscopia eletrdnica
de varredura de baixo vacuo. Esse equipamento, sendo ndo destrutivo, permite a analise de
uma mesma amostra antes e depois de determinado tratamento. Nesse trabalho, foram
utilizados dentes bovinos, pois estudos mostraram que a partir de preparacdes padrdo, a
dentina coronéria de incisivos bovinos se assemelha em relacdo ao nimero e didmetro dos
tibulos dentinarios da dentina humana?. O teste foi realizado utilizando o creme dental
Sensodyne Original® como controle positivo, o creme dental em estudo sem a presenca do
BGCarb, denominado creme dental base, para controle negativo e o creme dental contendo
0 BGCarb a 3%.

A Figura 2 mostra os tabulos dentinarios ap6s as quatro aplicacdes, T1, T2, T3 e T4,
respectivamente.

Ap0s a quarta aplicacdo houve a deposicdo de material em grande nimero de tubulos
dentinarios, tanto nos dentes onde houve aplicacdo do creme dental controle, quanto nos
dentes onde aplicou o creme dental estudado nesse trabalho, contendo o BGCarb. Em
contrapartida, ndo foi evidenciado fechamento dos tabulos com o creme dental base até a
quarta aplicacdo. Esses resultados indicam que o creme dental contendo o BGCarb pode ser
eficaz na oclusdo dos tubulos dentinarios abertos que provocam a hipersensibilidade
dentinaria.
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Figura 3. Fotomicrografia da abertura dos tubulos dentinarios apds as quatro aplicacdes dos
produtos. (a) creme dental Sensodyne Original®; (b) creme dental base; (c) creme dental

com BGCarb.
Esse resultado pode ser melhor evidenciado, na Figura 4, cuja resolucdo foi aumentada
em 2500x:



Figura 4. Fotomicrografia do fechamento dos tubulos dentinarios ap6s quarta aplicacdo do
produto aumentada em 2500x (a) creme dental Sensodyne Original®; (b) creme dental com
BGCarb.

4. Concluséo

Nesse trabalho foi proposto a preparacdo de um creme dental sem fldor, contendo
extratos vegetais de erva doce e de ginseng brasileiro para controle antibacteriano e do
compdsito obtido das cinzas de Equisetum hyemalle como agente ativo para tratamento da
hipersensibilidade dentinaria (HD). Neste estudo preliminar foi verificado que o compdsito
de vidro bioativo utilizado parece ser eficiente para obliterar os tibulos dentinarios abertos.
Esse estudo também indicou que os extratos vegetais presentes na formulacdo possuem
potencial antimicrobiano para a S. mutans. Estudos referentes a outras cepas de bactérias
ainda serdo realizados.
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