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1 - INTRODUCAO

A valorizacdo da estética e a pressdo social condicionam, cada vez mais, as
prioridades e as exigéncias dos doentes. O branqgueamento dentéario tornou-se, assim,
uma terapéutica frequente pretendendo-se que possa tratar a maior parte das
alteracdes cromaticas dentarias.

Independentemente do factor etiologico que origine esta situacdo clinica, o
escurecimento de um Unico dente anterior ou de um grupo de dentes, na maioria das
vezes, interfere negativamente com a aparéncia de um sorriso. A cor da estrutura
dentaria, apesar de ser apenas um dos varios factores que contribuem para o equilibrio
estético do sorriso, constitui o factor isolado mais importante neste equilibrio, ja que a
desarmonia de cor € mais imediata e rapidamente percebida do que as outras
anormalidades estéticas (Haywood et al, 1989; Baratieri et al, 1993).

A resolucdo desta situacdo clinica nem sempre € facil e simples, especialmente
guando apenas um dente anterior apresenta uma coloracdo mais escura do que 0s
outros. Além da abordagem restauradora, o médico dentista pode, em casos
seleccionados nos quais a estrutura dentéria estd predominantemente preservada,
optar pela reversdo da alteracdo de cor recorrendo a aplicacdo de terapéuticas de
branqueamento dentario (Callabero et al, 2006; Christensen, 2006).

O branqueamento dentério realizado com um agente quimico oxidante instavel tem
sido, desde h& muito tempo, uma alternativa conservadora para a recuperacao da
estética em dentes vivos e com terapéuticas endodonticas com alteracdes cromaticas.
No entanto, todas as terapéuticas de branqueamento, nos moldes em que s&o
conhecidas e praticadas hoje, apresentam inUmeras complicacdes e limitacdes que
podem e devem ser conhecidas para que se possam evitar. (Baratieri et al, 1993)
Talvez a limitacdo mais significativa dos procedimentos branqueadores seja a sua
natureza pouco previsivel, a qual corresponde a uma incerteza do sucesso do
tratamento. Além disso, no caso de se obter um sucesso clinico imediato com a

terapéutica de branqueamento dentério, a longevidade deste resultado ndo pode ser



estabelecida com precisdo. No entanto, mesmo conhecendo estas limita¢cdes, quando
possivel e indicado, a maioria dos médicos dentistas elaboram planos de tratamento
gue se baseiam em procedimentos menos invasivos, sem desgaste da estrutura
dentaria, mesmo que a sua durabilidade seja menor e menos previsivel do que uma

abordagem restauradora (Baratieri et al, 1993).

1.1. ALTERACOES CROMATICAS DENTARIAS

As alterac6es cromaticas dentarias sdo um problema comum, podem ocorrer em varias
faixas etarias e em ambas as denticOes, quer na primaria, quer na definitiva. A etiologia
destas alteracdes é multifactorial, podendo ocorrer diferentes coloracées no mesmo
dente (Dahl et al, 2003).

Os dentes sdo policromaticos, com a variacao de cor desde a zona gengival até a zona
incisal do dente, de acordo com a espessura dos varios tecidos dentarios ao longo da
estrutura do mesmo, de acordo com as camadas de esmalte e dentina. A cor de um
dente séo € determinada primariamente pela dentina e modificada pela cor, espessura
e translucidez do esmalte que a recobre (Busato et al, 2002).

Existem varias classificacdes para a etiologia das descoloracdes dentarias. A maioria
dessas classificacfes baseia-se em coloracdes extrinsecas, que incluem todas aquelas
provocadas por pigmentos ou lesdes no esmalte; e em coloracdes intrinsecas, que se
referem as originadas por agentes pigmentadores que penetram na estrutura interna do
dente. Algumas coloracdes dentérias sdo multifactoriais, combinando estes dois tipos
de coloracdes. As extrinsecas sdo definidas como pigmentacbes que podem ser
removidas facilmente com uma escovagem profilactica, enquanto que as intrinsecas
ndo endogenas, tendo incorporado pigmentos na matriz da estrutura dentaria, ndo
podem ser removidas com métodos profilacticos (Busato et al, 2002; Dahl et al, 2003).

Ao longo da década de 90 surgiram algumas classificacbes modificadas, mais



didacticas, que diferenciam as coloracbes em pré-eruptivas, que ocorrem durante a

odontogénese; e as pos-eruptivas, que ocorrem apos a odontogénese.

1.1.1 - Coloracdes pré-eruptivas (durante a odontogénese)

As coloracdes pré-eruptivas alteram o desenvolvimento e o aspecto do esmalte e da
dentina nos dentes deciduos e permanentes.

A amelogénese imperfeita por hipomineralizacdo, a hipoplasia ou aplasia; a

dentinogénese imperfeita; a displasia dentinaria ou os dentes em capsula caracterizam-

se como defeitos no desenvolvimento do esmalte e da dentina. Dependendo da
severidade das anomalias durante a odontogénese e da extensdo da displasia, a
superficie do esmalte pode ser sujeita a terapéuticas de branqueamento com diferentes
graus de sucesso clinico (Busato et al, 2002; Rotstein, 1998), embora na maioria

destas situacdes clinicas a terapéutica de branqueamento esteja contra-indicada.

A fluorose é um tipo de coloracédo provocada pela ingestdo ou contacto excessivo de
flor durante o desenvolvimento das diferentes camadas do esmalte (Dale et al, 2002;
Dahl et al, 2003). Este consumo excessivo pode ser por ingestdo excessiva de
comprimidos de flor, de agua fluoretada ou dentifricos com fldor (Tredwin et al, 2005).
Este tipo de coloracdo ocorre na camada superficial do esmalte, definindo-se como
manchas brancas ou castanhas com formas irregulares. Embora ocorram durante a
fase pré-eruptiva, sé se manifestam apds a erupgdo dentéria, depois de se estabelecer
contacto entre a superficie muito porosa do esmalte e 0s corantes quimicos presentes
na cavidade oral (Bussadori et al, 2004; Dale et al, 2002; Rotstein, 1998). A severidade
e o0 grau de coloracdo estdo directamente relacionados com a quantidade de fluor

ingerido durante a odontogénese (Rodriguez et al, 2003).

As tetraciclinas, quando administradas durante a odontogénese provocam coloracdes

severas dos dentes em ambas as denticbes (Dahl et al, 2003; Tredwin et al, 2005).



Este tipo de coloracdo ocorre devido a quelacdo da molécula de tetraciclina com os
ibes de calcio dos cristais de hidroxiapatite, sendo incorporada tanto no esmalte como
na dentina. As coloracfes por tetraciclinas podem ser classificadas de acordo com o
estado de desenvolvimento na odontogénese, a formacdo de bandas e a sua cor.
Todos os tipos e graus de coloragdes por tetraciclinas tornam-se mais intensas com a
exposicao cronica a luz, quer artificial, quer natural (Busato et al, 2002). A gravidade
destas pigmentacdes depende do tempo ou duracdo da administracdo, do tipo de
tetraciclina administrada, da dose e via de administracdo utilizada (Dale et al, 2002;
Shearer, 1991; Tredwin et al, 2005) e do estadio de desenvolvimento do dente exposto
a molécula (Dale et al, 2002; Leonard et al, 1999). A terapéutica de branqueamento
pode ser bem sucedida, mas a sua duracdo é longa (3 a 6 meses) (Leonard et al,
2003). O aparecimento deste tipo de coloragbes pode ser prevenido, evitando a
prescricdo de tetraciclinas desde o 2° trimestre de gravidez até aos 8 anos de idade
(Busato et al, 2002; Dale et al, 2002, Tredwin et al, 2005).

Durante a odontogénese podem ainda surgir outras coloracdes provocadas por
traumatismos (Dahl et al, 2003) ou por medicacdo para varias patologias, como sao

exemplo, as deficiéncias vitaminicas, a fenilcetonudria, a porfiria, a talassémia, a
eritroblastose fetal e a anemia hemolitica ou bilirrubinemia (Busato et al, 2002; Dale et
al, 2002).

1.1.2 - Coloragdes poOs-eruptivas (depois da odontogénese)

As coloracfes pés-eruptivas ocorrem apos a odontogénese, podendo ser consideradas
intrinsecas ou extrinsecas. Estas Ultimas sdo caracterizadas pela deposicdo de
elementos sobre a superficie dentaria, quer durante o periodo eruptivo como um
depdsito sobre a membrana de Nasmyth, quer por impregnacao da pelicula mucinosa
(Dale et al, 2002).



A prescricdo de minociclina (tetraciclina de 22 geracéo) a adultos ou adolescentes pode
desenvolver pigmentacdes intrinsecas da estrutura dentaria, da gengiva, da mucosa
oral e dos tecidos 6sseos (Bowles et al, 1997; Tredwin et al, 2005). Este risco &
consideravel quando a administragdo de minociclina é feita por via oral, pois a sua
concentracdo na saliva € 30% a 60% da sua concentracdo sérica. Esta coloracdo da
estrutura dentaria deve-se a ligacdo da molécula com o ferro, formando complexos
insolUveis, ou, eventualmente, a sua ligacdo com a dentina secundaria. Esta coloragéo
nao é transitéria, ndo desaparecendo com a descontinuidade da terapéutica

medicamentosa.

As alteracdes pulpares sdo outras causas de coloragcdes intrinsecas. A necrose pulpar

pode ocorrer por infecgdo bacteriana, por trauma mecéanico ou quimico sobre o tecido
pulpar (Dahl et al, 2003). ApOs a necrose pulpar, a coloragédo ocorre devido & infiltracao
dos tubulos dentinarios, quer por compostos derivados da degradacdo organica do
tecido pulpar (por exemplo sulfato de ferro derivado da hemorragia pulpar), quer por
substancias quimicas utilizadas durante o tratamento endodéntico (como o eugenol ou
cones de prata) (Dale et al, 2002).

Outra situacao clinica é a hipercalcificacdo da dentina que ocorre por deposicao de
dentina irregular sobre as paredes da camara pulpar, levando a uma diminuicdo da
translucidez do dente, resultando numa coloragcdo amarelada ou amarelo-acastanhada
(Busato et al, 2002).

A cérie dentdria presente quer na primeira denticdo, quer na segunda denticdo, pode

conferir uma descoloragcdo em areas da estrutura dentaria onde ocorreu estagnacao
bacteriana, ou infiltracdo de restauracdes existentes. Lesfes de carie inactivas podem
apresentar coloracdes acastanhadas devido a degradacdo de substancias que
interagem com a dentina (Kleter, 1998).

Existem alguns materiais de restauracdo que provocam coloracbes da estrutura

dentaria. O amalgama pode causar uma coloracdo cinza devido aos sais de prata que

séo incorporados nos tubulos dentinarios, ou aos produtos derivados da corrosdo do



mesmo (Dale et al, 2002; Kidd, 1995). Esta coloracdo acinzentada pode, também, ter
como causa a utilizacdo de espigdes metalicos ou de carbono. A coloracdo amarelada

deve-se a colocacao de espigdes dentinarios na coroa dentaria.

A idade € um factor que pode levar a modificaces intrinsecas da cor da estrutura
dentaria (Dahl et al, 2003; Kugel et al, 2000; Watts et al, 2001). Existem diversas
alteracdes nos tecidos dentarios que levam a estas modificacdes, como a alteracdo da
espessura e textura do esmalte, a deposicdo de dentina secundaria e tercidria e os
calculos pulpares (Ferrari et al, 2004; Goo et al, 2004). A composicdo da saliva também
sofre modificacbes com o aumento da idade, contribuindo para o aparecimento de

coloracdes dentarias (Watts et al, 2001).

Algumas alteracdes funcionais e parafuncionais das relagdes intermaxilares podem dar

origem a um aumento do desgaste da estrutura dentaria, com perda de tecido
superficial, modificando a coloracdo do dente. Dentro destas alteracdes podem ser
descritas a eroséo, a atriccdo, a abrasdo e a abfraccdo que provocam perda dos
bordos incisais e exposicdo de dentina; a deposicdo de dentina reparadora; o
aparecimento de linhas de fractura, entre outras consequéncias. A modificacédo de cor e
da textura de superficie, afectam as propriedades Opticas da estrutura dentaria (Busato
et al, 2002).

Existem coloracdes extrinsecas que sdo adquiridas por pigmentos que se depositam

diariamente sobre a estrutura dentaria, mas que podem ser removidos com

intervencdes profilacticas. Como exemplos temos a placa bacteriana resultante da ma
higiene; a nicotina; algumas bebidas como o café, o cha, o vinho tinto e os refrigerantes
(Collins et al, 2004; Dale et al, 2002; Godoy et al, 2004; Goo et al, 2004; Jugel et al,
2000; Watts et al, 2001; Walsh et al, 2005). Estas alteracdes cromaticas podem ainda
ser encontradas em alguns doentes com boa higiene oral, mas com uma alimentacao
tipicamente mediterranica (Goo et al, 2004e em nadadores com célculos dentarios

guando expostos prolongadamente a agua de piscina.



Algumas substancias quimicas podem também provocar coloracdes extrinsecas. Os

colutorios com clorohexidina (Eley, 1999) podem pigmentar de negro ou castanho,
estando este efeito aumentado quando associado ao consumo de café e cha (Addy,
1985; Busato et al, 2002; Goo et al, 2004). Alguns autores referem o contacto com
alguns metais (cobre, ferro e niquel) como causa de coloracfes dentérias. Este pode
ocorrer através da ingestdo dos mesmos na agua, do contacto cutaneo, das vias
aéreas ou da mucosa oral (utilizacdo de aparelhos ortodénticos) (Donoghue et al,
1996).

Antes de iniciar uma terapéutica de branqueamento dentéario é essencial a elaboracéo

de uma histéria clinica extensa para determinar a etiologia das coloracées observadas.

1.2. DIAGNOSTICO E PLANO DE TRATAMENTO

No planeamento de uma terapéutica de branqueamento ou de outras terapéuticas
estéticas é essencial compreender adequadamente as necessidades, objectivos e
expectativas do paciente. Para este pressuposto ser conseguido é fundamental uma
correcta e cuidada histéria clinica médica, bem como a histéria e avaliagdo clinica
dentaria e intraoral. A intervencéo do doente €, também, extremamente importante, no
sentido da aprovacdo da terapéutica com o conhecimento dos riscos e beneficios,
vantagens e desvantagens (Busato et al, 2002).

Deve ser elaborado um questiondrio para avaliar as aspiracfes e expectativas dos
doentes acerca do seu sorriso. A informacdo obtida a partir deste questionario vai
consistir a base para o médico dentista avaliar os problemas, assim como avaliar
sumariamente as principais caracteristicas da personalidade do doente, elaborando o
plano de tratamento mais adequado.

A historia clinica _médica pode ser breve e generalizada, abordando mais




especificamente a questao das possiveis alergias ao produto de branqueamento activo,
ou a resina com que sdo efectuadas as moldeiras para colocacdo do produto, ou
alguma outra substancia presente na formula comercial do produto de branqueamento
utilizado. A profissédo, os habitos e vicios do doente também s&o importantes, devido ao
risco de exposicao a produtos que interajam com os materiais de branqueamento. Sao
exemplo alguns compostos quimicos, o tabaco, o alcool e drogas e, ainda alguns
habitos alimentares (alimentos com substancias pigmentadoras e/ou erosivas)
(Carrilho, 2002).

A histdéria_clinica_dentaria deve avaliar varias vertentes como sejam: a atitude do

paciente perante as terapéuticas dentarias e a sua saude dentéria; experiéncias
anteriores face aos diversos tratamentos dentérios e as suas expectativas. O exame
clinico deve abordar a avaliacdo extraoral, nomeadamente disfuncbes temporo-
mandibulares e a avaliagcao intraoral, observando a estrutura dentaria dos varios dentes
envolvidos, a saude periodontal e dos tecidos moles. Nesta devem ser diagnosticadas
gengivites, periodontites, recessdes gengivais, a presenca de infiltracdo marginal das
restauracbes e a existéncia de sensibilidade dentaria. Existem alguns exames
complementares que podem ter um contributo importante no diagnostico das patologias
referidas, os testes de vitalidade e sensibilidade, e as radiografias intra-orais
periapicais. Nos dentes com terapéuticas endodonticas o selamento apical deve estar
contemplado, para que possam ser sujeitos a terapéuticas de branqueamento (Busato
et al, 2002). As fotografias intra-orais devem ser sempre obtidas antes e apods a
terapéutica, com a inclusdo da cor referenciada através de uma escala padronizada de
cores, podendo eventualmente ser Uteis numa fase de diagndstico e plano de
tratamento (Carrilho, 2002).

A definicdo da etiologia das coloracbes e o seu diagnostico é importante para
estabelecer um adequado plano de tratamento, avaliando a necessidade absoluta de
intervencdo, ou, por outro lado, a sua simples resolugcdo com procedimentos

profilacticos (Busato et al, 2002).



1.3. HISTORIA

As alteracdes cromaticas dentarias sdo uma preocupac¢do dos médicos dentistas desde
ha mais de 200 anos. No Egipto e na Roma Antiga realizavam-se branqueamentos
dentarios com recurso a vinagre e abrasivos e, até mesmo, urina (Dirceu Vieira et al,
2003). Nos finais do século XIX foram utilizados varios métodos e substancias
quimicas para remover todos os tipos de coloragcfes. Muitos foram os que tentaram
inovar, mas as técnicas e materiais de branqueamento dentario eram considerados
experimentais e imprevisiveis e, quando se obtinham alguns resultados, as recidivas
eram frequentes. A maioria das terapéuticas de branqueamento era realizada em
dentes sem vitalidade com substéncias quimicas causticas, como peréxido de éter,
diéxido de hidrogénio (peroxido de hidrogénio ou peridrol), peréxido de sdédio,
hipofosfato de sodio, entre outros (Vieira et al, 2003). Estes produtos de
branqueamento eram classificados de acordo com o tipo de coloracdes nas quais eram
eficazes (Dale et al, 2002; Touati et al, 1999).

No inicio do século XX foi introduzido o peroxido de hidrogénio a 35%, utilizado
inicialmente no tratamento de gengivites e diversas inflamacdes dos tecidos moles,
mostrou-se eficaz na melhoria da coloracdo dentaria. Este composto foi
frequentemente utilizado no branqueamento de dentes vivos e sem vitalidade. A técnica
original de branqueamento destes ultimos, utilizava o agente de branqueamento na
superficie externa do esmalte, esperando que o produto penetrasse através do esmalte
dentario. Os resultados eram limitados, e sO0 melhoraram quando os produtos

comecaram a ser colocados no interior da camara pulpar (Goldstein et al, 1995).

Spasser em 1961, descreve pela primeira vez a terapéutica que ficou conhecida como
a técnica de branqueamento interno. Nesta, o produto era colocado na camara pulpar
uma mistura de perborato de sdédio e agua, durante uma semana (Busato et al, 2002;
Dahl et al, 2003;Oliveira et al, 2003; Touati et al, 1999).

Nutting e Poe em 1963 e 1967 respectivamente, descrevem uma versao modificada da

técnica de branqueamento interno, utilizando perborato de sddio com peroxido de



hidrogénio a 30%, com um efeito de sinergismo, e conhecida por a técnica de
branqueamento interno combinada (Busato et al, 2002; Dahl et al, 2003; Oliveira et al,
2003; Touati et al, 1999).

Em 1965 Stewart descreve uma nova técnica designada por termocatalitica, que
consiste na colocacdo de um composto quimico oxidante na camara pulpar, seguida da
aplicacao de calor com um instrumento sobre o composto ou na superficie vestibular
dentaria (Busato et al, 2002). Esta foi, mais tarde, utilizada por Howell, combinando
varios produtos: o hipoclorito de sédio, o perborato de s6dio e o peréxido de
hidrogénio, com ou sem a aplicacao de calor (Dahl et al, 2003; Dale et al, 2002; Touati
et al, 1999).

Haywood e Heymann em 1989, introduziram uma técnica de branqueamento para
dentes com vitalidade, em ambulatério e durante a noite. Utilizaram perdxido de
carbamida a 10% (férmula inicial do peréxido de hidrogénio) colocado numa moldeira
individualizada. Esta terapéutica aplicada durante varias semanas ou até meses, de
acordo com o tipo de coloracdes, é ainda praticada (Haywood et al, 1989; Touati et al,
1999).

A terapéutica mais recente e actualmente recomendada para dentes sem vitalidade é a
técnica de branqueamento interno/externo, ou igualmente designada por combinada.
Utiliza o peréxido de carbamida a 10% directamente dentro da camara pulpar e sobre a
superficie vestibular com o auxilio de uma moldeira de resina mole, flexivel e
individualizada (Settembrini et al, 1997).

O branqueamento dentario pode, também, ser efectuado no consultério. Esta técnica
foi, provavelmente, utilizada pela primeira vez em 1916, quando Abbot descobriu que
as lampadas de alta intensidade aumentavam a eficiéncia dos produtos de
branqueamento através do aumento da temperatura (Touati et al, 1999). Em 1965,
Zach e Cohen descreveram esta técnica utilizando peréxido de hidrogénio a 35%. Mais
tarde a introducdo de lampadas mais potentes veio popularizar esta técnica, com a

utilizac&do do peroxido de hidrogénio e de carbamida a 35%.
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1.4. COMPOSICAO DOS MATERIAIS DE BRANQUEAMENTO

Os materiais de branqueamento, desde que foram introduzidos na prética clinica, tém
evoluido e sofrido varias modificacbes. Geralmente séo classificados em geracoes,
segundo a sua evolugdo ao longo do tempo. Os materiais de primeira geracao
apresentavam-se na forma liquida, sendo mais dificeis de manter nas moldeiras sendo
necessaria a sua substituicdo frequente. Os materiais de segunda geracdo, mais
viscosos e em forma de gel, evitam as perdas e a irritacdo dos tecidos moles
adjacentes e ao longo do tracto digestivo. Estes materiais estdo disponiveis nos seus
diversos principios activos e em concentracdes diferentes. Os materiais de terceira
geracdo sdo semelhantes aos da geracdo anterior, mas diferem no veiculo e na
coloracdo. Na sequéncia do aumento da procura deste tipo de produtos, devido a
preocupacao crescente com a estética, a industria de materiais dentarios melhorou o
acondicionamento dos produtos, elaborando estojos para fornecer aos doentes com 0s

materiais necessarios e as instrucdes terapéuticas.

Os produtos de branqueamento apresentam varios constituintes, variando, de acordo

com a marca comercial. (Apéndice 1)

1.4.1 - Peroxido de carbamida

A solucéo aquosa de peréxido de carbamida (CH4sN,0O-H,0,) a 10% é a mais utilizada
nas terapéuticas de branqueamento em ambulatério. Também podem ser utilizadas em
concentragdes variaveis de 11% a 22%. Existem ainda a 35%, mas esta concentragédo
deve ser utilizada exclusivamente no consultério, ndo sendo aconselhada para
terapéuticas em ambulatorio, ja que requer uma proteccao especial dos tecidos moles
(gengivais e mucosos) com digue de borracha e/ou um protector a base de resina
aplicado directamente sobre os tecidos. As diferencas de eficacia entre as varias

terapéuticas de branqueamento com diferentes concentracbes do mesmo produto ndo
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estdo totalmente estudadas e clarificadas, ja que esta eficacia ndo depende apenas
das concentracbes, mas também do doente e do tempo de utilizagdo dos mesmos
(ADA, 2003). (Apéndice 2)

1.4.2 - Peré6xido de hidrogénio

A maioria dos produtos de branqueamento contém peréxido de hidrogénio (H.O,), ou
na formula original ou como subproduto da formula de peréxido de carbamida.

Na forma original existem diferentes concentragbes entre 1,5% a 38%, dependendo
das marcas comerciais (ADA, 2003). (Apéndice 3)

Em concentracdes inferiores pode ser utilizado em terapéuticas de branqueamento em
ambulatorio, mas, mais elevadas, deve ser utilizado apenas no consultério. O peroxido
de hidrogénio é, também, o principio activo mais utilizado nos produtos de
branqueamento de venda livre, variando nas suas concentragdes entre 1,5% a 10%.

(ADA, 2003; Gerlach et al, 2005). (Apéndice 4)

1.4.3 - Perborato de sddio e outros produtos

Neste grupo de materiais os produtos de branqueamento ndo contém ou nao produzem
peréxido de hidrogénio. O composto com maior actividade € o perborato de sodio,
embora possam ser encontrados a hidroxilite”, o cloreto de sédio, o oxigénio e o
fluoreto de sddio. (Apéndice 5)

O perborato de s6dio (NaBO3.4H,0) é um sal de sdédio do acido perbdrico. O anido
perborato € um oxidante como o0 permanganato, o peroxido de hidrogénio e o
hipoclorito de s6dio. E um solido branco, inodoro, solivel em agua com poder de
irritacdo cutanea (Greenwall et al, 2001).

Existem algumas formas comerciais que reanem o perborato de s6dio com o peréxido
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de hidrogénio a 30% (Superoxol com perborato de sodio), para utlizagdo na
terapéutica de branqueamento interno, descrita no desenvolvimento deste trabalho
(Touati et al, 1999).

1.4.4 - Agentes espessantes

O carbopol (carboxipolimetileno) € um polimero do acido poliacrilico, esta associado a
um agente neutralizante, a trolamina, induzindo o pH do gel para 5 a 7 (Touati et al,
1999).

O carbopol tem varias func¢des, sendo a mais importante a modificacdo da viscosidade
do produto branqueador, que através da sua natureza tixotropica permite uma melhor
retencdo e uma fluidez menos acentuada do gel na moldeira. Estas duas
caracteristicas promovem a necessidade de uma menor quantidade de gel e uma
maior aderéncia dentéria (Busato et al, 2002).

O efeito efervescente decorrente da degradacdo dos produtos de branqueamento,
também pode ser diminuido pelo carbopol, ja que este retarda a libertacdo de oxigénio,
melhorando os tempos de utilizacdo do produto e, consequentemente, implicando uma
menor necessidade de trocas do mesmo. Assim, aumenta o tempo de contacto entre o
dente e o produto, permitindo a difusdo deste através da estrutura dentaria (ADA,
2003).

O aumento da viscosidade oferecido pelo carbopol permite, ainda, que o produto de
branqueamento seja mais resistente a accdo da saliva, nomeadamente na reac¢édo do
peréxido de hidrogénio com a peroxidase salivar, diminuindo e retardando a
degradacdo do peroxido de hidrogénio. As terapéuticas sdo, assim, mais efectivas e
eficazes (Freitas et al, 2004). No entanto, este factor pode também contribuir para um
maior niumero de alteracdes na superficie do esmalte e da dentina apos serem sujeitos

a terapéuticas de branqueamento (Freitas et al, 2004; Rodrigues et al, 2005).
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O Polyx é outro agente espessante utilizado pela Colgate® no seu sistema de
branqueamento Platinum® (Colgate Oral Pharmaceutical, Canton, United States). A
composicdo e/ou formula quimica deste composto é desconhecida e apenas o
fabricante a possui (Greenwall et al, 2001).

1.4.5 - Ureia

A ureia estd naturalmente presente no organismo humano, sendo produzida pelas
glandulas salivares e, portanto, existe na saliva e no fluido crevicular gengival. A ureia
degrada-se em amonia e didéxido de carbono espontaneamente ou através do
metabolismo bacteriano, influenciando o pH que depende da concentracdo ou duracéo
de aplicacdo da mesma (Greenwall et al, 2001). A ureia €, assim, utilizada nos produtos
de branqueamento para elevar o pH da solucédo, estabilizar o peréxido de hidrogénio,

estimular a producéo de saliva e diminuir os efeitos cariogénicos (Touati et al, 1999).

1.4.6 - Veiculo

O peréxido de carbamida é formulado com uma base de glicerina, que melhora a
viscosidade do composto, facilitando a sua manipulacdo. No entanto, a glicerina tem
alguns efeitos secundarios importantes, nomeadamente a desidratacdo da estrutura
dentaria, que parece perder a translucidez. A sua degluticdo pode provocar lesdes
ulcerativas ou erosivas da mucosa da orofaringe, esofagica e eventualmente da
gastrica.

O dentifrico também pode ser utilizado como veiculo, como é o caso do sistema
Platinum® (Colgate Oral Pharmaceutical, Canton, United States). O glicol pode

igualmente ser utilizado, Quimicamente €& caracterizado como glicerina anidrica
(Greenwall et al, 2001).
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1.4.7 - Surfactante e Pigmentos dispersantes

O surfactante € um agente que permite a molhabilidade da superficie, permitindo que o
agente branqueador, o peroxido de hidrogénio, se difunda além do limite do gel,
através da estrutura dentaria.

Os pigmentos dispersantes mantém os pigmentos a superficie.

Os produtos de branqueamento que contenham o surfactante ou o0s pigmentos
dispersantes sdo mais eficazes do que aqueles que nao o0s possuem
consequentemente o tempo de utilizacdo destes produtos “mais curto (Greenwall et al,
2001).

1.4.8 - Conservantes

Todos os produtos de branqueamento tém conservantes como o 6xido de alumina, 0s
acidos fosforicos, o acido citrico e o estanato de sddio. Estes compostos retém alguns
metais transitérios como o ferro, o magnésio, e o cobre que aceleram a degradacao do
peréxido de hidrogénio. Estas solucdes acidas permitem aumentar a durabilidade e a

estabilidade dos produtos de branqueamento (Greenwall et al, 2001).

1.4.9 - Aromatizantes

Os aromatizantes séo utilizados para melhorar a aprovacdo e a adesdo dos pacientes
as terapéuticas de branqueamento, aumentando as opc¢des de escolha de acordo com

as preferéncias dos mesmos.
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1.5. MECANISMO DE ACCAO

7

O esmalte é considerado uma membrana semipermedvel. A sua porosidade e
permeabilidade, permite que as solucbes de peroxido fluam livremente através do
esmalte até a dentina. Esta facilidade de movimento deve-se, igualmente, ao baixo
peso molecular da molécula de perdxido e a natureza penetrante do oxigénio e dos
radicais superoxidos (Goo et al, 2004; Montalvan et al, 2006). Esta elevada taxa de
penetracdo das solucbes peroxidas € dificil de conter ou de se edificarem barreiras

com essa finalidade (Busato et al, 2002).

O peroxido de hidrogénio actua como um oxidante formando radicais livres, e como um
oxigenador. Estas funcdes sustentam o efeito de branqueamento deste composto
(Basting et al, 2004; Dale et al, 2002).

O mecanismo pelo qual ele torna a estrutura dentaria mais branca nao é totalmente
conhecido, mas pensa-se que seja através da oxidacdo de pigmentos que estdo
incorporados na mesma. Por exemplo, os pigmentos amarelos (xantopterina) sao
oxidados em pigmentos brancos (leucopterina), e os pigmentos pretos em castanhos,
entre outros. Estes compostos constituidos por anéis de carbono (cromoforos),
fortemente pigmentados sdo abertos e convertidos em cadeias de cor mais clara (Dahl
et al, 2003; Goo et al, 2004). O processo de oxidacdo € sequencial, resultando em
produtos cada vez mais claros, até chegar a um ponto de saturacdo, onde se atinge o
efeito de branqueamento maximo. A partir deste ponto comeca o0 processo de
decomposicdo molecular, principalmente de proteinas, com a degradacdo da matriz de
esmalte. Progredindo atinge-se a sua degrada¢do em oxigénio e agua (Carrilho, 2002;
Fasanaro, 1992; Greenwall et al, 2001). (Apéndice 6)

Por outro lado, os produtos de branqueamento devem estar em contacto com a
estrutura dentaria o tempo e a frequéncia adequados para que ocorra todo o processo
de oxidacéo descrito. Algumas marcas comerciais sugerem a reposicéo do produto de
branqueamento a cada hora de terapéutica, devido a diminuicdo da efectividade do

mesmo (Greenwall et al, 2001). No entanto, este procedimento pode aumentar a
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incidéncia de sensibilidade dentinaria, como € descrito mais a frente no capitulo

referente aos efeitos locais e sistémicos.

O prognéstico de uma terapéutica de branqueamento depende, principalmente, da
concentracédo do agente branqueador, da capacidade desse agente para reagir com 0s
cromoforos, e da duracdo e frequéncia de contacto desse mesmo agente com 0s
cromoforos (Dahl, 2003).

1.5.1 - Peroxido de carbamida

O peroxido de carbamida € um derivado bifuncional do acido carbonico, que pode
eventualmente degradar-se em agua, oxigénio e ureia. Esta degrada-se em diéxido de
carbono e amédnia (Basting et al, 2004).

O peroxido de carbamida a 10% (CHgN.O3) € a concentracdo mais utilizada em
terapéuticas de branqueamento de ambulatério, decompde-se em 3,35% de uma
solucéo de peroxido de hidrogénio (H20,) e 6,65% de uma solucdo de ureia (CH4N,0)
(Busato et al, 2002; Dale et al, 2002, Hanks et al, 1993; Vieira et al, 2003; Zantner et al,
2007). Outras concentracfes de peroxido de carbamida podem ser utilizadas com a
mesma técnica, tais como a 15% que da origem a 5,4% de peroxido de hidrogénio e a
20% que se decompde em 7% de peroxido de hidrogénio (Fasanaro, 1992; Touati et al,
1999). (Apéndice 7)

O peroxido de hidrogénio degrada-se em oxigénio e agua, enquanto a ureia da origem
a amonia e dioxido de carbono (Dahl et al, 2003). O oxigénio resultante desta
decomposicao é o responsavel pelo processo oxidativo, e o didxido de carbono e a
amonia, por outro lado, sdo responsaveis pelo aumento do pH que facilita o processo
de branqueamento (Basting et al, 2004, Busato et al, 2002; Cavalli et al, 2004; Dahl et
al, 2003; Sun, 2000; Zantner et al, 2007). (Apéndice 7)
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Os efeitos secundarios produzidos pelos produtos resultantes da degradacdo do
peréxido de carbamida, acima referidos, sdo relativamente desconhecidos, existindo

poucos estudos clinicos.

1.5.2 - Peré6xido de hidrogénio

O peroxido de hidrogénio decompde-se em oxigénio e agua. As moléculas do
primeiro penetram através da estrutura dentaria e proporcionam a libertacdo das
moléculas dos pigmentos e, consequentemente, branqueiam o dente. O perdxido de
hidrogénio em breves periodos pode formar um radical livre - o prohidroxilo (OOH"),
muito reactivo e com um elevado poder oxidativo (Dale et al, 2002; Dahl et al, 2003;
Vieira et al, 2003). Este radical pode quebrar uma grande cadeia macromolecular de
pigmentos em moléculas mais pequenas, que serdo expulsas para a superficie por
difuséo, ou, pode actuar sobre a estrutura inorganica e a matriz proteica (Vieira et al,
2003).

Em concentracfes altas, o perdxido de hidrogénio remove a matriz de esmalte, criando
lacunas microscopicas que, com a incidéncia de luz aumentam a aparéncia de branco,
até que a remineralizacdo ocorra, havendo posteriormente uma regressao de cor (ADA,
2003; Cavalli et al, 2004; Greenwall et al, 2001).

Estes dois produtos de branqueamento referidos sao eficazes. No entanto, o sistema
que utiliza o peroxido de hidrogénio como molécula principal parece tornar a
terapéutica mais rapida, com necessidade de um menor tempo de exposi¢cao (Sulieman
et al, 2004). Os sistemas que utilizam o peroxido de hidrogénio sdo apresentados na
forma de um gel aquoso, o que permite uma menor desidratacao dos tecidos duros. Os
sistemas que utilizam o peroxido de carbamida sdo apresentados sob a forma de um
gel anidrico, mais viscoso, sendo os seus efeitos mais lentos, necessitando de maiores

tempos de exposicao (Greenwall et al, 2001).
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1.5.3 - Perborato de Sdédio

O perborato de sodio é estavel em meio seco, mas na presenca de um acido, ar quente
ou 4gua, decompde-se dando origem a metaborato de sédio, peréxido de hidrogénio e
oxigénio. Existem varias preparacdes de perborato de sédio como o monohidrato, o
trinidrato e o tetrahidrato, diferindo nas quantidades de oxigénio que contém, e
consequentemente na sua eficacia (Dale et al, 2002; Greenwall et al, 2001; Weiger et
al, 1994)

Assim, o gel sem peréxido de hidrogénio entra em contacto com a superficie himida da
estrutura dentaria e é activado. O complexo de oxigénio interage com a estrutura
dentaria, saturando e modificando os aminoécidos e as duplas ligacdes de oxigénio

gue sao responsaveis pela alteracéo cromatica (Dale et al, 2002). (Apéndice 7)

1.6. TERAPEUTICAS DE BRANQUEAMENTO

Existem varios tipos de terapéuticas de branqueamento dentario, estando a sua
escolha dependente do tipo de coloragdes existentes e de alguns condicionalismos
inerentes ao doente, como seja: a sua capacidade e disponibilidade para efectuar as
terapéuticas planeadas, as suas expectativas e alguns factores resultante da avaliacao
da historia clinica médica e dentaria. As técnicas de branqueamento dividem-se,
basicamente, em dois tipos de acordo com a vitalidade do dente ou dos dentes a
branquear. Existem terapéuticas especificas para branqueamento de dentes sem
vitalidade, como a de branqueamento interno e a de branqueamento interno-externo.

As terapéuticas de branqueamento de dentes com vitalidade podem ser duas
consoante se realizem em ambulatério ou no consultério, podendo ser utilizados varios

tipos de produtos com diversos principios activos e diferentes concentracdes.
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1.6.1 - Terapéutica de branqueamento em consultério

A terapéutica de branqueamento realizada no consultério caracteriza-se pela colocacéo
dos produtos de branqueamento sobre a superficie dentaria, podendo ser activados por
luz ou ndo. Nalgumas técnicas utilizam-se aparelhos que activam os produtos quimicos
através da luz, calor ou luz laser, como os de fotopolimerizagdo com lampada de
halogéneo, os aparelhos de polimerizacdo com lampadas especificas para terapéuticas
de branqueamento (plasma ou xenon) ou aparelhos laser (Argon ou CO,) (Carrasco et
al, 2007; Christensen, 2000; Dale et al, 2002; Dostalova, 2004; Gallagher et al, 2002;
Kugel et al, 2006; Sulieman et al, 2005). Os produtos utilizados podem ter como
principio activo tanto o peroxido de hidrogénio como o peroxido de carbamida, ambos
em concentracdes variaveis entre 20 e 38%. (Apéndice 2 e 3) Estes produtos podem
ser em forma de liquido ou gel. Estes ultimos sdo mais utilizados pelas suas vantagens
(Kugel et al, 2006; Sulieman et al, 2005), como: a menor incidéncia de ulceracoes
gengivais, devido a maior viscosidade do produto e a menor desidratacdo da estrutura
dentaria devido a incorporacdo no gel de uma quantidade substancial de agua. No
entanto, como neste tipo de terapéutica sdo utilizados principios activos em
concentracbes maiores, podem ocorrer queimaduras dos l4bios, mucosa jugal e
gengival, e hipersensibilidade dentinéria (Deliperi et al, 2004; Luk, 2004).

A prevencdo destas complicacdes clinicas € efectuada pelo médico dentista, com
recurso a diversos tipos de proteccdo da cavidade oral e da face do doente, e/ou a
prescricdo de analgésicos para remissdo da sensibilidade dentinaria (Gallagher et al,
2002).

Esta terapéutica de branqueamento necessita de uma menor colaboracdo do doente e
evita a ingestdo do produto branqueador, ja que é totalmente controlada pelo médico
dentista. No entanto requer, mais tempo de consulta e envolve maiores custos para o
doente (Luk, 2004; Montalvan et al, 2006).
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1.6.2 - Terapéutica de branqueamento em ambulatério

A terapéutica de branqueamento em ambulatério foi introduzida em 1989, por Haywood
e Heymann, designada como “Terapéutica Nocturna em Ambulatério“. Caracteriza-se
pela colocagdo do produto numa moldeira individualizada adaptada a arcada dentéria
do doente e utilizada durante a noite (Haywood et al, 1989). Esta terapéutica pode ser
realizada em dentes com e sem vitalidade, designando-se por branqueamento externo
e interno/externo (combinado), respectivamente.

Esta terapéutica, embora realizada em ambulatério, € prescrita e controlada pelo
médico dentista apds a elaboragcdo de uma historia clinica exaustiva. A moldeira
individualizada é confeccionada em resina termoplastica sobre o modelo de gesso que
€ elaborado a partir do molde, em alginato, da arcada dentaria. Sobre as superficies
dentarias vestibulares do modelo de gesso deve ser aplicado um espacador, formando
um reservatério para o acondicionamento do produto de branqueamento. Este
espacador € geralmente uma resina fotopolimerizavel, que deve ser aplicada a cerca
de 2mm do limite da gengiva marginal livre, no sentido oclusal. A moldeira é, assim,
adaptada a arcada dentaria do paciente, com extensdo no sentido apical até 2 mm do
limite da gengiva marginal livre para lhe conferir total hermeticidade, prevenindo o
extravasamento do produto de branqueamento (Gerlach et al, 2004; Newman et al,
1995). A confeccdo da moldeira é uma etapa essencial na terapéutica de
branqueamento em ambulatério, jA que uma boa adaptacdo a nivel gengival previne
ulceracdes da gengiva e da mucosa oral, bem como, a degluticio de quantidades
consideraveis de produto de branqueamento (Gerlach et al, 2004). Além disso, uma
correcta escolha da espessura e o cumprimento dos requisitos referidos na elaboracao
da moldeira, e a definicdo e polimento das margens da mesma, aumenta o conforto na
sua utilizagdo, prevenindo a descontinuidade ou o abandono da terapéutica pelo
doente (Matis et al, 2002; Newman et al, 1995; Touati et al, 1999).

Os produtos de branqueamento utilizados nesta técnica sdo, normalmente, o peroxido
de carbamida entre 10% e 22% e o peréxido de hidrogénio entre 1,5% e 15%

(Apéndice 2 e 3) (Myers et al, 2003; Sulieman, 2004). Nalguns casos, os produtos
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apresentam-se em concentragcdes crescentes para a utilizacdo ao longo da terapéutica.
A escolha da concentracdo mais adequada para cada caso clinico é feita pelo médico
dentista de acordo com diversos factores, uma vez que ha uma relacdo inversa entre a
concentracdo do produto de branqueamento e 0 tempo necessério para efectuar a
terapéutica com sucesso: quanto maior a concentracdo, menor serd o tempo
necessario para a mesma (Gerlach et al, 2004).

Ao doente é disponibilizado o conjunto da moldeira e dos materiais de branqueamento
escolhidos pelo médico dentista, e explicado o protocolo da terapéutica de
branqueamento. O doente coloca o produto de branqueamento na moldeira nas areas
correspondentes a arcada a branquear, e adapta a mesma. Deve remover 0 excesso
de produto, mantendo a moldeira durante algumas horas diurnas ou nocturnas,
consoante o protocolo que |he foi prescrito. No entanto, o protocolo de utilizacao
nocturna pode ter algumas vantagens em termos de eficicia, j& que ha uma diminuicdo
da perda de produto devido a diminuicdo do fluido salivar e uma reducdo da pressao
oclusal (Dunn, 1998; Haywood, 2000). A terapéutica de branqueamento descrita nao
deve ser efectuada simultaneamente nas duas arcadas, para se poder referenciar a
modificacdo de cor com a arcada que nao se encontra em tratamento.

Durante a terapéutica de branqueamento devem ser efectuadas, consultas de controlo
semanais, avaliando a modificacéo da cor e alguns efeitos secundarios inerentes a esta
terapéutica.

Esta é uma técnica previsivel, amplamente estudada, com uma percentagem de
sucesso de 98% para coloracdes dentarias ndo provocadas por tetraciclinas e 86%
para coloracdes dentarias por tetraciclinas (Leonard, 2000). Este sucesso difere
consoante as arcadas dentéarias sujeitas a terapéutica. Nos dentes da arcada superior
obtém-se, geralmente, modificacbes da cor mais rapidas com um efeito branqueador
maior quando comparado com os dentes da arcada inferior. Isto deve-se a uma melhor
retencdo da moldeira superior, aos efeitos da gravidade e a reducdo dos efeitos dos
fluidos salivares (Baratieri et al, 1993).

Esta terapéutica também se aplica em dentes sem vitalidade, como referido

anteriormente, mas com uma pequena modificacdo, designando-se por terapéutica de
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branqueamento interno/externo (Turkin et al, 2004). Nesta, realiza-se uma pequena
cavidade na face palatina ou lingual dos dentes com terapéutica endodontica, selando
esta cavidade a nivel da juncdo cementodentinaria (Hilgert et al, 2009) com hidroxido
de célcio e/ou iondmero de vidro ou cimento de policarboxilato, mantendo-se aberta a
restante cavidade para coloca¢do do produto de branqueamento (Attin et al, 2003;
Busato et al, 2002; Dale et al, 2002; Dahl et al, 2003; Oliveira et al, 2003; Poyser et al,
2004). Numa fase inicial esta terapéutica de branqueamento é apenas efectuada no
dente ou dentes nao vitais, estendendo-se, posteriormente, aos restantes dentes da
arcada (Busato et al, 2002; Dahl et al, 2003; Liebenberg, 1997; Settembrini et al, 1997).
Outras técnicas de branqueamento interno utilizavam peréxido de hidrogénio
combinado com perborato de sédio, activados pelo calor; ou apenas perborato de sédio
e agua em cavidade fechada (Baratieri et al, 1995; Lienbenberg, 1997; Shinohara et al,
2001; Timpawat et al, 2005; Tarkin et al, 2004). Actualmente, estas terapéuticas sao
pouco utilizadas devido ha elevada incidéncia de reabsorcdes radiculares externas,
principalmente na técnica Termocatalitica e, especilmente em dentes que sofreram
traumatismos (Attin et al, 2003; Busato et al, 2002; Dale et al, 2002; Touati et al, 1999;
Tarkun et al, 2004).

Em doentes que manifestamente ndo colaborem de modo a efectuar a terapéutica em
ambulatorio, alguns autores recomendam a utilizacdo de peréxido de carbamida a 22%
ou a 37% em cavidade fechada, trocando o produto semanalmente (Shinohara et al,
2001; Teixeira et al, 2003).

A técnica de branqueamento externo em ambulatorio € extremamente popular, por ser
pratica, simples e de baixo custo (Busato et al, 2002; Dale et al, 2002; Gokay et al,
2004).

No entanto, estas caracteristicas colocaram-na facilmente comercializavel, sendo
actualmente disponibilizada no nosso pais através da venda livre de estojos para
tratamentos de branqueamento, que incluem os produtos de branqueamento e
moldeiras universais, pelas farmacias ou através da internet (Gambarini et al, 2004).

Estes estojos em regime de venda livre para efectuar tratamentos de branqueamento
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dentario podem ter um produto branqueador com dois tipos de principio activo
(peroxido de hidrogénio ou o peréxido de carbamida) em diferentes concentracdes,
dependendo das marcas comerciais. (Apéndice 4) Associados a estes produtos, 0s
estojos possuem, ainda, ou moldeiras universais, ou tiras de polietilieno impregnadas
pelo produto branqueador (Cronin et al, 2003; Donly, 2003; Ferrari et al, 2004; Gerlach
et al, 2002; Gokay et al, 2004), ou, o produto branqueador na forma liquida para
aplicacdo com pincel (Date et al, 2003; Gerlach et al, 2005; Gerlach et al, 2003;
Karpinia et al, 2003; White et al, 2003). Alguns destes estojos podem ter um &cido,
geralmente o &cido citrico ou o acido ortofosférico, combinados com o cloreto de sédio,
para uma preparacao prévia da estrutura dentaria (Gerlach et al, 2001; Zantner et al,
2007). Uma pasta de polimento com o6xido de titanio existe também nestes conjuntos.
O protocolo de utilizagdo destes sistemas varia consoante as marcas comerciais mas,
na generalidade, é semelhante ao preconizado pela terapéutica de branqueamento em
ambulatorio, efectuada pelo médico dentista.

A terapéutica de branqueamento em ambulatério efectuado por este tem a grande
vantagem de poder ser repetida alguns anos mais tarde (2 a 4 anos), recuperando a
cor estabelecida na primeira terapéutica e reutilizando as moldeiras efectuadas nesse
tempo clinico. A nova terapéutica € mais simples, pois na maioria dos casos nao ha
necessidade de efectuar novas moldeiras, a ndo ser que estejam presentes habitos
bruxémanos que tenham danificado as moldeiras (Baratieri et al, 1993).

A terapéutica de branqueamento em ambulatorio tem taxas de sucesso elevadas, com
a manutencao dos resultados durante 1 a 3 anos. No entanto, deve ser prescrita pelo
meédico dentista, monitorizada por este de modo a garantir o sucesso da terapéutica a
longo prazo e a minimizacdo dos efeitos secundarios (Li et al, 2003).

Estas terapéuticas podem ser combinadas, utilizando-se na mesma situacdo clinica
varias técnicas que, coadjuvadas, resultam num maior sucesso da terapéutica final.
Estas combina¢des dependem, geralmente, da etiologia das coloracdes. Para que este
sinergismo entre as diferentes técnicas resulte, é essencial que o médico dentista
conheca profundamente os diversos materiais disponiveis no mercado e as diferentes

técnicas a praticar.
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1.7. ALTERACOES NOS TECIDOS DENTARIOS E ORAIS

1.7.1 - Efeitos sobre o0 esmalte

Varios estudos realizados em microscopia electronica de varrimento demonstram que o
peréxido de carbamida ndo produz ou, apenas produz pequenas alteracbes na
morfologia do esmalte (Cobankara et al, 2004; Efeoglu et al, 2005; Teixeira et al, 2004).
Ha autores que descrevem algumas areas focais de erosdo, mas sem alteracbes na
composicdo do proéprio tecido (Spalding et al, 2003). Bitter em 1995, nhum estudo no
gual comparou terapéuticas com peréxido de carbamida com diferentes concentracées,
entre 16% e 35%, observou grandes modificacdes das superficies do esmalte,
incluindo perca da camada aprismatica e exposicao e desmineralizacdo dos prismas de
esmalte (Efeoglu et al, 2006; Greenwall, 2001; Cavalli et al, 2004).

A maioria dos estudos concluiu que a dureza de superficie do esmalte, aparentemente,
nao é afectada pelas terapéuticas de branqueamento (Ferreira et al, 2006; Joiner et al,
2004;White et al, 2004). No entanto, h4 autores que referem uma significativa
diminuicao da desta apds a aplicacéo de peroxido de carbamida a 10%, devido a perca
de mineral e com consequéncias na diminuicdo da resisténcia a abraséo (Basting et al,
2003; Cavalli et al, 2004; Hosoya et al, 2003). Em técnicas efectuadas em consultorio,
utilizando peroxido de hidrogénio a 35%, esta diminuicdo da microdureza parece estar
aumentada em relacdo a técnica em ambulatério (Cavalli et al, 2004; Efeoglu et al,
2006; Lewinstein et al, 2004). Alguns autores referem que esta diminuicdo da dureza de
superficie e da resisténcia a abrasdo pode ser guase totalmente revertida com a
aplicacdo de solucdes fluoretadas apés as terapéuticas de branqueamento com efeito
tampéo da saliva (Basting et al, 2003; Busato et al, 2002; Cobankara et al, 2004; Joiner
et al, 2004; Lewinstein et al, 2004; Teixeira et al, 2004).

Esta perca de mineral, encontrada por alguns autores, esta também associada a uma
perca de componentes organicos, como o carbono, o hidrocarbono e grupos de aminas
terciarias, que sao substituidos por oxigénio, calcio e fosforo (Araujo Jr et al, 2003;
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Basting et al, 2004; Oliveira et al, 2005). A relagcéo calcio/fosforo pode também estar
diminuida quando séo efectuadas terapéuticas com peréxido de hidrogénio a 30% e
peréxido de carbamida a 10% (Pugh et al, 2005; Ulukapi et al, 2003). Estas perdas de
calcio embora efectivas, ndo sdo, na maioria dos casos, clinicamente significativas
(Araujo Jr et al, 2003; Pretty et al, 2005), sendo inclusivamente menores que as perdas
causadas por uma exposicao a refrigerantes com pH acido (Goo et al, 2004; Park et al,
2004; Yiming et al, 2003). No entanto, em terapéuticas que se estendem a longo prazo
ou com a utilizagdo de produto de branqueamento a base de perdxido de carbamida
em concentracdes acima dos 10%, as consequéncias sdo imprevisiveis e séo
necessarios mais estudos (Efeoglu et al, 2006; Cobankara et al, 2004). Um outro factor
importante na diminuicdo da microdureza do esmalte parece ser o pH das formulacdes
quimicas de alguns produtos de branqueamento utilizados, e a utilizacdo de alguns
agentes espessantes como o carbopol e a glicerina (Attin et al, 2006; Sulieman et al,
2004). Um pH acidico (abaixo de 5,2) pode mesmo provocar dissolucdo do esmalte.
Este pH acidico é tanto maior quanto maior a concentracdo do peroxido de hidrogénio
(Price et al, 2000).

Podem ocorrer erosoes, clinicamente significativas com dissolu¢cdo do esmalte e perda
de anatomia, com o0s materiais em regime de venda livre para a técnica de
branqueamento em ambulatério, jA que os compostos utilizados nestes produtos de
branqueamento tém um pH muito baixo e a utilizacdo coadjuvante de acidos, cloreto de
sodio e de uma pasta abrasiva potencia este efeito secundario (ADA, 2003; Cubbon et
al, 1991; Price et al, 2000; Teixeira et al, 2004; Li et al, 2003; Zantner et al, 2007).

O potencial cariogénico ndo parece alterado, mesmo em condi¢cbes adversas de
modificacdo da superficie do esmalte, devido ao efeito bactericida do perdxido de
carbamida e do de hidrogénio, com duracdo de 1 a 3 semanas apoés tratamento
(Kraigher et al, 2006).

As terapéuticas de branqueamento séo responsaveis pela diminuicdo das forcas de

adesdo ao esmalte. Este efeito € transitorio e surge de imediato (24 horas apos o
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tratamento), quer se trate do peroxido de hidrogénio, quer se trate do peréxido de
carbamida (Cvitko et al, 1991; Dale et al, 2002; Montalvan et al, 2006; Torneck et al,
1991). Deve-se, assim, aguardar 1 a 2 semanas ap0s 0 brangueamento para o
restabelecimento dos valores (Basting et al, 2004; Dale et al, 2002; Miyazaki et al,
2003; Price et al, 2000). Este intervalo de tempo permite, igualmente, a estabilizacao
da cor dentéria (Della Bona et al, 1992).

Alguns estudos demonstraram que no esmalte sujeito a accdo dos produtos de
branqueamento se observam “resin tags” mais curtos, menos definidos e em menor
namero, do que quando comparados com os do esmalte sem tratamento (Basting et al,
2004; Titley et al, 1991). O oxigénio presente na superficie deste esmalte tratado,
também inibe a polimerizacdo das resinas compostas (McGukin et al, 1991).
Terapéuticas de branqueamento de dentes com tratamento endodontico tém
demonstrado, em alguns estudos, um aumento da infiltracdo marginal das restauracdes

com resina composta (Barkhorder et al, 1997).

1.7.2 - Efeitos sobre a dentina

O principal efeito sobre a dentina é a modificacdo de cor que ocorre uniformemente
apos as terapéuticas de branqueamento com peroxido de carbamida ou de hidrogénio
(Edwards et al, 2003; Gallagher et al, 2002; Mahony et al, 2003; Mokhlis et al, 2000;
Sulieman et al, 2005; Wiegand et al, 2005). Esta modificacdo de cor € clinicamente
evidente, podendo ndo ser uma modificagdo efectiva, mas sim devido ao facto da
estrutura dentaria se tornar menos translicida ou mais desidratada. Este ultimo efeito €
transitorio e regride ao fim de algum tempo. A cor obtida ap0s as terapéuticas de
branqueamento regride, ligeiramente, ao longo das 2 semanas seguintes. Tém sido
teorizadas varias hip6teses que explicam este fendmeno, nas quais se admite que a
estrutura dentaria esta preenchida com oxigénio, resultado do processo oxidativo, e

este facto modifica as caracteristicas Opticas da estrutura dentaria, que parece mais
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opaca. Ao longo das duas semanas seguintes, o oxigénio vai-se dissipando, diminuindo
a opacidade e modificando a cor (Kim et al, 2004; Papathanasiou et al, 2002).

A sua estrutura e microdureza ndo parecem sofrer alteragbes, como referem alguns
estudos (Freitas et al, 2004; Joiner et al, 2004; Unlu et al, 2004; White, 2004) ou
quando ocorrem sdo reversiveis, tendo a saliva um papel fundamental na
remineralizacao (Arcari et al, 2005).

A adesao a dentina também esta alterada ap0s a terapéutica, devido a formacdo de um
precipitado de peroxido de hidrogénio e colagénio sobre a superficie de dentina
preparada (Arcari et al, 2005; Miguel et al, 2004; Teixeira et al, 2003) e/ou devido a
presenca de oxigénio residual resultante dos produtos de branqueamento (Price et al,
2000; Shinohara et al, 2001). Assim, a utilizacdo de adesivos dentinarios deve ser
efectuada duas semanas apoOs as terapéuticas de branqueamento, permitindo a
remocdao destes produtos residuais através da circulagéo pulpar (Kum et al, 2003; Price
et al, 2000; Shinohara et al, 2005). A utilizacdo da catalase ou substancias derivadas
elimina mais rapidamente os produtos residuais, diminuindo o tempo de edificacdo da
restauracao definitiva (Kum et al, 2003).

A sensibilidade dentinaria é um dos efeitos secundarios mais comuns e significativos
das terapéuticas de branqueamento dentario, embora na maior parte dos casos
desapareca 2 a 3 horas apds a sua realizacdo (Alberts, 2000; Barnes et al, 1998;
Browning et al, 2004; Busato et al, 2002; Gerlach et al, 2004; Haywood et al, 1994;
Heymann et al, 1998; White, 2004; Li et al, 2003). Alguns estudos demonstram que
esta sensibilidade dentaria é tanto maior, quanto maior for a frequéncia dos
tratamentos, no caso de terapéuticas realizadas no consultério, ou quanto mais
frequentemente for trocado o produto de branqueamento, no caso de terapéuticas em
ambulatério (Browning et al, 2004; Swift, 2004; Yiming et al, 2003). A sensibilidade
também parece ser tanto maior, quanto mais alta for a concentracédo dos produtos de
branqueamento utilizados (Callabero et al, 2006; Matis et al, 2006). Existem algumas
patologias que podem estar associadas ao aparecimento da sensibilidade dentaria,
como sdo as recessOes gengivais, defeitos de restauracOes e lesdes cervicais na

juncdo amelocementaria (Swift, 2004). A terapéutica para a remissdo da sensibilidade

28



deve basear-se: primeiro na alteracdo de alguns procedimentos do tratamento de
branqueamento, seja modificando as concentragcdes dos produtos utilizados, seja
modificando a frequéncia de utilizacdo dos mesmos; e em segundo lugar na prescricao
de agentes de dessensibilizacdo, como produtos fluoretados em aplicagdo tépica no
consultério ou em ambulatorio (Attin et al, 2006; Bizhang et al, 2006; Browning et al,
2004; Swift, 2004; Touati et al, 1999). Actualmente, existem no mercado alguns
produtos de branqueamento que incorporam diversas substancias dessensibilizantes,
como o fluoreto de sédio e o nitrato de potassio (Attin et al, 2006; Swift, 2004, Li et al,
2003). A utilizacdo destes pode reduzir o potencial risco oxidativo dos produtos de
branqueamento, embora se especule sobre a formacdo de nitrosaminas que sao
carcinogénios (Li et al, 2003).

Nos produtos em regime de venda livre, a sua utilizagdo sem controlo e temporalmente
dilatada pode despoletar situacdes clinicas de sensibilidade dentaria aumentada, que
nao sao diagnosticadas e tratadas pelos médicos dentistas, com riscos para a saude
oral do doente (Hasson et al, 2006; Li et al, 2003). No entanto, alguns destes estojos
tém produtos que reduzem a sensibilidade dentinaria como o flior e o nitrato de
potassio (ADA, 2003).

1.7.3 - Efeitos sobre a polpa

A difusdo dos produtos de branqueamento através do tecido pulpar durante a
terapéutica varia significativamente consoante o produto utilizado e a sua
concentracéo, resultando em diferentes niveis de sensibilidade dentinaria e de eficacia
terapéutica (Gokay et al, 2004; Matis et al, 2003; Pugh et al, 2005; Sulieman et al,
2005). De acordo com alguns estudos, a penetracao no tecido pulpar pode ocorrer em
apenas 15 minutos (Hanks et al, 1993; Joiner et al, 2004; Touati et al, 1999). Esta,
depende da relacéo entre o tempo de contacto do produto com a superficie dentaria e a

sua concentracdo, bem como, da pressao pulpar positiva e da pressdo osmatica do
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produto. A aplicacdo de calor durante a terapéutica de branqueamento pode,
igualmente, influenciar esta penetracdo, aumentando-a (Gokay et al, 2004; Hanks et al,
1993; Sulieman et al, 2005).

Segundo alguns autores existe um menor poder de penetracdo do peroxido de
carbamida relativamente ao perdxido de hidrogénio (Goo et al, 2004; Sulieman et al,
2004). Uma solucédo de peroxido de hidrogénio a 3% pode causar uma reducao
transitoria na circulagcdo sanguinea pulpar provocando, no limite, a obliteracdo dos
vasos sanguineos (Cherry et al, 1993). Os efeitos negativos podem-se estender as
células pulpares e aos odontoblastos presentes na camara pulpar, interferindo na sua
diferenciacdo e consequente formacéo de dentina secundaria (Dahl et al, 2003; Hanks
et al, 1993; Lee et al, 2006; Li et al, 2003). Estes factos conhecidos séo particularmente
preocupantes em doentes que pretendam resultados rapidos e que utilizem os produtos
de branqueamento com maior frequéncia. As técnicas com luz laser em periodos mais
longos de tempo podem resultar em situacOes clinicas de elevada sensibilidade
dentaria (Benetti et al, 2004; Hanks et al, 1993; Sulieman et al, 2005; Tam, 1999). Estas
conclusdes clinicas, atras referidas, estdo devidamente suportadas por muitos estudos
clinicos de varios autores (Goo et al, 2004; Touati et al, 1999). Estes estudos indiciam
gue este aumento da sensibilidade parece estar relacionado com a dose e a fonte de
calor utilizada, em detrimento da possivel relacdo com o pH dos produtos usados
(Sulieman et al, 2005). Os autores sugerem algumas recomendacdes, tais como: 0
controlo por parte do médico dentista; a utilizacdo regrada dos produtos por parte dos
doentes com uma informacao detalhada de todos os possiveis efeitos secundarios das
terapéuticas aos mesmos; e a prescricdo cuidadosa deste tipo de terapéuticas a
doentes com grandes restauracdes, zonas de erosao cervical, abraséo e fissuras do
esmalte (Benetti et al, 2004; Fugaro et al, 2005; Hanks et al, 1993; Haywood, 2003;
Pretty et al, 2005).

Alguns estudos parecem suportar a ideia de que as terapéuticas de branqueamento

sdo seguras em relacdo ao tecido pulpar deste que severamente controlados pelo
meédico dentista (Fugaro et al, 2005; Goo et al, 2004, Li et al, 2003; Luk, 2004).
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1.7.4 - Efeitos sobre o cemento

O cemento, na maioria dos casos, ndo é afectado pelos produtos de branqueamento
utilizados nas técnicas em ambulatorio.

No entanto, existem descricdes de reabsor¢des cervicais e reabsor¢cbes externas
radiculares em dentes sujeitos a terapéuticas de branqueamento interno utilizando
agentes oxidantes, particularmente com o peroxido de hidrogénio a 30% ou 35%
(Baratieri et al, 1995; Dale et al, 2002; Heller et al, 1992; Kugel et al, 2000; Oliveira et
al, 2003; Price et al, 2000; Riehl et al, 2001; Rotstein et al, 1991; Rotstein et al, 1992).
O mecanismo pelo qual esta terapéutica de branqueamento induz lesdes no periodonto
ou no cemento ndo € totalmente conhecido. Presumivelmente, os irritantes quimicos
difundem-se pela estrutura dentinaria ndo protegida ou pelos defeitos do cemento,
podendo causar necrose deste ultimo tecido, inflamacdo do ligamento periodontal e
consequentemente reabsorcdo radicular (Dale et al, 2002; Dahl et al, 2003,
Koulaouzidou et al, 1996; Rotstein et al, 1991). Alguns autores referem que o peréxido
através da sua difusdo pela dentina induz desnaturacdo deste tecido, o que o torna
imunologicamente diferente, tendo como consequéncia uma reaccao de corpo estranho
(Dahl et al, 2003)

Este processo pode ser potenciado pela utilizagdo de calor nas terapéuticas
termocataliticas; ou pela presenca de bactérias, em dentes com terapéuticas
endodénticas incorrectamente efectuadas (Baratieri et al, 1995; Rotstein et al, 1991).
Existem alguns factores predisponentes, como a idade do paciente e a existéncia
prévia de um traumatismo (Dahl et al, 2003; Greenwall et al, 2001).

1.7.5 - Efeitos sobre a gengiva e mucosa oral

O perdxido de carbamida tem efeitos benéficos sobre a gengiva e a mucosa oral. O
composto, por si sO, tem um efeito anti bacteriano e redutor da aderéncia e

acumulacéo de placa bacteriana na superficie dentaria (Almas et al, 2003; Curtis et al,
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1996; Gambarini et al, 2003; Gerlach et al, 2004; Hanks et al, 1993; Hasturk et al, 2004,
Kugel et al, 2000; Tam, 1999). Alguns autores sugerem a sua utilizacdo na higiene oral
diaria, no tratamento de periodontites, na reducdo de gengivites, na reducdo do indice
de céarie e no tratamento de ulceracfes aftosas (Almas et al, 2003; Busato et al, 2002;
Hasturk et al, 2004; Price et al, 2000; Stindt et al, 1989; Tse et al, 1991).

Solucdes de perédxido de carbamida tém sido incorporadas nas pastilhas elasticas para
inibirem a formacdo de placa bacteriana. (Busato et al, 2002; Moss, 1999). Estas
solugbes tém, ainda, sido testadas no tratamento de herpes labial recorrente, na
utilizacdo como irrigante canalar coadjuvado com o hipoclorito de soédio, ou na
utilizacdo como lubrificante canalar (Stindt et al, 1989). Existem também alguns estudos
in vitro que o utilizam como cicatrizante dos tecidos orais apds extraccdo dentéria
(Busato et al, 2002).

No entanto, existem doentes alérgicos aos agentes branqueadores, como o peréxido
de carbamida e o peréxido de hidrogénio, cuja utilizacdo esta contra-indicada. Estes
efeitos alérgicos sdo evidentes ap0s a utilizacdo do produto e 0 seu contacto com a

mucosa oral, pode provocar edema da mucosa labial e jugal (Busato et al, 2002).

A maioria das formulas quimicas apresentada no mercado comercial ndo tem
protectores dos tecidos moles. Assim, a irritacdo destes tecidos deve-se as elevadas
concentracdes de ido hidroxil, de ureia, de amonia ou acido carboénico (Cherry et al,
1993; Hasson et al, 2006; Marson et al, 2009; Pugh et al, 2005; Shethri et al, 2003;
Unlu et al, 2004).

As moldeiras individualizadas utilizadas na terapéutica de branqueamento em
ambulatério podem originar inflamacdes e ulceragbes gengivais, desde que nao
estejam correctamente confeccionadas (Haywood et al, 1994; Mujdeci et al, 2006; Li et
al, 2003). Por outro lado, quando bem adaptadas, podem até contribuir para a
prevencao de lesdes, por confinarem adequadamente o produto de branqueamento a
superficie dentéria.

Alteracbes dos tecidos orais podem ocorrer se for utilizada uma quantidade excessiva

de produto de branqueamento, ou se nao for cumprido o protocolo definido (Busato et
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al, 2002; Cherry et al, 1993; Craig et al, 2002; Gambarini et al, 2003; Garber, 1997,
Kugel et al, 2000; Marson et al, 2009; Niederman et al, 2000; Unli et al, 2004; Li et al,
2003).

A utilizacdo de perdxido de hidrogénio envolve, na generalidade, maiores riscos para 0s
tecidos moles quando comparado com o peréxido de carbamida. O primeiro é caustico,
podendo provocar queimaduras quimicas e necrose gengival (Francischone et al, 2005;
Haywood et al, 1994; Marson et al, 2009; Pugh et al, 2005; Shethri et al, 2003), se néo
for efectuada uma adequada proteccdo dos mesmos tecidos. Estes meios de proteccao
podem ser: creme protector, como a vaselina ou outro do mesmo tipo aplicada em
todos os tecidos da mucosa oral e a catalase que, como alguns estudos animais
demonstram, quando aplicada nos tecidos antes do peréxido de hidrogénio previne as

lesbes a ele associadas (Rotstein et al, 1993).

Os tratamentos de branqueamento efectuados com os produtos de venda livre, devido
a utilizacdo de moldeiras universais, com ma adaptacdo as arcadas dentérias, podem
aumentar os riscos de erosfes gengivais e Ulceras na mucosa oral, principalmente
guando ha desalinhamentos dentarios graves (Dale et al, 2002; Gerlach et al, 2003;
Kugel et al, 2000; Li, 2003).

As terapéuticas prolongadas podem alterar a flora oral, alterando o sentido do gosto, e
contribuir para o aparecimento de hipertrofia papilar lingual (lingua pilosa) e Candida
Albicans. (ADA, 2003)
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1.8. OUTROS EFEITOS LOCAIS E SISTEMICOS

1.8.1 - Efeitos nos materiais de restauragéo

Os estudos que existem sobre os efeitos dos produtos de branqueamento nos
materiais de restauracéo tém resultados muito dispares.

A maioria dos estudos demonstra que as resinas compostas ndo sao afectadas pelo
peroxido de carbamida (Haywood et al, 1991; Baughan et al, 1992; Kim et al, 2004,
Machida et al, 1992), nomeadamente em relacéo a dureza de superficie (Campos et al,
2003; Mujdeci et al, 2006; Nathoo et al, 1992). Esta aparente resisténcia das resinas
compostas a ac¢do do peroxido de hidrogénio pode ser facilmente entendida pelo facto
das suas particulas inorganicas serem inertes e envolvidas pela fase organica de
resina que € impermeavel e impenetravel (Mair et al, 2004). No entanto, Bailey e Swift
(1991), e Friend et al. (1991) observaram alteracdes na dureza da superficie, entre
outros autores (Polydorou et al, 2006; Rosentritt et al, 2005).

Outros estudos concluem que pode ocorrer aumento da rugosidade de superficie
(Singleton et al, 1992) e alteracOes da resisténcia as forcas de tensédo (Cullen et al,
1992). Estes efeitos descritos podem nao ser clinicamente significativos (Kim et al,
2004; Swift 1998).

Em relacdo a cor das resinas compostas esta ndo é alterada com a terapéutica de
branqueamento (Dale et al, 2002; Haywood et al, 1991; Kim et al, 2004). O efeito que
ocorre €, apenas, uma alteracdo na cor superficial, por remocao da primeira micro-
camada com coloracdes extrinsecas, e um aumento da luminosidade da linha de
transicao entre a resina composta e a estrutura dentaria (Attin et al, 2004; Gerlach et al,
2003; Villalta et al, 2006). Estes resultados sdo mais visiveis com o peroxido de
hidrogénio do que com o peroxido de carbamida (Canay et al, 2003). No entanto, as
terapéuticas de branqueamento podem aumentar a microinfiltracdo marginal das
restauracfbes existentes, j& que, apO0s uma terapéutica de branqueamento ocorre

diminuicio de proteinas salivares aderentes a superficie dentaria e,
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consequentemente, a adesao das bactérias cariogénicas a essa mesma superficie esta
diminuida (Attin et al, 2004; Teixeira et al, 2003). Por todos estes efeitos em conjunto,
pode ser necessario remover as restauracdes apos as terapéuticas de branqueamento,
guer sejam pelo aumento da microinfiltracdo, quer seja pela discrepancia de cor entre a
estrutura dentaria e a restauracao (Polydorou et al, 2006; Turkln et al, 2004; Ulukapi et
al, 2003). Alguns estudos sugerem que pode existir uma eventual interaccdo entre a
resina composta e o peroxido residual, causando inibicdo da polimerizacéo da resina e
0 aumento da sua porosidade (Attin et al, 2004; Busato et al, 2002; Titley et al, 1991). A
utilizacdo de catalase antes da aplicacdo de sistemas de adesao remove 0 oxigénio
residual na dentina, melhorando os valores de adeséo, devendo, no entanto, decorrer
uma a duas semanas apoés a terapéutica de branqueamento (Kum et al, 2003; Rotstein,
1993; Teixeira et al, 2003).

Embora os estudos sobre os efeitos dos produtos de branqueamento no amalgama
sejam reduzidos, alguns autores sugerem um aumento da libertacdo do mercurio dos
amalgamas apos as terapéuticas (Hummert et al, 1992; Rotstein et al, 2004; SCCP,
2006; Steinberg et al, 2003). Este efeito é clinicamente mais significativo em
terapéuticas de branqueamento prolongadas, como no caso das coloracbes por
tetraciclinas, pois parece que existem alteracdes micro-estruturais no amalgama. Além
das terapéuticas longas, outros factores parecem estar relacionados com este aumento
potencial de libertacdo de merclirio do amalgama, nomeadamente, a idade da
restauracdo, a existéncia de superficies ndo polidas e o pH acido de alguns agentes
branqueadores (Rotstein et al, 2004; Steinberg et al, 2003). A cor do améalgama pode
também sofrer alteraragbes de negro para cinza, dependendo do tipo de améalgama
(Hummert et al, 1992; Rotstein et al, 2004).

No entanto, outros estudos concluem que nem todas as combinacdes entre tipos de
amalgama e produtos de branqueamento tém como consequéncia um aumento da
libertacdo de mercurio, ndo havendo qualquer efeito nas restauragdes (Schemehorn et
al, 2004; Ulukapi et al, 2003).
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As coroas ou inscrustacfes em ceramica sofrem alteragcdes insignificantes quando em
contacto com os produtos de branqueamento (Hunsaker et al, 1990; SCCP, 2006;
Schemehorn et al, 2004; Turker et al, 2003).

Também ndo h& qualquer alteracdo descrita produzida pelos produtos de

branqueamento sobre o ouro (SCCP, 2006; Schemehorn et al, 2004).

Relativamente aos iondmeros de vidro, existem alguns estudos que apontam para uma
modificacdo da sua matriz de hidrogel quando expostos a accdo dos produtos de
branqueamento. Outros materiais de cimentacdo podem também ser afectados, por
erosdo da sua matriz ou por formacao de cristais (Jefferson et al, 1991). Alguns autores
referem que altas concentracbes de agente de branqueamento podem induzir
degradacdo da superficie, aumento da libertacdo de iBes flior e modificacbes no
coeficiente de expansao dos ionémeros de vidro (Attin et al, 2004; Turker et al, 2003).
Existem alguns estudos que referem estes materiais como sendo resistentes a
dissolugdo que, eventualmente, o peréxido de hidrogénio a 6% poderia provocar nos
mesmos (Mair et al, 2004). A cor destes materiais ndo se modifica em contacto com 0s

produtos de branqueamento (Kwon et al, 2003)

Os materiais de restauragdo provisoérios podem também ser afectados, nomeadamente
o0 Oxido de zinco e eugenol. Este tipo de produtos quando exposto ao peréxido de
hidrogénio apresenta fissuras e desgaste, enquanto a exposicdo ao peréxido de

carbamida ndo parece exercer nenhum destes efeitos (Baratieri et al, 1993).

As coroas provisorias de metilmetacrilato, quando expostas aos produtos de
branqueamento, podem sofrer alteracdes de cor e tornando-se alaranjadas, enquanto
as coroas de policarbonato ndo sofrem qualquer alteracdo da sua cor (Robinson et al,
1997).

36



1.8.2 - Efeitos sobre a mucosa esofagica, gastrica e intestinal

Na maioria das terapéuticas de branqueamento, principalmente nas terapéuticas em
ambulatorio, existe um risco real de ingestdo do produto de branqueamento. A questao
prende-se em saber qual a quantidade de produto de branqueamento que se pode
ingerir sem causar danos nos diversos tecidos do tracto gastrointestinal (Li, 1998).

Alguns condicionantes da prépria técnica podem levar a um maior risco de ingestao do
produto, nomeadamente a ndo existéncia de reservatorio nas moldeiras individuais, 0

gue implica uma perda maior de produto através da moldeira.

Existem poucos estudos relativamente aos efeitos das terapéuticas de branqueamento
na mucosa esofdgica e gastrica em consequéncia da ingestdo de produtos de
branqueamento. Alguns estudos em animais referem que o contacto do peroxido de
hidrogénio com a mucosa oral induz a formacdo de vesiculas e ulceracao,
acompanhadas de edema (Rotstein et al, 1993)

Um estudo em ratos, aos quais foram administrados doses Unicas de 5g por Kg de
peso de peréxido de carbamida em concentracdes de 10%, 15% e 35%, demonstraram
toxicidade aguda em todos os grupos. A gravidade da toxicidade € tanto maior quanto
maior é a dose administrada, ocorrendo, no entanto, depressao respiratoria, reducao
do aumento de peso e do consumo de agua e alimento e modificacbes no ciclo
circadiano. Histologicamente observaram-se areas de necrose da mucosa gastrica e
dilaceracdo das glandulas gastricas. Bioquimicamente apresentaram hematdcritos
elevados. No grupo ao qual foi administrado o peréxido de carbamida em concentracao
mais elevada, alguns morreram com hemorragia gastrica (Cherry et al, 1993; Dahl et al,
2003). Outro estudo refere a morte de varios animais duas horas apés a ingestéo de 5g
por Kg de peso de perdxido de carbamida a 6% (Redmond et al, 1997).

Alguns estudos em animais demonstraram o0 aparecimento de lesdes gastricas, com
ulceracdes e formacdo de vesiculas, poucas horas apds a ingestdo do produto de

branqueamento. Decorridas 24h iniciou-se o processo de regeneracdo da mucosa,
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revelando uma analise histolégica normal ao fim de 1 semana (Redmond et al, 1997;
Rotstein et al, 1993). Alguns autores referem, ainda, que estas lesbes sdo mais
evidentes com a administracdo de peréxido de hidrogénio quando comparado com o
peroxido de carbamida, devido, provavelmente, & presenca de carbopol que aumenta a
aderéncia aos tecidos e retarda a sua decomposi¢do, bem como, ao efeito hidrofébico
do gel. (Dahl et al, 1995; Weiner et al, 2000). Outros estudos demonstram que a
presenca de catalase reduz drasticamente a reacc¢do tecidular patolégica em
consequéncia da exposi¢do aos peroxidos de hidrogénio e de carbamida (Rotstein et
al, 1993; Weiner et al, 2000)

Estudos clinicos concluem que os produtos de branqueamento dentario podem ter um
efeito laxante sobre a mucosa intestinal, devido a sua composicao ter por base a
glicerina (Unli et al, 2004).

A utilizacdo de produtos em regime de venda livre por doentes com patologias gastricas
e esofagicas pode potenciar as mesmas, devido a facilidade de ingestdo deste tipo de
produtos, quer seja pela desadaptacdo da moldeira, quer seja pelo aumento da
secrecao salivar (Kugel et al, 2000; Minoux et al, 2008).

As coloracgdes por tetraciclinas, como foi referido atras, sédo coloracées com um padrao
muito diferenciado, ndo sendo casos clinicos ideais para as terapéuticas de
branqueamento pela técnica nocturna em ambulatorio. No entanto, ha alguns estudos
gue referem sucesso clinico consideravel em coloracdes severas por tetraciclinas com
a técnica referida, por periodos com duracédo de 3 a 6 meses e controlos mensais pelo
médico dentista. (Fischer, 2000a; Haywood et al, 1997; Leonard et al, 2003). Existem
alguns estudos longitudinais efectuados em casos clinicos com coloragcdes por
tetraciclinas, nos quais foram prescritas terapéuticas em ambulatorio durante 6 meses
(Matis et al, 2006). Os efeitos secundarios mais evidentes e mais comuns referidos
pelos pacientes foram o aumento da sensibilidade dentaria e ulceracdes da gengiva e
mucosa oral temporarios (Leonard et al, 1999; Matis et al, 2006). No entanto, e

principalmente em terapéuticas prolongadas como as referidas, € necessario uma
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monitorizacdo mais controlada do doente e, o desenvolvimento de mais estudos
clinicos e experimentais para avaliar a existéncia e extensdo das lesdes nos tecidos

moles orais e ao longo de todo o sistema digestivo.

1.8.3 - Efeitos carcinogénicos ou citotéxicos

O peroxido de hidrogénio como um metabolito intermediario normal, € produzido no
figado humano numa quantidade de aproximadamente 6,48 g por dia. Em conjunto
com o0s seus produtos metabdlicos, particularmente os radicais livres, o peroxido de
hidrogénio tem uma significativa importancia fisiolégica e esta implicado em diversas
reaccOes com consequéncias biolégicas (Greenwall et al, 2001; Tam, 1999). As células
fagocitarias (neutréfilos e macréfagos) sdo uma importante fonte de peroxido de
hidrogénio endogeno, e tém um papel essencial na defesa contra varios
microorganismos patolégicos. As actividades oxidativas do perdxido de hidrogénio
produzem biomoléculas capazes de inactivar alguns virus e bactérias (Greenwall et al,
2001).

Por outro lado, as reacc¢des de oxidagdo dos radicais livres com proteinas, lipidos, e
acidos nucleicos podem ter um elevado numero de consequéncias com potencial
patoldégico. Para prevenir este potencial risco de danos celulares durante as reaccdes
oxidativas actuam enzimas, como a catalase, a superoxido dismutase e a peroxidase
entre outras, que estdo presentes nos fluidos biolégicos, tecidos e 06rgaos,
metabolizando o peréxido de hidrogénio (Greenwall et al, 2001). A saliva humana
contém estas enzimas, existindo alguns estudos que sugerem mesmo a peroxidase
salivar como um dos mais importantes e efectivos mecanismos de defesa contra os
efeitos secundarios potencialmente adversos do peroxido de hidrogénio (Li, 2003; Tam,
1999). Estes factos séo corroborados por diversos estudos consensuais nos quais o
contacto directo com o peroxido de hidrogénio induz efeitos genotoxicos em bactérias e

culturas de células (IARC, 1999; Tredwin et al, 2006). No entanto, quando o peroxido
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de hidrogénio € administrado a essas bactérias e culturas celulares, na presenca de
catalase e outras enzimas, o efeito € reduzido ou mesmo eliminado (Greenwall et al,
2001; Rotstein et al, 1993; Tredwin et al, 2006). Os testes elaborados com peréxido de
hidrogénio com o objectivo de verificar os efeitos genotoxicos sistémicos em animais,
nao revelam in vivo evidéncia de mutagenicidade (Adam-Rodwell et al, 1994; Dahl et al,
2003; DeSesso et al, 2000; Greenwall et al, 2001; Munro et al, 2006).

Em teoria, os radicais livres formados pela degradacdo do peroxido de hidrogénio sao
capazes de provocar danos no DNA, no entanto, este potencial genotoxico depende da
acessibilidade dos radicais ao DNA alvo, e da capacidade de resposta dos mecanismos
de defesa (Greenwall et al, 2001; Zouain-Ferreira et al, 2002).

Alguns estudos in vivo sugerem que, quando ingerido 0,1 e 0,4% de peréxido de
hidrogénio, aumenta a incidéncia de carcinomas duodenais no murganho. Quando a
concentracdo é de 1,5% aumenta a carcinogenicidade de um conhecido carcinogénio
no jejuno e duodeno de ratos. Com 3% e 30% aumenta a incidéncia de carcinomas da
mucosa jugal de hamsters (Dahl et al, 2003; DeSesso et al, 2000; Tam, 1999). Outros
estudos demonstram que o peroxido de hidrogénio tem algum potencial de indugéo
carcinogénica local (Mahony et al, 2006). O mecanismo permanece pouco claro, mas a
accao genotoxica ndo pode ser excluida, ja que os radicais livres formados a partir do
peréxido de hidrogénio sdo capazes de provocar danos no DNA, agindo como
promotores tumorais (Dahl et al, 2003). A International Agency for Research on Cancer
(IARC) concluiu que a evidéncia de carcinogenicidade do peréxido de hidrogénio é
limitada em experimentacdes animais e inadequada em humanos, classificando-o no
grupo 3: inclassificavel como carcinogénio em humanos (IARC, 1999). O potencial
genotodxico do perdxido de hidrogénio também foi avaliado pelo Scientific Committee on
Cosmetic Products and Non-Food Products (SCCNFP), que concluiu que o peroxido de
hidrogénio em terapéuticas de banqueamento dentario ndo deve exceder a
concentracdo de 3,6% (que corresponde a 10% de perdxido de carbamida). Os
produtos de branqueamento dentario que contenham mais de 0,1% de peroxido de

hidrogénio (0,3% de peroxido de carbamida) devem ser exclusivamente administrados
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com o controlo do médico dentista (Li, 2000). Este Comité concluiu, também, que o
risco potencial de cancro oral ndo estd aumentado em doentes que efectuem
terapéuticas de branqueamento com produtos dentro das concentracdes referidas,
havendo, no entanto, um risco aumentado em doentes com habitos tabagicos,
alcodlicos e com pré-disposicao genética (Mahony et al, 2006; SCCNFP, 1999). Outros
autores referem que em doentes destes grupos referidos, o risco ndo esta aumentado
desde que se efectuem os tratamentos nas concentracdes recomendadas e por curtos

peridos de tempo (30 a 60 minutos por dia) (Collet et al, 2001; Munro et al, 2006)

Alguns estudos in vitro demonstraram que os peroxidos de hidrogénio e de carbamida
se difundem rapidamente (em minutos) através da dentina em concentracfes
suficientes para produzirem citotoxicidade. Esta citotoxicidade depende,
fundamentalmente, da concentracao de perdxido presente nos agentes branqueadores
(Lee et al, 2006; Newman et al, 1995). Outros estudos referem que estes produtos
penetram rapidamente no esmalte, alcancando o tecido pulpar em alguns minutos. Os
estudos in vivo demonstraram efeitos adversos no tecido pulpar, corroborando as
preocupacOes crescentes da utilizacdo destes materiais em terapéuticas de longo
prazo (Craig et al, 2002)

Alguns estudos realizados na Universidade de Carolina do Norte (USA) indicam que a
dose letal para produtos de branqueamento com perdxido de carbamida a 10% em
ratos, € de 87,18 a 143,8 mg/Kg. Extrapolando estes resultados para o0 humano com 75
Kg de peso, a dose letal média seria de 6,5 a 8 litros (Busato et al, 2002).

Em doentes que consomem alcool e tabaco, devera ser considerado a néo realizagcéo
da terapéutica ou, pelo menos, a auséncia de consumo destas substancias durante a
mesma. Estes produtos podem ser aditivos de carcinogenicidade, pois o peréxido tem
um potencial mutagénico e pode exacerbar os efeitos dos carcinogénicos conhecidos
(Francischone et al, 2005; Newman et al, 1995; SCCNFP, 1999). A utilizagéo
prolongada do peréxido de hidrogénio em concentragbes elevadas pode causar

destruicdo celular, ou ndo ocorrendo esta situacdo limite, pode potenciar os efeitos
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carcinogénicos dos carcinogénios atraves da reactividade oxidativa dos radicais livres
(ADA, 2003; Busato et al, 2002; Dale et al, 2002; Li et al, 2003; Naik et al, 2006;
Newman et al, 1995). Quer o perdxido de carbamida quer o de hidrogénio, podem ser
coadjuvantes no desenvolvimento de displasias ou neoplasias epiteliais malignas.
Como na mucosa oral actuam inimeros agentes carcinogénicos como sejam: 0S
produtos derivados do tabaco, o alcool, os raios solares, os produtos quimicos dos
alimentos agrotoxicos, 0s conservantes, 0S aromatizantes, os virus, entre outros,
gualquer efeito carcinogénico tem real significado pelo somatério da actividade
carcinogénica existente (Francischone et al, 2005; SCCNFP, 1999)

As terapéuticas de branqueamento com produtos em regime de venda livre sdo da
responsabilidade dos doentes. Estes, automedicados, sem diagnéstico e controlo
correm todos 0s riscos inerentes a esta pratica (Haywood, 2003; Li, 2000; Li, 1998).
Existem algumas situacBes clinicas que pressupfem maiores riscos, como Sao a
utilizacdo destes estojos por doentes gravidas ou em periodo de aleitamento, ja que
nao se conhecem os efeitos dos produtos de branqueamento sobre o feto ou o recém-
nascido (ADA, 2003; Dale et al, 2002; Garber et al, 1991). O mesmo se verifica em
doentes fumadores, correndo os riscos ja referidos (ADA, 2003; Dale et al, 2002; Tam,
1999).

Esta terapéutica ndo é recomendada em doentes com denticdo decidua e mista, por
ndo serem conhecidos os efeitos adversos que ocorrem nesta faixa etaria, ja que existe
pouco suporte cientifico e de investigacdo (AAPD, 2004; Tam, 1999).

Existem alguns casos descritos de exposicdo humana por ingestdo do produto de
branqueamento, principalmente em criancas. O efeito citotéxico letal é alcancado com
doses mais baixas de produto, cerca de 300 a 600 mg por Kg de peso, dependendo da
concentracdo deste. Nestes casos descritos, oS sintomas mais precoces Sdo as
nauseas e vomitos e a distencdo abdominal, evoluindo para quadros clinicos graves
com cianose, convulsdes, edema pulmonar e faléncia cardiorespiratoria (Cherry et al,
1993; Dahl et al, 1995; SCCP, 2005). Outros casos de ingestdo de produto de
branqueamento nado fatais demonstraram ulceracdes da mucosa oral, esofagica e

gastrica, hemorragias e efeitos neurolégicos (Cherry et al, 1993; Dahl et al, 2003).
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1.9. CONSIDERACOES LEGAIS

Em 1991, a Food and Drug Administration (FDA) iniciou estudos de investigacéo sobre
esta terapéutica e os diversos produtos utilizados, reclassificando-os como
medicamentos e ndo como quimicos (designados até essa data) (Li, 1996). Esta
decisdo é consequéncia das preocupacfes crescentes sobre a utilizacdo sem controlo
dos produtos de branqueamento em regime de venda livre (Dunn, 1998)

Em 1994 a American Dental Association (ADA) estabeleceu as linhas orientadoras da
seguranca e eficacia dos produtos de branqueamento. Actualmente, sdo reconhecidos
pela ADA trés tipos de produtos de branqueamento contendo peroxido de hidrogénio e
avalizados para utilizagdo em ambulatério: (Dunn, 1998; Tam, 1999)

1. Antisépticos orais de venda livre, para curtos periodos de utilizacéo;

2. Agentes de branqueamento contendo peréxido de carbamida a 10% e perdxido de
hidrogénio a 3% que podem ser prescritos por um médico para utilizacdo em
ambulatério;

3. Dentifricos de venda livre com baixas concentracdoes de peroxido de hidrogénio e
peréxido de calcio.

As linhas de orientagdo da ADA requerem que os fabricantes submetam os seus
produtos de branqueamento a estudos clinicos em humanos, para testar a eficiéncia e
eficacia dos mesmos; e estudos cientificos sobre os seus efeitos nos tecidos duros
dentarios e nos tecidos moles (Dunn, 1998). Em termos de pratica clinica a ADA
recomenda que a utilizagdo de produtos de branqueamento seja administrada por
médicos dentistas em consultérios ou clinicas, dispensados por estes para as
terapéuticas em ambulatério e eventualmente prescritos pelos mesmos no caso da
utilizacdo de produtos em regime de venda livre (Tam, 1999). A ADA recomenda,
também que, os doentes sejam seguidos por um periodo minimo de 6 meses apés o
tratamento, para avaliacdo de cor e os efeitos secundarios. Todos os produtos
utilizados nas diferentes terapéuticas de branqueamento e com diferentes

concentracbes devem ter o selo de homologacdo da ADA (ADA, 2008; Tam, 1999).
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Na Europa, a polémica da legalidade da comercializacdo de produtos de
branqueamento foi aberta em 1976, quando a directiva 76/768/EEC da Comunidade
Europeia classificou os produtos de brangueamento como produtos cosmeéticos. As
Regulamenta¢gfes dos Produtos Cosméticos de 1996 (paragrafo 4(2)) expdem que “
nenhum individuo deve ter acesso a produtos cosméticos que contenham..... alguma
substancia listada na coluna 2 do quadro 2...."”. Este quadro 2 expde, entre outras
referéncias, que os produtos cosméticos ndo devem conter “peroxido de hidrogénio e
outros componentes ou misturas que libertem peréxido de hidrogénio, incluindo
peroxido de hidrogénio-ureia (peroxido de hidrogénio-carbamida) e perdxido de zinco,
para serem propostos como ‘produtos de higiene oral’, a ndo ser num maximo de
concentracdo de peréxido de hidrogénio no produto em causa de 0,1%, presente ou
libertado” (Morris, 2003).

Desde ai, a polémica tem vindo a agudizar-se, principalmente em Inglaterra, mas
também discutida em varios outros paises Europeus, comecando pela simples
classificacdo dos produtos de branqueamento. Existem dois entendimentos quanto a
esta classificagdo. Um incluiu-se no ambito da cosmética, outro como produto médico.
As definicdes sédo confusas, e os produtos de branqueamento encaixam na definicdo
de ambos os tipos.

Os produtos que contenham substancias ou preparacfes que poderdo ser ingeridas,
inaladas, injectadas ou implantadas no corpo humano, ndo podem ser classificados
como cosméticos. Esta é uma das definicbes para os produtos médicos. Muitos juristas
e especialistas concordam com o facto de os produtos de branqueamento serem
apenas substancias que sdo utilizadas em varias partes externas do corpo humano,
sendo apenas colocadas em contacto com os dentes, as gengivas e membranas
mucosas da cavidade oral, classificando-se como cosméticos. No entanto, este
pressuposto pode ndo ser considerado totalmente verdade, porque uma ma utilizacéo
dos acessorios ou uma incorrecta manipulacdo dos mesmos pode, por exemplo, levar a
ingestao de produto de branqueamento, estando, nessas circunstancias, na definicao
de produto médico.
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No entanto, mesmo que os produtos de branqueamento sejam considerados como
produtos cosméticos, as moldeiras individuais efectuadas a partir dos modelos das
arcadas dos doentes para tratamentos de branqueamento em ambulatério, sdo da
competéncia do médico dentista. Outras preparagdes necessarias para efectuar um
tratamento de branqueamento em consultorio também s6 podem ser manipuladas por
meédicos dentistas. Assim, mesmo que o0 gel seja considerado um produto cosmeético,
continuam a ser necessarios diversos objectos ou preparacdes acessorias realizadas

pelo médico dentista.

Em Inglaterra, a partir de 1998, foi proibida a utilizacdo e prescricdo pelos médicos
dentistas de qualquer tipo de produto de branqueamento que nao tenha a marca CE
(Communauté Europeén). No entanto, na Alemanha, as autoridades questionam a
validade da marca CE nos produtos de branqueamento dentario (Dahl et al, 2003;
Touati et al, 1999).

Em 2000 foram legalizadas em Inglaterra as prescricbes de tratamentos de
branqueamento, desde que os produtos utilizados estejam regulamentados, como é
exemplo o peroxido de carbamida a 10%.

Em Dezembro de 2007, a Scientific Committee on Consumer Products (SCCP)
especificou que o risco associado a utilizacdo de produtos de branqueamento contendo
0,1% a 6% de peroxido de hidrogénio aumenta com o aumento da concentracdo e
frequéncia de aplicacdo, ndo sendo possivel controlar estes riscos, ja que estes
produtos séo de venda livre e directamente disponiveis ao consumidor (CED, 2008). Os
potenciais riscos podem ser reduzidos se os produtos forem utilizados ap6s um exame
médico e se a exposicdo em termos de frequéncia e duracdo de aplicacdo for limitado
(CED, 2007; Pretty et al, 2006).

Em Novembro de 2008, O Council of European Dentists (CED) aprovou uma resolucéo
na qual partilha a opinido da SCCP de que os produtos de branqueamento dentario
contendo peroxido de hidrogénio entre 0,1% e 6% n&o devem ser de venda livre e sO

podem ser utilizados apds aprovacéo e supervisao pelo médico dentista. O CED apoia,
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também, a decisdo da Comissdo Europeia no sentido de ndo permitir a venda livre
destes produtos, concordando que qualquer aumento do limite maximo de peréxido de
hidrogénio nestes produtos de venda livre deverd ser determinado pelo SCCP, com
base em dados actualizados relativamente a seguranca (CED, 2008)

Nesta resolucdo aprovada em 2008, o CED considera que os produtos de
branqueamento dentario devem ser regulados em concordancia com um regime que
defina o branqueamento como um procedimento clinico, protegendo os consumidores
de um acesso directo a estes produtos potencialmente perigosos, sem a supervisao do
médico dentista. Assim garante-se a sua distribuicdo controlada a profissionais de
salde ou a sua sujeicdo a receita médica. O CED considera que a Directiva e
Recursos Médicos cumpre todos os critérios acima nomeados, devendo por isso,
alterar a regulamentacédo dos produtos de branqueamento para esta directiva, deixando
de ser considerados produtos cosméticos (CED, 2008).

Em Fevereiro de 2009, a Comissao Europeia de acordo com as diretrizes do European
Centre for Ecotoxicology and Toxicology of Chemicals (ECETOC) continuou a
considerar os produtos de branqueamento dentario como ‘produtos cosmeéticos’, nao
tendo, assim, sido alterada a legislacdo de regulamentacdo dos mesmos, como era o
objectivo do CED e da SCCP.
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2 - ESTUDO EXPERIMENTAL EM MODELO ANIMAL

2.1 - OBJECTIVOS DO ESTUDO

As terapéuticas de branqueamento sdo efectuadas com técnicas amplamente
utilizadas e ja ha4 muito conhecidas. Os produtos de branqueamento usados, na sua
base, sdo-no ha ja muitos anos. Portanto, o branqueamento dentario € uma alternativa
estética as terapéuticas conservadoras de dentes escurecidos e/ou manchados. No
entanto, estas técnicas apresentam algumas limitacdes, especialmente no que se
refere a visualizacao dos resultados imediatos e a manutencéo dos resultados a longo
prazo.

As diversas técnicas de branqueamento tém varios graus de risco e efeitos
secundarios diversos para o doente, dependendo do tipo de técnicas utilizadas e da
regularidade de controlo destas pelo médico dentista, como descrito anteriormente; e
das diferentes concentracbes dos principios activos utilizados, principalmente os
perdxidos em concentracdes mais elevadas. Os efeitos efectivos destas concentracdes
mais elevadas nas mucosas orais, esofagicas, gastricas e intestinais ainda nao estao
estudados em profundidade, pois estas concentracdes sao utilizadas ha relativamente
pouco tempo.

Ao realizar esta terapéutica é fundamental ter presente a histéria clinica do paciente,
pois a presenca de qualquer patologia do sistema digestivo pode ser uma contra-
indicacdo, jA& que ha um risco aumentado de agravamento dessa patologia
independentemente da quantidade de produto ingerido (por menor que seja pode
agravar a situacao clinica destes doentes). Esta situacdo clinica ndo esta estudada e
nao é referenciada nos estudos sobre esta terapéutica. Perante esta lacuna na
investigacdo dos produtos de branqueamento, pareceu-nos importante testa-los em

animais em que tenha sido induzida patologia digestiva.
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Neste trabalho experimental foi utilizado o perdxido de hidrogénio a 6%, ja que este é
um produto menos estudado do que o peréxido de carbamida. Na generalidade dos
estudos o peréxido de hidrogénio tem, também, mais efeitos secundarios, e se até aqui
era usado apenas na pratica clinica no consultério médico, portanto sempre
manipulado por um médico dentista, desde h& alguns anos até esta parte existe em
novas formula para utilizagdo em ambulatorio pelos pacientes, correndo maior risco

dos seus potenciais efeitos secundarios surgirem.
Este estudo experimental teve como objectivo observar os efeitos de um produto de

branqueamento dentério, cujo principio activo é o peréxido de hidrogénio a 6%,

na mucosa gastrica de animais saudaveis e com patologia gastrica ndo tumoral.
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2.2 - MATERIAIS E METODOS

2.2.1 - Animais e condigdes de experimentagao

Este projecto de investigacdo foi avaliado por uma Comissdo Consultiva para a
Proteccdo dos Animais utilizados para fins experimentais e/ou outros fins cientificos,
prevista na alinea b) do n°® 49 da Portaria n® 1005/92, de 23 de Outubro, tendo sido
autorizada a sua realizacdo. De igual modo, a Direccado Geral de Veterinaria, Direccao
de Servicos de Meios de Defesa da Saude, Bem-Estar e Alimentacdo Animal, autorizou
a sua realizacéo.

Este trabalho de investigacdo decorreu no Biotério Central da Faculdade de Medicina
da Universidade de Coimbra e no Instituto de Patologia Experimental da Faculdade de
Medicina da Universidade de Coimbra.

Neste trabalho de investigacdo utilizaram-se 50 ratos machos albinos, da estirpe
“Wistar Han”, com 8 semanas de idade, com cerca de 250 gramas de peso médio
(Pass et al, 1993).

Durante a fase experimental, os animais foram mantidos em condi¢cdes laboratoriais
normalizadas, de acordo com a legislagdo em vigor (Portaria 1005/92, de 23 de
Outubro; Portaria 1131/97 de 7 de Novembro).

Todos os animais foram observados diariamente. A equipa de investigacdo que tratou
dos animais usou todas as medidas adequadas para se proteger de qualquer
contaminacao a partir dos animais e também, impedir a sua contaminacdo. Realizou-se
um registo individual de todos os animais, diariamente actualizado. Durante todo o
tempo em que decorreu a experiéncia, foram efectuados registos semanais do peso do
animal e registos diarios de qualquer alteracdo comportamental visivel. Os animais
estiveram alojados em gaiolas adequadas a espécie, permanecendo 2 a 3 animais por
gaiola. A dieta consistiu numa ragcdo completa de granulado standard para roedores de
laboratério e agua acidificada num regime ad libitum, sendo sujeitos as mesmas

condicbes ambientais.
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2.2.2 - Materiais

Os materiais utilizados neste trabalho experimental foram o produto de
branqueamento, Colgate® “Visible White”™ (Colgate Oral Pharmaceuticals Inc, New

York, USA).

visible ¥ white

Figura 1 — Produto de branqueamento Colgate® “Visible White”™ — estojo comercial

Este produto de branqueamento utilizado no trabalho experimental descrito a frente,

tem como ingredientes: glicerina, agua, peroxido de hidrogénio, carbopol, hidroxido de
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sodio, PVP, aroma, nitrato de potassio, sacarina de sodio, fluoreto de sodio e disédio
EDTA.

A concentracdo de peréxido de hidrogénio € de 6% (comparavel com 20% de peréxido
de carbamida) e apresenta-se em forma de seringas com 3,11g cada. O pH deste
produto é, segundo o fabricante, de 6,3. O estojo comercial (Figura 1) apresenta, para
além das seringas do produto de branqueamento, uma caixa para colocacdo das
moldeiras individualizadas e as instrucfes para o doente e para o médico dentista.
(Apéndice 8 e 9)

Para a inducéo de patologia gastrica ndo tumoral em alguns animais de determinados
grupos experimentais utilizou-se uma solucdo de etanol a 50% (Figura 2) coadjuvada

com a introducéo de etanol a 5% na agua da dieta.

Figura 2 — Frasco de etanol a 50%.

51



2.2.3 - Protocolo Experimental

Na 12 semana, os 50 animais estiveram em quarentena, todos submetidos as
condicBes normais de manutencao e nutricdo, com uma temperatura ambiente de 22°C
e ciclos de 12h/12h de luz/escuro. Antes dos periodos seguintes, os animais ficaram
24h em jejum, apenas com acesso permanente a agua.

Os periodos Il e 1ll, que decorreram na 22 e 32 semanas do trabalho de investigacéo, os
animais dos grupos lll, IV e V foram sujeitos ao protocolo de inducdo de patologia

gastrica ndo tumoral e/ou administracdo de produto de branqueamento.

Assim, realizamos 5 grupos experimentais com 10 animais cada, sendo:

1. O grupo I, grupo de animais saudaveis ou controlo, onde nao foi efectuada
gualquer manipulacéo;

2. O grupo ll, grupo de animais saudaveis, no qual se administrou o produto de
branqueamento. Este grupo foi dividido em dois sub-grupos, sendo no subgrupo
A administrado o produto de branqueamento apenas na 22 semana € no sub-
grupo B administrado apenas na 32 semana. Cada sub-grupo foi constituido por
5 animais.

3. O grupo lll, grupo de animais saudaveis, no qual se induziu patologia géastrica
nao tumoral durante a 22 semana e se administrou o produto de branqueamento
na 32 semana,;

4. O grupo 1V, grupo de animais saudaveis, no qual se administrou produto de
branqueamento na 22 semana e se induziu patologia géastrica ndo tumoral
durante a 32 semana,;

5. O grupo V, grupo de animais saudaveis, no qual se induziu patologia gastrica
nao tumoral. Este grupo foi dividido em dois sub-grupos, sendo no sub-grupo A
a lesédo induzida apenas na 22 semana e no sub-grupo B apenas induzida na 32
semana. Cada subgrupo foi constituido por 5 animais.

No periodo IV, todos os animais foram sacrificados.
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Em seguida resume-se esquematicamente o procedimento experimental realizado nos

varios grupos:

(Q — quarentena; P — administracdo de peroxido de hidrogénio; L — inducdo de

patologia gastrica ndo tumoral)

INDUCAO DE LESAO GASTRICA
ADMINISTRACAO DE PRODUTO DE BRANQUEAMENTO

GRUPO | — 10 ANIMAIS

1° SEMANA 2° SEMANA 3°SEMANA

GRUPO Il - (CADA SUBGRUPO COM 5 ANIMAIS — TOTAL 10 ANIMAIS)

1° SEMANA 2° SEMANA 3° SEMANA
|
Q P (5)
P(5)
[A ] |
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GRUPO Il - (10 ANIMAIS)

1° SEMANA 2° SEMANA 3°SEMANA

GRUPO IV - (10 ANIMAIS)

1° SEMANA 2° SEMANA 3° SEMANA

GRUPO V - (CADA SUBGRUPO COM 5 ANIMAIS — TOTAL 10 ANIMAIS)

1° SEMANA 2° SEMANA 3° SEMANA
|
Q L (5)
L(5)
[A ]
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2.2.3.1 - Inducdo de Patologia Gastrica ndao Tumoral

A inducado foi efectuada através da utilizacdo de uma substancia quimica que foi
administrada aos animais em dose Unica, no primeiro dia da semana de inducdo da
patologia gastrica ndo tumoral, de 1 ml de etanol a 50% via intragéstrica (por
gavagem), seguida do acesso livre a dieta em racdo e agua com 5% de etanol durante
os 6 dias subsequentes. No final da aplicacdo deste modelo, os animais deverao
apresentar gastrite cronica (Birdane et al, 2007; Chang et al, 2007; Konjevoda et al,
2000; Lambrecht et al, 1993; Liang-jing et al, 2006; Mundz et al, 2000; Xiang et al,
2004).

Estes procedimentos foram efectuados durante os tempos experimentais assinalados
anteriormente, nos grupos I, IV e V.

Para se cumprir o protocolo experimental referido acima, as doses de etanol a 50%
administradas no 1° dia de inducéo de patologia diferiram de acordo com o peso de
cada animal nesse mesmo dia. A Tabela 1 mostra as doses administradas a cada

animal dos grupos referidos no protocolo experimental.

2.2.3.2 - Procedimentos Terapéuticos

Aos animais dos grupos experimentais II, Ill e IV, durante os tempos em estudo
assinalados anteriormente, foi administrado por via intragastrica (por gavagem) o
produto de branqueamento comercial [Colgate® “Visible White"™ (Colgate Oral
Pharmaceuticals Inc, New York, USA)] na dose de 1 g/kg de peso durante 7 dias,
sempre a mesma hora e pelo mesmo técnico, para se minimizar o aparecimento de
eventuais alteracbes devido ao ciclo circadiano ou a diferente manipulacdo e
administracdo do produto. Durante as primeiras 3 horas ap6s a administracdo do
produto de branqueamento, a dieta dos animais foi-lhes restringida.

Para se cumprir o protocolo experimental referido acima, as doses de produto de
branqueamento administradas diferiram de acordo com o peso de cada animal, e foram

ajustadas de 3 em 3 dias, de acordo com novas pesagens dos animais.
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A tabela seguinte (Tabela 1) mostra as doses administradas a cada animal, dos grupos

referidos no protocolo experimental, de peroxido de hidrogénio a 6% e de alcool a 50%.

Tabela 1 — Valores das doses de peréxido de hidrogénio a 6% e de alcool a 50%
administrados consoante o peso do animal ao longo do trabalho experimental.

Grupo ! Peso .apés 7 Dose apés 7 Peso a.\pés 10 Dose apés 10 Peso e.npés 15 Dose apés Peso e.npés 18 Dase apés Peso apés 22 dias
NeRato 9128 dias dias dias dias 15 dias dias 18 dias lgr)
(gr) (ar) (gr) (gr) (Sacrificio)
I 353 = 3557 = 37 = 369.3 = 3704
1-2 335 - 3345 - 358 - 356.3 - 35583
1-3 350 = 3539 = 364 = 367 = 370,01
1-4 348 - 3504 - 360 - 3655 - 376.34
1-5 319 = 323 = 335 = 340.9 = 34776
1-6 358 - 361 - 373 - 389.2 - 39542
=7 363 = 365 = 374 = 3974 = 408,26
1-8 37 - 366 - 375 - 3749 - 3724
1-9 3 = 3443 = 352 = 379 = 39788
I-10 376 - 3847 - 392 - 4124 - 419,26
Prod. Brang. Prod. Brang.
In-A-1 275 0.27g 323 032g 328 = 329 = 337
I-A-2 kral 0.32g 292 029¢g 298 - 308 - 307
In-A-3 304 0.30g 338 033g 349 = 357 = 367
In-A-4 279 0.27g 318 031g 330 - 344 - 357.2
In-A-5 313 0.31g 294 029¢g 306 = n = 319
Prod. Brang. Prod. Brang.
n-B-1 287 = 319 = 333 0.33gr 342 034 gr 337
In-B-2 276 - 296 - 301 03gr 297 0.2%gr 298.8
n-B-3 268 = 305 = 297 0.29 gr 272 0.27 gr 2734
IN-B-4 301 - 334 - 348 034 gr 358 035 gr 370.6
n-B-5 297 = 37 = 320 0.32gr 327 032 gr 335
Alcool a 50% N;:)bciraés.h Prod. Brang. Prod. Brang.
n-1 280 112 ml 239 " 289 0.28 gr 284 023 gr 31386
-2 300 12ml 294 " 307 03gr 312 0.31gr 324
n-3 289 115 ml 312 " 317 0.31gr 325 032 gr 336.7
-4 310 124 ml 304 " 296 0.29 gr 308 0.30 gr 3527
-5 267 1.06 300 " 306 03gr 318 0.31gr 3358
-6 285 114 ml 290 " 301 03gr 308 0.30 gr 3304
nm-7 307 122 ml animal morreu
n-8 278 111 ml 302 " 305 03gr 310 0.31gr 3305
n-9 276 110 ml 256 " 267 0.26 gr 281 023 gr 2978
I -10 300 12ml 294 " 283 0.28 gr 290 0.29 gr 31543
Prod. Brang. Prod. Brang. Alcool a 50% AI;:?;:;,S‘“
V-1 310 0.31gr 325 032 gr 332 13ml 3 " 328,74
-2 280 0.28gr 290 0.29 gr 297 118 ml 291 " 289,57
-3 283 0.28gr 307 03gr 317 1.26 ml 318 " 31875
-4 2n 0.27gr 280 0.28 gr 286 114 ml 270 " 2724
-5 270 0.27gr 287 0.28 gr 287 114 ml 239 " 2755
V-6 320 0.32gr 322 032 gr 337 1.3 ml 298 " 32026
-7 280 0.28gr 284 0.28 gr 294 117 ml 301 " 274 95
-8 293 0.29gr 312 0.31gr 317 1.26 ml 313 " 281,91
V-9 302 0.30gr n 031 gr 309 1.23ml 314 " 32145
IV -10 276 0.27gr 282 0,82 gr 288 115 ml 261 " 312,68
" %
Alcool a 50% N;ﬁf:%s "
V-A-1 303 12ml 3071 " 318 - 32344 - 33645
V-A-2 274 1.09 ml 2816 " 291 = 309.5 = 324,31
V-A-3 285 114 ml 2856 " 293 - 3178 - 332,67
V-A-4 315 126 ml 3207 " 335 = 356.9 = 367,62
V-A-5 300 12ml 3032 " 318 - 32923 - 35832
: Alcool a 5%
Alcool a 50% biberiio
V-B-1 308 - 3072 - 3171 127 ml 2307 " 2425
V-B-2 299 = 2991 = 306 122 ml 3049 " 3126
V-B-3 319 - 330 - 350 14 ml 356.5 " 37512
V-B-4 302 = 3124 = 329 1.31ml  animal morreu
V-B-5 260 - 2707 - 280 112 ml 2993 " 310
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2.2.3.3 - Eutanésia

De acordo com o0s grupos experimentais ja descritos, os animais foram sacrificados

individualmente por estiramento cervical (Figura 3).

Figura 3 — Rato macho albino da estirpe “Wistar Han”

2.2.3.4 - Recolha das amostras

ApGs a confirmagdo da auséncia de sinais vitais foram observadas e registadas todas

as alterac6es macroscopicas do aspecto externo para cada animal.
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Figura 4 — Necropsia. Posicionamento do animal.

Procedeu-se a pesagem de todos os animais, assim como a sua medicdo de cabeca-
focinho-anls (CFA) e cabeca-focinho-ponta da cauda (CFP). Apés o registo de todos
os dados referidos anteriormente, procedeu-se a necropsia (Figura 4). Esta iniciou-se
com uma incisdo furculo-pubica, desde a forquilha external até a porcdo baixa do

abdomen (Figura 5).
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Figura 5 — Necropsia. Inciséo furculo-pubica.

Seguidamente a pele foi rebatida e a cavidade toracica e abdominal exposta, depois da

incisdo das costelas e do peritoneu.

ApoOs a exposicdo do héabito interno observou-se detalhadamente e efectuou-se um
estudo exaustivo com tendéncia a identificar eventuais lesdes macroscépicas nos
orgaos (cor, consisténcia, inspeccédo e palpacao).

Iniciou-se a recolha dos mesmos.

Foram recolhidas amostras de mucosa jugal, lingua, mandibula e orofaringe (Figura 6).
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Figura 6 — Necropsia. Recolha de lingua do animal.

Aberta a cavidade toracica foram recolhidas amostras de pulmdo e de mdusculo
cardiaco, observadas as suas alteragcbes macroscopicas e, preparados para analise
histologica de rotina. Procedeu-se, ainda, a pesagem destes 6rgaos, sendo o pulméo
direito e esquerdo pesado separadamente. O coracdo, além da pesagem, procedeu-se,
também, a sua medi¢do em trés dimensdes (altura, largura e profundidade).

Foram removidos o eséfago e o estbmago em bloco, e fotografados. Apds a sua
separacdo foram medidas as dimensdes do esofago (largura e comprimento) e foram
colhidas amostras esofédgicas das varias por¢cbes do esofago (segmento I, do inicio
cefalico até a bifurcacao brénquica; o segmento Il, da bifurcacéo brénquica até ao nivel
do diafragma; e o segmento lll, do nivel do diafragma até ao angulo de His). Do
estbmago foi retirado todo o seu contetdo e procedeu-se a sua abertura ao longo da
grande curvatura e limpeza com uma solucédo de lavagem de fragmentos a base de

cloreto de sédio para se observarem as suas alteragcbes macroscopicas. Foi

60



fotografado exaustivamente e registadas todas as suas alteragcdes macroscopicas
(Figura 7).

Figura 7 — Es6fago e estbmago apos remocao e limpeza

Da cavidade abdominal foram retiradas amostras de parede do intestino delgado,
jejuno sem conteldo, e porcao descendente do intestino grosso sem contetdo para
analise histologica de rotina, tendo, também sido medido o comprimento de todo o
intestino grosso. Procedeu-se a pesagem e colheita para andlise histolégica de rotina,
de amostras de figado (Figuras 8 e 9), rins (Figura 9), glandula supra-renal (Figura 10),
gordura perirrenal e préstata.
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Figura 8 — Remocéo do figado do animal para amostra.

wrARY
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Figura 9 — Recolha do figado e rim para amostra.
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Figura 10 — Remocéao de glandula suprarrenal do animal para amostra.

Efectuou-se a colheita do baco, tendo sido pesado e medido em 3 dimensdes

(comprimento, altura e espessura).

Procedeu-se, ainda, a recolha de pancreas, bexiga, musculo esquelético e 6rgaos

genitais para analise histoldgica de rotina.

Todas as amostras recolhidas foram imersas de imediato em formaldeido neutro
tamponado a 10%, e rotuladas de acordo com o tipo de tecido e o niumero de registo
do Instituto de Patologia Experimental.

A alienacao dos cadaveres e dos residuos procedentes da eutanasia foi providenciada

nos termos da legislagdo em vigor.
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2.2.3.5 - Processamento das amostras

As colheitas dos varios os 6rgéos de todos os animais foram realizadas cumprindo os
tempos definidos para que ndao houvesse alteracdes post-mortem em alguns animais e
gue nado estariam presentes noutros se o tempo de colheita fosse diferente. Assim, a
colheita foi efectuada em menos de 20 minutos apds a eutanasia.

As amostras recolhidas serdo fixadas em formaldeido neutro tamponado a 10%. Como
se trata de um fixador relativamente lento, os fragmentos puderam permanecer durante
varias horas sem alteracfes acentuadas, mas ndo excedendo as 24 a 36 horas,
dependendo da espessura dos fragmentos. Os fragmentos mais pequenos, com menos
de 1 mm de espessura, foram processados em primeiro lugar, cumprindo os tempos
definidos. Os fragmentos foram referenciados com um cédigo pré-estabelecido, que
permite uma rapida e inequivoca identificacdo dos tecidos. A topografia dos fragmentos
foi iniciada por um cédigo constituido por uma letra e um digito. A este digito foram
acrescentados outros, como no caso dos tecidos sobre 0s quais se debruca o estudo,
esb6fago e estbmago, em que existem varios fragmentos de cada 6rgdo. As amostras
foram, ainda, rotuladas, como referido anteriormente, com o numero de registo do
Instituto de Patologia Experimental, para identificacdo do animal. Esta numeracao
efectuada foi de acordo com a sequéncia de eutandsia e necropsia dos varios animais
dos diferentes grupos experimentais.

As amostras foram preparadas para o estudo histoldgico no Instituto de Patologia
Experimental da Faculdade de Medicina da Universidade de Coimbra. ApGs o periodo
de fixacdo, estas foram processadas segundo orientacdo que se programou, ficando o
plano da mucosa perpendicular ao plano de corte. O processamento realizou-se sob a
forma convencional, tendo sido desidratadas em concentragdes crescentes de etanol, e
posteriormente incluidas em parafina. Efectuaram-se corte de 5 um de espessura, e

procedeu-se a sua coloragao.
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2.2.3.6 - Método de andlise

A andlise dos resultados foi realizada através de andlise macroscopica das diversas
alteracdes observadas e andlise histoldgica.
A analise macroscopica foi realizada ao habito externo e interno, sendo neste ultimo
analisado todos os 6rgaos nomeados acima durante a descricdo da necropsia, sendo
alguns fotografados. No entanto, a andlise macroscopica com pesquisa de lesbes
apenas foi efectuada na mucosa gastrica, tendo sido pesquisados e contabilizados por
intensidade os seguintes itens:
e Aspecto normal em toda a extensédo da mucosa. (classificacéo 0)
e Areas macroscopicamente correspondentes a inflamacéo (classificacdo de 0 a
5)
e Apagamento das pregas da mucosa (classificacdo de 0 a 5)
e Areas macroscopicamente correspondentes a hemorragia (classificacio de 0 a
5)
e Areas macroscopicamente correspondentes a necrose/Ulceras (classificacdo de
0a?3j)

e Perfuracdo da mucosa (classificacdo de 0 a 10)

Para a analise histoldgica, a coloracdo de rotina efectuada, em cada uma das
amostras, foi a coloracdo de hematoxilina-eosina (HE). A observacdo microscopica
destas seccdes histoldgicas foi efectuada em microscopia de luz, por um observador

independente, tendo sido classificadas conforme os seguintes intems:
e RESPOSTA LIGEIRA,
¢ RESPOSTA MODERADA,

e RESPOSTA GRAVE.

Esta classificacdo € baseada na intensidade do infiltrado inflamatorio observado.
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2.2.3.7 - Andlise estatistica dos dados

Todos os dados sdo apresentados na forma de média * erro padréo (SE). A influéncia
do tratamento e do tempo nos parametros de peso vivo ao longo do estudo e do baco
no momento da eutanasia foram avaliados por determinacdes sucessivas por analise
de variancia (ANOVA) e, em presenca de diferencas significativas, a comparacao
multipla de pares de médias ao longo dos tempos em estudo foi realizada através de
um teste t de Student. Procedeu-se também a realizacdo de contrastes entre 0s grupos
experimentais submetidos a diferentes tratamentos, em tempos de estudo idénticos. A
analise estatistica foi realizada pelo programa de software de estatistica JMP (JMP
Version 7, SAS Institute, Inc., NC, USA). As diferencas foram consideradas
significativas para uma probabilidade superior a 95% (p<0,05).

Para a andlise macroscopica da mucosa gastrica foi realizada uma andlise de

frequéncia.
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2.3 - RESULTADOS

2.3.1 — Evolucéo clinica

Os animais mostraram, durante o periodo de estudo, na generalidade um aspecto
saudavel com actividade motora e respiragdo normal. Durante o periodo de estudo dois
animais morreram, um do grupo V-A, ao 9° dia de trabalho experimental, um dia ap6s
ter sido administrado o etanol a 50%; e outro animal do grupo IlI-B, no 18° dia, dois

dias ap0s se ter iniciado a administracao do peroxido de hidrogénio.

Durante o periodo de estudo alguns animais dos grupos I, Ill, IV e V apresentaram
sintomas respiratorios, nomeadamente sibilos, sem uma padronizacdo especifica em
todos os grupos referidos. A queda de pélo, e 0 seu aspecto aspero também foi uma
das caracteristicas comuns a alguns animais, sem mais uma vez haver padroniza¢do

especifica em algum dos grupos.
Em quase todos os grupos houve um aumento de peso, comparando-o com o inicio e o

fim do trabalho experimental. Estes resultados podem ser observados na tabela

seguinte (Tabela 2).
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Tabela 2 — Resultados dos pesos dos animais ao longo do trabalho experimental.

Grupo/ Pesoapés 7 dias Peso apods 10 dias Peso apos 15 dias Peso apos 18 dias Peso apos 22

o dias (gr)
N° Rato (gr) (gr) (gr) (gr) (Sacrificio)
11 3530 355,7 3710 3693 3704
-2 3350 3345 3580 3563 3558
1-3 3500 3539 3640 3670 3700
1-4 3480 3504 3600 3655 376,3
1-5 3190 3230 3350 3409 3478
1-6 3580 361.,0 3730 3892 3954
1-7 3630 3650 3740 3974 408,3
1-8 3710 366,0 3750 3749 3724
1-9 3410 3443 3520 3790 3979
1-10 376,0 3847 30820 4124 4193
-A-1 2750 3230 3280 3290 3370
I-A-2 3210 2920 2980 3080 3070
I-A-3 3040 3380 3490 3570 367.0
I-A-4 2790 3180 3300 3440 3572
I-A-5 3130 2940 3050 3110 3190
-B-1 2870 3190 3330 3420 3370
N-B-2 2760 2960 3010 2970 2988
N-B-3 2680 3050 2970 2720 2734
I-B-4 3010 3340 3480 3580 3706
I-B-5 2970 3170 3200 3270 3350
-1 2800 2890 2890 2840 3136
-2 3000 2940 3070 3120 3240
-3 2890 3120 3170 3250 336,7
-4 3100 3040 2960 3080 3527
-5 2670 3000 306,0 3180 3358
-6 2850 2900 3010 3080 3304
-7 3070 animal morreu
-8 2780 3020 3050 3100 3305
-9 2760 2560 2670 2810 2978
-10 3000 2940 2830 2900 3185
IV -1 3100 3250 3320 3310 3287
V-2 2800 2900 2970 2910 2896
V-3 2830 3070 3170 3180 3188
V-4 2710 2800 286,0 2700 272 4
IV-5 2700 2870 2870 2890 2755
IV-6 3200 3220 3370 2980 3203
V-7 2800 2840 2940 3010 2750
V-8 2930 3120 3170 3130 2819
V-9 3020 3110 3090 3140 3215
IV-10 2760 2820 2880 2610 3127
V-A-1 3030 3071 3180 3234 3365
V-A-2 2740 2816 2910 3095 3243
V-A-3 2850 2856 2930 3178 3327
V-A-4 3150 3207 3350 3569 3676
V-A-5 3000 3032 3180 3292 3532
V-B-1 3080 3072 3171 2307 242 5
V-B-2 2990 2991 306,0 3049 3126
V-B-3 3190 3300 3500 3565 3751
V-B-4 3020 3124 3290 animal morreu
V-B-5 2600 2707 2800 2998 3100
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A analise estatistica dos dados referentes a tabela anterior esta traduzida nas tabelas 3
e 4.

Tabela 3 — Resultados estatisticos com os valores da média + SE dos pesos dos
animais dos varios grupos experimentais ao longo do tempo do estudo e comparagao

de pares de médias.

Comparagéo de pares de média

Tempo de Média dos pesos
GRUPO Erro padr&o (Std Error) (Student’s t)
estudo (Least Sq Mean)
P<0,0001
orl 351,40000 +- 5,4613175 A
Grll-A 298,40000 +/- 7,7234693 B
- Gril-B 285,80000 +/- 7,7234693 B
= Grlil 287,22222 +/- 5,7567341 B
a Griv 288,50000 +/- 5,4613175 B
Gr V-A 295,40000 +/-7,7234693 B
GrV-B 296,50000 +/- 8,6351012 8
Gri 353,85000 +/- 5,5457717 A
Grll-A 313,00000 +/- 7,8429055 B ¢
g GrlI-B 314,20000 +/- 7,8429055 B
- Gril 293,44444 +1- 5,8457566 €
a Griv 300,00000 +/- 5,5457717 c
Gr V-A 299,64000 +/- 7,8429055 B c
GrV-B 301,75000 +/- 8,7686349 B ¢
Grl 365,40000 +/- 5,9732459 A
Grll-A 322,00000 +/- 8,4474453 B
" Grll-B 319,80000 +/- 8,4474453
= Grlil 296,77778 +/- 6,2963540 c
a Griv 306,40000 +/- 5,9732459 B €
Gr V-A 311,00000 +/- 8,4474453 B C
GrV-B 313,27500 +/- 9,4445310 ¢
Grl 375,19000 +1- 7,940523 A
Grll-A 329,80000 +/- 11,229596
o Grlil-B 319,20000 +/- 11,229596 B ¢
= Griil 304,00000 +/- 8,370047 B ¢
e Griv 298,60000 +/- 7,940523 c
Gr V-A 327,37400 +/11,229596
Gr V-B 297,97500 +/12,555070 B ¢
Gl 381,35600 +1- 8,491407 4
Grll-A 337,44000 +/- 12,008663 B
< Grlil-B 322,96000 +/- 12,008663 B ¢
o Grlll 326,66444 +/- 8,950729
a Gr IV 299,62100 +/- 8,491407 c
Gr V-A 342,85000 +/- 12,008663 B
GrV-B 310,05500 +/- 13,426093 B c
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Tabela 4 — Resultados estatisticos da anélise de variancia do peso dos animais dos

varios grupos experimentais ao longo do trabalho experimental com contrastes.

el :Lea::i::::iflean]
Grl 22 A 381,356
Grl,18 A 375,19
Grl,15 A B 3654
Grl,10 B C 353,85
Grl7 B C 0 3514
Gria 22 B C 0 E 342,85
Grils, 22 C 0 E F 337,44
Grila, 13 0 E F G 3258
Grva 18 E F G H 127,374
Gril 22 E F G 325 66444
GriB, 22 E F G H I 322,56
Grila, 15 E F G H 1 J 322
GrilB,15 E F G H 1 J 8 3158
GrlB, 15 E F G H I J 8 M52
GrilB, 10 F G H I J 8 L M4z
GrvB,15 F G H I J 8 L M M3 278
Grila, 10 F G H I J 8 L 313
Grva 15 F G H I J 8 L | 3
GrvB,22 F G H I J 8 L | N 310,055
Griv,15 H I J 8 L | N 306 4
Gril, 18 H 1 J 8 L | N 304
GrvB,10 G H 1 J 8 L | N 301,75
Griv,10 1 J 8 L | N 300
Grda 10 I J 8 L M N
Griv, 22 J 8 L W N
Griv, 15 s L M N
Grils,7 I J 8 L | N 2834
GrvB,18 I J 8 L | N 257,878
Grill, 15 8 L | N 25677778
GrvB, 7 1 J 8 L | N 2865
GrvaT J 8 L | N 285 4
Grill,10 L | N 20348822
Griv,7 W N 2885
Gril 7 N 287 22222
GriB, 7 W N 2838
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Grafico 1 — Resultados da analise de variancia do peso dos animais de todos 0s grupos

experimentais ao longo do tempo do estudo.

O grupo | tem uma média dos aumentos de peso dos seus animais constante ao longo
do tempo em que decorre o trabalho experimental. A evolucdo das médias dos
aumentos de peso de todos 0s outros grupos serdo comparados com o grupo controlo.

Pela andlise do grafico 1 podemos observar que o grupo Il ndo teve um aumento de
peso constante, tendo o subgrupo B nos primeiros dias de 22 semana de estudo
aumentado mais rapidamente de peso do que o subgrupo B. No inicio da 3% semana o
subgrupo A descreveu uma curva semelhante ao grupo controlo, enquanto o subgrupo
B manteve 0 mesmo peso, aumentando-o ligeiramente apenas no final da semana

referida.

O grupo Il teve uma evolugcdo do aumento de peso muito ligeira no decorrer de todo o
estudo, diferente da evolucdo do grupo controlo, e apenas um aumento significativo
nos ultimos trés dias do estudo.

No grupo IV a evolucdo do peso foi moderada nas duas primeiras semanas de estudo,
invertendo a curva de aumento na 32 semana de estudo, havendo uma perda de peso

dos animais nesta semana.

No grupo V, o subgrupo V-A teve uma evoluc¢do de peso constante semelhante a curva
do grupo controlo. No entanto, o grupo V-B teve uma evolugao de peso semelhante ao
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grupo IV, havendo sinais de recuperacéo ligeira de peso nos trés ultimos dias de

estudo.

2.3.2 — Observacédo macroscépica no final do estudo

Durante a necropsia, embora tenham sido recolhidos, analisados e pesados o0s
diversos orgaos (Apéndice 10, 11, 12, 13 e 14), houve alguns que requereram especial
atencdo, além, evidentemente, do estbmago. Esta analise mais cuidada sobre estes
orgaos, nomeadamente o pulmao e o baco, foi realizada com a finalidade de averiguar

as probabilidades de toxicidade sistémica.

A observacdo macroscoépica do pulmédo dos animais dos diversos grupos revelou um
animal do grupo | com uma mancha escura hemorragica na por¢éo inferior do pulméao
direito, compativel com o registo clinico de sintomas respiratérios que o animal
apresentava. Os outros grupos, grupo I, lll, IV e V apresentaram, na generalidade em
todos os animais, pulmdo congestionado, hiperémico, friavel, com grandes zonas
escuras com pigmentagbes avermelhadas com formacdo de placas hemorragicas e

zonas fibrosadas como se demonstra na Figura 11.
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Figura 11 — Aspecto macroscopico de pulmao. (A — Grupo Il. Zonas hemorragicas extensas
com placas e edema generalizado; B — Grupo lll. Edema e placas fibrosadas; C — Grupo IV.

Zona hemorragica extensa com edema; D — Grupo V. Hiperémia generalizada com edema).

A observacdo macroscopica do baco ndo revelava qualquer caracteristica assinalavel
(Figura 12), no entanto foram pesados e medidos nas trés dimensdes (comprimento,

largura e profundidade).
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Figura 12 — Colheita de baco para efectuar pesagem e medi¢cbes. Baco com aspecto

macroscépico normal.

Os resultados do peso do bago e as suas dimensdes podem ser analisados na tabela

seguinte (Tabela 5).
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Tabela 5 — Resultados das dimensdes (comprimento, largura e profundidade) do baco e

peso do mesmo.

DIMENSOES

DO BACO

Ne. N®*RATQ  PESO DO BACO (gr) :CxLxE’]
{mm)

1 -1 0.74 43x8x5
2 -2 0.85 45x%x7
3 [-3 072 41xTxd
4 I-4 0.65 41x8xd
5 I-5 0,72 43x9x5
6 I-6 0.95 43x%xd
T -7 0.84 39x x5
8 -8 077 40x8xd
9 -9 0.73 ITXTx0
10 [-10 1.15 41x9x4 .5
11 Ih-A-1 0.59 38xhxd
12 Ih-A-2 0.68 ITX3IxG
13 Ih-A-3 0,74 ITx3xd
14 IIh-A-4 0.74 38x9x3
15 -A-5 perca de dados
16 h-8-1 0.59 40x6x5
17 II-B-2 0.7 45x7x6
18 I-B-3 0.64 40264
19 II-B-4 0.88 46x8x5
20 I-B-5 0.56 42x6x4
21 -1 0.67 40x5x8
22 -2 075 45x6x8
23 -3 0.69 425210
24 -4 077 45xdxs
25 -5 1.12 45x7x10
26 -8 0.76 40x4x8
27 -7 0.65 42xTx0
28 -8 0.76 455210
29 -9 0.69 43x6x10
30 IV -1 0.52 35xTx9
31 V-2 0.54 34x6x9
32 V-3 0.8 ITXTx9
33 I -4 0.45 IxExb
34 V-5 0.58 ITxdx9
35 V-6 0,75 38xTx12
36 V-7 047 Ixdx9
&7 V-8 0.74 39x4x10
Jg V-9 0.61 JoxEx9
39 [V -10 0.59 36x5x3
40 V-A-1 0.71 41X8X5
41 V-A-2 0.55 35x8x5
42 V-A-3 0.62 3Tx8x5
43 V-A-4 0.64 39.2x3.9x4,85
44 V-A-5 0.74 42x8x3
45 V-B-1 0.78 42x9%5
46 V-B-2 0.61 35x8x3
47 V-B-3 0.75 39x7.2x3.1
48 V-B-4 0.75 45x9x5
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Os resultados do peso do bago foram comparados com o peso do animal respectivo
nos diversos grupos. Estes resultados podem ser analisados na tabela seguinte (Tabela
6).

Tabela 6 — Resultados da comparacao dos pesos animal e bacgo.
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A Tabela 7 demonstra a andlise estatistica para a percentagem de variacao do peso do
animal, do peso do baco e da relacdo entre estes dois parametros, para cada um dos
grupos e subgrupos. Através da tabela pode observar-se da existéncia de diferencas
com significado estatistico (p<0,05), assinalados com letras diferentes, entre os grupos

experimentais em estudo.

Tabela 7 — Resultados da andlise estatistica para a comparacédo dos pesos de animal e

do bago.
Parametro PESO DO ANIMAL PESO DO BAGCO <2 \."ARDI?ESO S3 VARPA(;O o BAGCO P?R PESO <5
(gr) (gr) (%) (%) (%)

Grupo de Controlo 381.36 a 0.81 a -0.33 a -2,52 a 0.21 a
Grupo 1I-A 337,44 b 0,69 abc -13.52 bc -19.12 abc 0.2 ah
Grupo II-B 322,96 bec 0.67 bec -19.4 bed -23.55 bc 0.21 ab
Grupo Il 326,66 b 0.76 ab -16.99 b -9.04 ab 0.23 a
Grupo IV 299,62 C 0,61 E -27.94 d -39 C 0.2 ab
Grupo W-A 342,85 b 0.65 be -11.46 ab -26.92 be 0.19 b
Grupo V-B 310,06 bc 0,72 abc -25.98 cd -13.44 ab 0,24 a

Total Geral 333,46 0,71 15,86 18,6 0,21

A variacao do peso do bacgo entre os diferentes grupos e subgrupos tem, entre alguns,
diferencas estatisticamente significativas (p<0,05). Entre o grupo controlo e 0s grupos
manipulados no estudo ha algumas diferencas significativas, nomeadamente com o
grupo V-A, 1I-B e IV. Entre os grupos manipulados existem diferencas estatisticamente
significativas apenas entre o grupo V-B e Ill com o grupo IV. Nos grupos que
apresentavam subgrupos, o grupo Il e V, ndo apresentaram diferengas estatisticamente
significativas entre cada um dos seus subgrupos, A e B.

Os grupos nos quais foi apenas administrada um tipo de substancia, como nos grupos
Il e V, cada um por si e na sua totalidade ndo apresentaram diferencas estatisticamente
significativas com o grupo controlo. Dos grupos manipulados com dois tipos diferentes
de substancias, o produto de branqueamento e o etanol a 50%, como o grupo Il e 1V,
apenas o grupo IV apresenta diferencas altamente significativas relativamente ao grupo

controlo, especialmente o grupo IV. As diferencas existentes entre 0s grupos
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manipulados e o grupo controlo, sdo todas negativas, isto € o peso do baco é sempre

mais elevado no grupo controlo quando comparado com 0s restantes grupos.

0,30

0,25

0,20

0,15

0,10

0,05

0,00

Baco por peso
[%]
Controlo  GrupollA  GrupollB  Grupolll GrupolV  GrupoV A GrupoV B

Grafico 2 — Resultados em percentagem da comparacdo da relacdo dos pesos do

animal e do baco.

O Gréfico 2 compara as variacdes da relagdo peso do bago e peso do animal, com

base nos resultados da Tabela 7. Apenas o grupo V-A apresenta diferencas

estatisticamente significativas em relagdo ao grupo controlo. No entanto, o grupo V-A

apresenta também diferencas estatisticamente significativas em relacédo a dois grupos

manipulados, como sejam os grupos V-B e lll.
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Também foi efectuada uma analise mais cuidada do esdfago dos animais dos
diferentes grupos, mas ndo se registou qualquer alteracdo em nenhum dos grupos,

como demonstra a Figura 13.

Figura 13 — Observacado macroscopica do eséfago. Aspecto da mucosa esofagica depois
do 6rgao aberto e apds ter sido efectuada a limpeza. Sem alteragdes (ndo existem zonas de

inflamacdo, hemorragicas ou Ulceras).

A observacdo macroscopica mais detalhada ocorreu no estdmago, como ja referido.
Apéds a colheita do 6rgado, procedeu-se a sua abertura pela grande curvatura desde o
cardia ao piloro. De seguida efectuou-se a lavagem com remocao dos residuos
presentes na mucosa gastrica com uma solucéo a base de cloreto de sodio.

ApOs a completa limpeza da mucosa, observaram-se as diversas lesfes nas varias
areas da mucosa gastrica como se observa nas Figuras 14 a 19 classificando-as de
acordo com a metodologia de analise macroscopica referida acima, para cada animal

de cada grupo.
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Figura 14 — Aspecto da mucosa gastrica de um animal do grupo |. Aspecto normal da

mucosa em toda a sua extencgéao.

Figura 15 — Aspecto da mucosa gastrica de um animal do grupo Il. Zonas com ligeiros

sinais de inflamacao.
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Figura 16 - Aspecto da mucosa gastrica de dois animais do grupo lll. (A e B - Zonas
extensas com sinais macroscopicos correspondentes a inflamacdo e simultaneamente

apagamento das pregas da mucosa).

Figura 17 - Aspecto da mucosa gastrica de trés animais do grupo IV. (A - Zonas extensas
com apagamento das pregas da mucosa e com sinais de hemorragia e Ulceras; B — Zona com
sinais de hemorragia e em parte da mucosa ha um apagamento das pregas da mucosa; C —

zonas com sinais de inflamacao e apagamento das pregas da mucosa).
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A B
Figura 18 - Aspecto da mucosa géstrica de dois animais do grupo V, subgrupo A. (A —
Zona generalizada de apagamento das pregas da mucosa e zonas restritas com sinais de

hemorragia; B — Zona com sinais de inflamacdo e ligeiro e generalizado apagamento das
pregas da mucosa).

Figura 19 - Aspecto da mucosa gastrica de um animal do grupo V, subgrupo B.

Apagamento generalizado das pregas da mucosa e descoloracdo da mucosa gastrica.

Desta andlise macroscopica da mucosa gastrica teve origem a tabela seguinte (Tabela
8).
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Tabela 8 — Resultados da observagdo macroscopica da mucosa gastrica.

Aspecto Areas Areas Areas
. Apagamento . .
normal em macroscopicamente macroscopicamente macroscopicamente

N® HN°Ratoe todaasua correspondentes a j:snf;iizg correspondentes a  correspondentes a Perfuragao
extensao inflamacao [0:4:2:3:4:5] hemorragia necroselulceras
[ [0:1:2:3:4:5] T [0:1:2;3:4;:5] [0:1:2;3]
1 [-1 0 0 1 0 0 0
2 -2 0 0 0 0 0 0
3 -3 0 0 0 0 0 0
4 I-4 0 0 0 0 0 0
5 -5 0 0 0 0 0 0
6 I-6 0 0 0 0 0 0
7 -7 0 0 0 0 0 0
8 I-8 0 0 0 0 0 0
9 -9 0 0 0 0 0 0
10 I-10 0 0 0 0 0 0
1M I-A-1 3 2 3 0 0
12 II-A-2 4 1 2 0 0
13 II-A-3 2 0 2 1 0
14 II-A-4 1 3 4 1 0
15 II-A-5 3 0 2 0 0
16 II-B-1 2 0 3 0 0
17 II-B-2 2 0 2 0 0
18 II-B-3 3 0 3 0 0
19 II-B-4 2 0 0 1 0
20 1II-B-5 1 0 0 0 0
21 -1 3 4 3 0 0
22 -2 3 2 4 0 0
23 -3 3 4 3 0 0
24 -4 3 0 3 1 0
25 -5 3 0 3 0 0
26 -6 2 0 2 1 0
27 -7 2 0 3 0 0
28 IIl-8 2 0 2 0 0
29 -9 1 2 3 1 0
30 V-1 2 0 3 1 0
K} | V-2 2 0 2 0 0
32 V-3 2 0 3 0 0
33 V-4 3 4 1 0 0
34 V-5 4 3 4 0 0
35 V-6 3 2 4 0 0
36 V-7 4 3 2 0 0
&7 V-8 2 4 4 0 0
38 V-9 3 2 3 0 0
39 [V -10 4 4 3 0 0
0 V-A-1 0 0 0 0 0 0
M V-A-2 4 4 4 0 0
42 V-A-3 2 4 5 0 0
43 V-A-4 1 3 3 0 0
4 V-A-5 2 0 3 0 0
445 V-B-1 3 3 2 0 0
46 V-B-2 0 0 0 0 0 0
7 V-B-3 0 0 0 0 0 0
8 V-B-3 2 0 2 0 0

83



A andlise estatistica foi realizada com base numa analise de frequéncia, dado que,

como se pode observar na tabela anterior, as variaveis sao discretas e ndo continuas.

O primeiro parametro analisado é referente ao aspecto normal da mucosa que apenas
se verificou no grupo controlo e em um animal do grupo V-A e dois animais do grupo V-
B, como se pode observar no Gréafico 3.
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Gréfico 3 — Resultados da observagdo macroscoépica da mucosa gastrica relativamente

ao parametro - Aspecto normal em toda a sua extenséo

84



=
o
=}

o

oy

al
|

o

&)

=}
|

N
[ e [ —] |

ll- I

Grl GrIIAGrIIB Grlil Grlv  GrVAGrvB
Grupol

Areas macroscopicamente correspondentes a inflamac&o
o
N
T

Gréfico 4 — Resultados da observacdo macroscépica da mucosa gastrica relativamente

ao parametro — Areas macroscopicamente correspondentes a inflamac&o.

Pela andlise do Grafico 4 podemos observar que todos o0s grupos manipulados
apresentam areas macroscopicamente correspondentes a inflamacéo, sendo este
parametro mais acentuado nos grupos ll-A, IV e V-A. No entanto, no grupo Ill, embora
ndo apresente os valores mais elevados de frequéncia de areas macroscopicamente
correspondentes a inflamacdo, mais de 50% dos animais deste grupo apresenta
valores acentuados de frequéncia deste parametro. No grupo IV ocorrem ambas as
situagbes, tem os valores mais elevados de frequéncia e maior percentagem de
animais com inflamacao gastrica. O grupo controlo ndo apresenta nenhum animal com

areas macroscopicamente correspondentes a inflamacéo.
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Gréfico 5 — Resultados da observacdo macroscépica da mucosa gastrica relativamente

ao parametro — Apagamento das pregas da mucosa.

O parametro apagamento das pregas da mucosa nhao apresenta um padrdo
generalizado, pois uma grande percentagem dos animais dos diversos grupos
manipulados apresenta uma frequéncia deste parametro de zero. Apenas no grupo lI-
A, IV e V-A, esta caracteristica tem maior ocorréncia. No entanto, nos grupos lll, IV e
V-A este parametro tem uma frequéncia maior. O grupo controlo apresenta, também,
alguns animais com algumas zonas de apagamento das pregas da mucosa. Estes
resultados podem ser observados no Grafico 5.
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Gréfico 6 — Resultados da observagdo macroscoépica da mucosa gastrica relativamente

ao parametro — Areas macroscopicamente correspondentes a hemorragia.

Todos os grupos manipulados apresentam areas macroscopicamente correspondentes
a hemorragia. Os grupos lll, IV e V-A apresentam um maior nimero de animais com
este tipo de alteracdes, sendo a frequéncia mais elevada no grupo V-A. O grupo Il
apresenta mais de 50% dos animais com uma baixa frequéncia deste parametro,
sendo esta ainda menos acentuada no subgrupo B. O grupo controlo ndo apresenta
animais com este tipo de lesdo. Estes resultados podem ser observados no Grafico 6.
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Gréfico 7 — Resultados da observagdo macroscoépica da mucosa gastrica relativamente

ao parametro — Areas macroscopicamente correspondentes a necrose/llceras.

A frequéncia de areas macroscopicamente correspondentes a necrose ou Ulceras é
baixa em todos os grupos manipulados. Este parametro é, apenas, evidente com baixa
frequéncia nos grupos II, subgrupo A e B, e nos grupos Il e IV. Dentro destes grupos,
0S grupos com maior niamero de animais a apresentar este tipo de lesdo sao os Il-A e
[ll. No grupo IV existe um nimero muito baixo de animais com este parametro positivo.
O grupo |, controlo e grupo V ndo apresentam qualquer animal com este tipo de leséo.

Estes resultados podem ser observados no Gréfico 7.
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2.3.3 — Observacdo em Microscopia de Luz

As imagens histologicas observadas demonstraram que a metodologia seguida na
preparacdo do material recolhido para a observagédo histoldgica foi adequada. No
entanto, em algumas laminas foram detectados pequenos artefactos, que, no essencial
ndo colocaram em causa a correcta observacdo e avaliacdo das areas da mucosa

gastrica em estudo.

Figura 20 - Observacdo histologica da mucosa gastrica de um animal do Grupo |l

subgrupo A. Podem ser observadas alteracdes da mucosa com descamacdo e focos de

necrose.
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Figura 21 — Observacédo histolégica da mucosa gastrica de um animal do Grupo Il

subgrupo B. Podem ser observadas areas de necrose.
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Figura 22 - Observacao histolégica da mucosa gastrica de um animal do Grupo Ill.

Pode ser observada uma perda da camada superficial do epitélio da mucosa.
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Figura 23 — Observacao histoldégica da mucosa géastrica de um animal do Grupo IV.

Pode ser observado a presenca de infiltrado inflamatorio e edema.
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Figura 24 — Observacao histologica da mucosa gastrica de um animal do Grupo V

subgrupo A. Podem ser observadas alteragdes inflamatdrias ligeiras.
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100um

Figura 25 — Observacao histolégica da mucosa gastrica de um animal do Grupo V

subgrupo B. Pode ser observada uma perda da camada epitelial mais superficial da mucosa.

Pela observacéo histologica das amostras recolhidas (Figura 20 a 25) podemos
concluir que os achados histologicos corroboram as observagbes macroscopicas
realizadas e sistematizadas na Tabela 8.
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3 - DISCUSSAO

Neste trabalho experimental optamos por realizar um estudo de terapéutica em modelo
animal, j& que este tipo de testes pode ser realizado para prever a biocompatibilidade
de um determinado produto. Estes testes sdo tanto mais fidedignos quanto melhor
mimetizarem a utilizacdo clinica dos produtos testados, incluindo o tempo, a
localizacéo, 0 meio e a técnica de aplicacdo. A escolha do animal ndo foi a ideal, pois
0s animais mais indicados e que simulam melhor o meio oral e gastrointestinal do
homem s&o os cédes ou os macacos (Craig et al, 2002). No entanto, existem alguns
estudos de inducéo de patologia gastrica e de biocompatibilidade em modelo animal
com ratos (Adam-Rodwell et al, 1994; Cherry et al, 1993; Dahl et al, 2003; Dahl et al,
1995; Redmond et al, 1997; Rotstein et al, 1993; SCCP, 2005).

Este estudo teve como objectivo testar os efeitos de um produto de branqueamento na
mucosa gastrica de ratos, sendo o0s resultados interpretados consoante a resposta
destes tecidos ao contacto com o produto de branqueamento, neste caso, 0 peroxido
de hidrogénio a 6%, em ratos saudaveis e com patologia gastrica ndo tumoral (Craig et
al, 2002). Para concretizar este objectivo foi elaborado um desenho experimental com
cinco grupos, sendo um, o grupo de controlo sem qualquer manipulacdo e quatro
grupos teste.

Em cada grupo foram manipulados 10 animais. O grupo lll € o grupo que mimetiza o
objectivo do estudo: avaliar os efeitos de um produto de branqueamento com perdxido
de hidrogénio a 6% na mucosa gastrica, em animais com patologia gastrica
previamente induzida. Os outros grupos foram integrados no desenho do estudo
experimental como controlos positivos dos dois tipos de manipulagbes efectuadas ao
longo do trabalho experimental — a administragédo do produto de branqueamento e de
etanol a 50%.

Para reduzir o risco de aparecimento de algumas patologias gastricas associadas a

idade escolheram-se animais com 8 semanas. Os animais usados em estudos com

inducdo de patologia gastrica devem ter idade ndo superior a 3 meses no inicio da
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experiéncia. As neoplasias espontaneas do rato raramente surgem antes do ano de
idade, e a maioria s6 se encontra apds 0os 18 meses. Optando por animais jovens
diminui-se o risco de surgirem neoplasias espontaneas que possam interferir com o
resultado da experiéncia. No rato velho, com dois anos de idade, observa-se um
grande aumento da espessura do epitélio gastrico, o aparecimento de atrofia de
algumas glandulas com substituicdo por tecido conjuntivo de aspecto hialino, dilatacbes
guisticas de algumas glandulas e, por vezes, metaplasia escamosa e ainda depdésitos
de um material positivo para a coloragdo de Mac Manus e negativo para as coloragbes
da substancia amildide. Assim, os ratos usados devem ter entre 5 a 10 semanas de
idade (Craig et al, 2002).

Além deste facto, a maioria dos estudos de inducéo de patologia gastrica ndo tumoral e
alguns estudos sobre os efeitos gastricos dos produtos de branqueamento utiliza ratos
Wistar ou Sprague-Dawley com médias de peso de 200 g a 300 g, o que corresponde a
animais com 8 semanas no inicio do estudo experimental (Birdane et al, 2007; Cantirk
et al, 2000; Cavallini et al, 2002; Chang et al, 2007;Cherry et al, 1993; Dahl et al, 1995;
Hernandez-Mufioz et al, 2000; Konjevoda et al, 2000; Lambrecht et al, 1993;
Mitsuyama et al, 2006; Sherwood et al, 2002; Xiang et al, 2004; Wang et al, 2006).

Os animais utilizados neste trabalho experimental com 8 semanas tinham um peso
médio de 300 gramas apds a semana de quarentena, isto é, decorridos 7 dias (entre

260 g e 385 g), como se pode verificar na tabela 2.

A administracdo do etanol a 50% e do produto de branqueamento, o peréxido de
hidrogénio a 6% foi efectuada por gavagem pela facilidade de manipulacdo que esta
metodologia permite. Uma grande parte dos estudos de inducdo de patologia gastrica
ndo tumoral utiliza este método de administracédo (Birdane et al, 2007; Cantirk et al,
2000; Cavallini et al, 2002; Chang et al, 2007;Cherry et al, 1993; Dahl et al, 1995;
Hernandez-Mufioz et al, 2000; Konjevoda et al, 2000; Lambrecht et al, 1993;
Mitsuyama et al, 2006). A facilidade de manipulacdo e a certificagdo da recepgao do
produto no local pretendido, sem perda de parte da dose administrada, sao as razdes

da escolha. Relativamente ao produto de branqueamento, a sua utilizacdo de uma
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forma semelhanta a pratica clinica, ndo era possivel com estes animais. A manutencao
de uma moldeira na arcada dentaria sem manipulacdo anestésica, seria uma tarefa
impossivel de realizar. No entanto, com a administracdo dos compostos quimicos por
gavagem, o objectivo do estudo é mantido, j& que estes compostos sdo colocados no
local pretendido.

A inducdo de lesdo gastrica ndo tumoral estd amplamente testada nos diversos
estudos com modelos experimentais. Podem ser referidos varios métodos para esta
inducdo, como a utilizacdo de indometacina intragastrica, um potente anti-inflamatorio
nao esteroide (AINE) que provoca lesdes agudas na mucosa gastrica de ratos quando
administrada durante 15 dias (Cavallini et al, 2002; Xiang et al, 2004). Outros estudos
referem a utilizacdo da indometacina por via subcutanea coadjuvada com a
administracdo de etanol, 1 hora apds a administracdo da indometacina (Lambrecht et
al, 1993).

Alguns modelos experimentais de inducdo de lesdo gastrica menos referenciados na
bibliografia utilizam o método do stresse ao frio (Chang et al, 2007) e a inducao através
da infeccdo com Helicobacter pylori ou a administracéo da iodoacetamida (Sherwood et
al, 2002).

Existem, também, modelos para inducéo de gastrite atréfica cronica que utilizam alcool
a 60% coadjuvado com a administracdo de salicilato de sédio e didxido de sédio, e
amonia na agua do biberdo (Wang et al, 2006; Xiang et al, 2004).

Os modelos experimentais mais referenciados na inducdo de lesdo gastrica nao
tumoral preconizam doses Unicas de etanol de 1 a 2 ml com concentracfes variaveis
de 75%, 80%, 95% ou 100%. A administracéo do etanol faz-se por gavagem na maioria
do estudos experimentais em ratos (Birdane et al, 2007; Cantirk et al, 2000; Konjevoda
et al, 2000; Mitsuyama et al, 2005; Palitzsch et al, 1995; Rejniok et al, 2008). Este
modelo experimental pode ter ainda algumas variaveis, como a administracdo de
etanol a 50% em dose Unica de 1 ml, mas mantendo a agua de beber com 5% de
etanol durante 5 a 7 dias (Hernandez-Mufioz et al, 2000). Este foi o modelo

experimental escolhido para o nosso estudo, por facilidade de manipulacdo e devido ao
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planeamento dos tempos de administracdo. Estes tiveram de ser coordenados com a
administracdo do produto de branqueamento. Como esta administracdo tinha que ser
realizada durante 7 dias consecutivos, como serd discutido mais a frente, era
conveniente que a duracdo da inducdo de lesdo gastrica decorresse num periodo de
tempo semelhante. Neste caso, era evitado o risco de recupera¢do da mucosa durante
0s 6 dias consecutivos a administracéo da dose Unica.

Na maioria dos estudos e modelos experimentais, como os referenciados acima, 0s
ratos tém entre 200g a 300g de peso e a dose administrada € na sua grande maioria
de 1 ml de etanol por Kg de peso. Esta foi, também, a dosagem escolhida para 0 nosso
estudo experimental, pois a média dos pesos dos animais era semelhante.

Os modelos experimentais com o etanol sdo extremamente eficazes pois este penetra
profundamente na mucosa gastrica devido a sua alta solubilidade lipidica e provoca
danos microvasculares, resultando em lesbes ulcerativas. Estas lesbes sé&o
caracterizadas pelo desencadeamento de complexos processos bioquimicos e pela
presenca de células altamente variaveis, verificando-se que as citoquinas e os factores
de crescimento desempenham um papel importante na modelacdo inflamatéria
(Mitsuyama et al, 2005).

Assim, a ingestdo de etanol resulta numa gastrite caracterizada histologicamente por
edema, hemorragia subepitelial, esfoliacdo celular, e infiltrado de células inflamatérias.
O evento inicial da patogénese das ulceragbes da mucosa € uma disfungéo
microvascular: com vasodilatacdo arteriolar; congestao vascular ou estase e danos
capilares (Konjevoda et al, 2000).

Estas lesdes gastricas induzidas por estes métodos podem, decorrido algum tempo
desde a administracdo do etanol, regenerar e restabelecer gradualmente a superficie
epitelial da mucosa (Konjevoda et al, 2000; Mitsuyama et al, 2005).

O outro composto quimico utilizado no nosso estudo experimental foi o peroxido de
hidrogénio a 6%. A escolha deste produto deveu-se, essencialmente, a sua larga
utilizac&o clinica e aos poucos estudos experimentais sobre os seus efeitos adversos.

O peroxido de carbamida tem sido produto exaustivamente estudado ao longo de
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varios anos, principalmente na concentracdo de 10%. As formulagcdes comerciais a
base de peroxido de hidrogénio sdo mais recentes e tém, geralmente, concentracdes
de peroxido de hidrogénio mais elevadas, como acontece com o produto estudado.
Este aumento da concentracéo pode agravar alguns efeitos adversos conhecidos.

A utilizacdo do perdxido de hidrogénio a 6% neste estudo requereu uma analise da
dose provavel de administracao, contribuindo para esta ponderacéo diversos factores.
Alguns autores referem que durante uma hora de utilizacdo das moldeiras com produto
de branqueamento, cerca de 50% escapa da moldeira. Parte é ingerido com risco de
efeitos adversos (Dahl et al, 1995). Além deste aspecto, outro factor a ter em conta € a
presenca, nestes produtos, de carbopol. Este prolonga no tempo a libertacdo do
oxigénio pelo perdxido, contribuindo para maiores niveis de toxicidade. Estes dois
factores foram essenciais na determinacdo da dose administrada aos animais.

Tal como foi referido acima, o desenho do estudo experimental deve mimetizar o
melhor possivel a utilizacdo clinica do produto a testar. Neste caso, o fabricante indica
a utilizacdo durante 1 hora por dia, em dois periodos de 30 minutos numa terapéutica
com duracdo de 3 a 7 dias [Colgate® “Visible White"™ (Colgate Oral Pharmaceuticals
Inc, New York, USA)].

A determinagédo da dose administrada aos animais, bem como, o tempo de estudo,
basearam-se no protocolo clinico recomendado pelo fabricante e em diversos estudos
experimentais e clinicos sobre terapéuticas de branqueamento em ambulatério. A
maioria dos estudos clinicos concluiu que estas terapéuticas com peroxido de
carbamida ou peroxido de hidrogénio, em concentracdes de 15 a 20%, dependendo do
principio activo, devem ser realizadas durante 15 a 30 dias de acordo com o tipo de
coloracoes.

Os estudos experimentais in vivo com animais Sao escassosS € preconizam,
geralmente, doses Unicas ou manipulacdes diarias durante 1 semana.

Num estudo experimental foi administrado em ratos uma dose Unica de 5g/kg de peso
de uma preparacdo comercial contendo peréxido de carbamida com diferentes
concentracfes, 10%, 15% e 35%. Dos 22 ratos do grupo com concentracdo maior de

peroxido de carbamida, trés morreram em 48 horas apos a administracao do produto. A
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sintomatologia inicial da generalidade dos animais correspondia a sinais de
esgotamento agudo, incluindo: diminuicdo da frequéncia respiratéria; comprometimento
da mobilidade; diminuicdo da abertura ocular e incontinéncia. A gravidade destes
sintomas foi tanto maior quanto mais elevada a concentragcdo de peroxido de
carbamida. Nas primeiras horas apds a administracdo dos produtos de branqueamento
foi observada uma diminuicdo da temperatura corporal e uma diminuicdo do consumo
de agua pelos animais. Os seus pesos foram monitorizados, tendo sido observada
diminuicdo deste no 1° dia apds a administragdo do produto, dando-se a recuperagao
do peso ap6s o 2° dia. Os animais foram sacrificados decorridos 15 dias da
administracdo do peroxido de carbamida. Nao se verificaram lesbes gastricas
macroscopicamente relevantes. No entanto, o exame histologico das mucosas dos
animais aos quais foi administrado o produto com maior concentracao, apresentava
areas de tecido necrotico, infiltrado eritrocitario no tecido conjuntivo intercelular e
destruicdo das glandulas gastricas. Nos grupos com administracdo de concentracdes
menores ndo foi observada qualquer alteracdo histologica. Apdés os 15 dias da
administracao do produto de branqueamento houve uma recuperacdo, com diminuicao
dos sintomas iniciais de toxicidade, prevendo-se que, apds a ocorréncia de lesdes por
administracdo do peroxido de hidrogénio, a mucosa gastrica recuperou. Este facto
pode ser comprovado nas observacfes macroscépicas e histologicas que foram
normais. Os autores deste estudo justificam a escolha desta dose, dentro das linhas de
orientacdo do Federal Register (1985), como sendo a dose limite para ser testada em
estudos de toxicidade em animais (Cherry et al, 1993).

Outro estudo semelhante, utilizando a mesma dose Unica de 5g/Kg de peso com um
produto de branqueamento a base de peréxido de hidrogénio a 6%, indica a
recuperacdo da mucosa gastrica ao fim de 15 dias de administracdo do produto.
Mesmo assim, nos primeiros dias observaram-se células da mucosa gastrica
vacuolizadas e glandulas gastricas dilatadas (Redmond et al, 1997).

Outros estudos utilizaram doses Unicas de 150mg a 500mg por Kg de peso de um
produto de branqueamento contendo peréxido de carbamida, administradas por

gavagem. ApoOs 24 horas observam-se algumas alteracdes histoldgicas relevantes.
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Estas alteracbes foram detectadas em maior nimero com a administracdo deste
produto, quando comparadas com o0 peroxido de carbamida na sua formulagéo
simples. Estas diferencas na gravidade dos sintomas e sinais, devem-se
provavelmente a inclusdo de carbopol nas preparacdes comerciais, tornando o0s
produtos mais espessos e com maior aderéncia a mucosa. Este estudo baseou a
escolha das doses administradas de acordo com as recomendacdes do British
Toxicology Society (Dahl et al, 1995).

Um trabalho semelhante aos anteriores usou doses repetitivas durante 5 dias, de 1g/kg
de peso, de um produto de branqueamento comercial, numa tentativa de reproduzir 0s
procedimentos clinicos numa terapéutica em ambulatorio (Adam-Rodwell et al, 1994).
Estes estudos permitem concluir que a lesdo da mucosa gastrica apos a administracéo
de um produto de branqueamento, € transitéria e recuperavel. A utilizagdo da catalase
pode diminuir o aparecimento das lesdes da mucosa gastrica e esofagica, prevenindo

as reaccoes patoldgicas (Rotstein et al, 1993).

Este estudo decorreu durante 15 dias, devido a necessidade de conjugar o tempo de
inducéo de lesao gastrica ndo tumoral (cerca de 7 dias) e o tempo de terapéutica com
0 peroxido de hidrogénio, baseado na média do tempo recomendado pelo fabricante.
Foram levados em consideracdo alguns estudos clinicos (Dunn, 1998; Gerlach et al,
2004; Haywood, 2000). Relativamente a dose administrada escolheu-se 1g/kg de peso,
uma vez que os estudos consultados sugerem ser a mais proxima da dose clinica.
Além disso, estd em acordo com as prescricdes das terapéuticas em ambulatorio com
0 mesmo tipo de produto, efectuadas por alguns autores (Adam-Rodwell et al, 1994;
Cherry et al, 1993; Dahl et al, 1995; Redmond et al, 1997; Rotstein et al, 1993).
Pretendemos com este trabalho pesquisar ndo s6 a toxicidade sistémica, mas também,
extrapolar algumas indicacdes e recomendacdes para a pratica clinica, com base nos

resultados obtidos com este modelo experimental.

Durante o decorrer do estudo experimental, ndo se restringiu a agua de consumo aos

animais manipulados com a administracao de peréxido de hidrogénio, mas a dieta foi-
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Ihes restrita durante 3 horas apdés a sua administracdo. Segundo alguns estudos,
dever-se-a restringir a dieta durante as primeiras 3 horas apds a administracdo do
produto de branqueamento, para que este ndo seja diluido pelos alimentos, diminuindo
a sua accao (Adam-Rodwell et al, 1994; Cherry et al, 1993; Dahl, 2003). Outros autores
referem que esta restricdo deve manter-se por 4 horas (Dahl et al, 1995).

A eutandsia, realizada por estiramento cervical foi a opcdo escolhida para prevenir
complicagBes na avaliacdo dos resultados devido a actuagédo de diversas drogas em
simultaneo (Navia et al).

A observacao dos animais na sua evolucao clinica, durante o periodo de estudo, tinha
sugerido a possibilidade de toxicidade sistémica devido a presenca de sinais
caracterisiticos, nomeadamente o pélo aspero, a sua queda e o menor ganho de peso
em relacdo ao grupo controlo. Estas ocorréncias determinaram a necessidade de
avaliar macroscopicamente alguns 6rgaos, nomeadamente o pulmao e o bacgo, 6rgaos-
alvo em termos de toxicidade sistémica de um produto quimico.

Pesquisando a eventual presenca de toxicidade sistémica avaliaram-se: a evolucdo
dos pesos dos animais ao longo do estudo experimental e a relacdo do peso do baco
com o peso do animal (sinais de esplenomegalia); observaram-se e fotografaram-se os
pulmdes de todos os animais.

Da andlise estatistica dos resultados podemos dizer que a evolugdo do peso dos
animais ao longo do estudo indica que existe uma diminuicdo do aumento de peso em
todos os grupos experimentais manipulados, quando comparados com o aumento de
peso do grupo controlo. No entanto, este aumento mantém-se constante, embora mais
ligeiro em todos 0s grupos, excepto nos grupos IV e V-B. Nestes grupos referidos a
perda de peso ocorre apos a administracdo de etanol a 50%, indicando toxicidade
sistémica transitéria. Por outro lado a administracdo do peroxido de hidrogénio nao
induz perda do peso, mas sim, diminuicdo acentuada do aumento do peso. Estes
dados revelam a presenca de toxicidade sistémica, mas menos grave do que aquela

induzida pela administracéo do etanol.
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Da analise estatistica dos dados do peso do baco dos grupos em estudo, verificam-se
diferencas estatisticamente significativas detectadas nos grupos manipulados quando
comparados com grupo controlo. Estas sédo caracterizadas por uma diminuicao do peso
do 6rgdo em causa. No entanto, o que seria expectavel numa situacao de toxicidade
sistémica era um aumento do peso deste orgdo. Estas diferencas negativas parecem
ser explicaveis pela diminuicdo do ganho de peso verificado nestes animais e,
consequentemente, uma diminuicdo do peso dos seus 0rgaos na generalidade.

A variacdo do peso do baco em relagdo ao peso do animal respectivo poderia ser
importante para a avaliacdo da presenca de toxicidade sistémica. Com valores
superiores aos do grupo controlo, poder-se-ia considerar um aumento do peso do baco
e consequentemente a presenca de esplenomegalia. No entanto, apenas ha uma
variagdo estatisticamente significativa em relagdo ao grupo controlo, mas no sentido
negativo, indicando um menor peso do baco. Parece no entanto, haver uma variagao
no sentido positivo nos grupos lll e V-B que podera indicar a presenca de

esplenomegalia. No entanto, ndo € estatisticamente significativa.

Relativamente a observacao macroscopica do pulméo, como demonstram as imagens
da figura 11, foram detectados diversos sinais de toxicidade como grandes areas

hemorragicas com formacao de placas e fibrose e com hiperémia generalizada.

Perante todos estes dados, e a conjugacado deles em simultdneo parece haver sinais
de toxicidade sistémica induzida quer pelo produto de branqueamento, o peréxido de
carbamida a 6%, quer pelo etanol a 50%. A gravidade desta toxicidade sistémica &
maior nos grupos lll, IV e V-B, indicando que ambos os produtos podem ser a causa
desta. No entanto, a sua intensidade podera ser maior nos grupos em cujo Ultimo
produto administrado foi o etanol. A recuperacdo de peso de alguns grupos leva a
supor ser uma toxicidade transitoria. A evolucdo desta em terapéuticas mais longas é

desconhecida, desconhecendo-se a sua irreversibilidade.

Relativamente ao esofago ndo foram detectadas pela observacdo macroscopica,
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guaisquer alteracbes. A mucosa esofagica tem um aspecto normal em toda a sua
extensdo. Esta auséncia de alteracbes deve-se, provavelmente, ao facto da
administracdo do peroxido de hidrogénio ser por gavagem, assim como a
administragao do etanol a 50%. O etanol a 50% seria o composto de inducdo de
patologia gastrica ndo tumoral que, eventualmente, provocaria lesdes, ndo se prevendo
gue o etanol a 5% diluido na agua de consumo diario origine qualquer tipo de lesbes

esofagicas, como demonstram os dados recolhidos neste estudo experimental.

A analise macroscépica da mucosa gastrica foi efectuada com base em diversos
parametros. Estes parametros foram escolhidos de forma a caracterizarem o tipo de
alteracdes induzidas pelos diferentes compostos quimicos utilizados e a gravidade
conjugada com a frequéncia das mesmas. Pretendemos, igualmente, avaliar se 0s
diferentes tipos de alteragbes da mucosa, traduzidos nos diversos parametros
escolhidos, eram mais caracteristicos de um tipo de composto quimico em detrimento
do outro, ou de ambos em conjunto. Assim, tal como era expectavel o primeiro
parametro foi o padrdo no grupo controlo, observando-se uma mucosa gastrica com
aspecto normal em todos os animais do grupo. Neste, apenas um rato apresentava
apagamento das pregas da mucosa com uma frequéncia baixa. Este dado nao foi
considerado relevante, provavelmente, apenas tera sido uma variacdo anatomica.
Neste parametro que avalia o aspecto normal da mucosa, um animal do grupo V-A e
dois animais do grupo V-B apresentaram um enquadramento positivo. Este facto pode,
eventualmente ser explicado por uma resisténcia destes animais ao etanol, ndo
apresentando por isso lesdes compativeis com uma inducdo de lesdo gastrica nao
tumoral.

Todos os animais dos grupos manipulados apresentaram frequéncias mais ou menos
elevadas, com um maior ou menor niumero de animais integrados nelas, excepto para o
altimo tipo de alteracdes que traduziam areas macroscopicamente correspondentes a
Ulceras. Assim para os parametros da presenca de areas macroscopicamente
correspondentes a inflamacédo, hemorragia e de areas com apagamento das pregas da

mucosa todos os grupos manipulados apresentavam frequéncias positivas. Estes
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resultados eram esperados, uma vez que, em todos estes grupos, foram administradas
substancias susceptiveis de provocar lesbes na mucosa gastrica. Nestes grupos
referidos, os parametros das areas correspondentes a inflamacdo e hemorragia tém
uma maior incidéncia, isto é, uma maior percentagem de animais afectados,
particularmente nos grupos Il e IV. Estes dois grupos foram manipulados com os dois
tipos de compostos quimicos. Relativamente aos parametros referidos, ambos sao
mais frequentes no grupo IV, com maior numero de zonas macroscopicas
correspondentes a inflamacéo e hemorragia. No entanto, no grupo lll verifica-se a
presenca de lesGes num maior numero de animais, embora menos frequentes. O
produto de branqueamento administrado a ratos com presenca de lesdo gastrica nao
tumoral contribui para a manutencdo destas mesmas lesdes, podendo ocorrer,
eventualmente, alguma evolugdo clinica favoravel das mesmas. Os resultados do
grupo IV sugerem haver um agravamento das lesGes gastricas provocadas pelo
produto de branqueamento, quando em presenca do etanol a 50% e depois da agua de
beber com 5% de etanol. Os grupos Il e V, aos quais foi apenas administrado um anico
tipo de composto quimico, estes parametros referidos sédo positivos, mas parece nao
existir um padrdo definido do tipo de lesdes mais frequentes. Corroborando estes
resultados, a presenca de Ulceras €, também, mais frequente nos grupos Il e IV.

A combinacdo destes dois compostos quimicos parece apresentar um sinergismo,
potenciando o aparecimento de lesbes e mantendo-as activas, embora este facto seja
menos evidente quando o produto de branqueamento € administrado na Ultima semana
de estudo.

O apagamento das pregas da mucosa nao parece respeitar nenhum tipo de padrao,
embora seja mais frequente nos grupos lll, IV e V-A. No entanto, embora nalguns
animais este parametro seja evidente, como se pode observar nas fotografias da
necropsia (Figuras 16 a 18), ele pode ocorrer em zonas limitadas da mucosa e/ou por

variacfes anatomicas ligeiras.
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Tal como referido no inicio desta discussao, os estudos experimentais de terapéutica
procuram reproduzir as situacdes da pratica clinica. Por isso é importante avaliar os
efeitos, no ser humano, da utilizacdo destes produtos a base de peroxido de
hidrogénio.

A avaliagdo do risco de uma terapéutica de branqueamento externo deve ser,
tradicionalmente, caracterizada por 4 etapas. Consideram-se a identificacéo do risco, a
relacdo dose do produto-resposta do organismo, a avaliacdo da exposicéo ao produto e
a caracterizacdo do risco (IPCS, 1999). A identificagcdo do risco num tratamento de
branqueamento pode incluir alguns dos efeitos secundarios deste tipo de terapéutica.
No entanto, nesta discussao abordamos apenas o risco de ingestdo do produto, neste
caso o0 peroxido de hidrogénio. Foram os efeitos secundarios, consequentes da
ingestao deste produto, o objectivo do estudo.

A caracterizacdo do risco é obtida através da relacdo entre a exposicdo ao produto,
(quantidade ingerida) com a intensidade de resposta da mucosa gastrica e ao contacto
com esse mesmo produto - o peroxido de hidrogénio.

Os valores NOAEL (no observed adverse effect level) baseados em diversos estudos
de exposicdo a doses repetitivas de peroéxido de hidrogénio per os, foram estimados
num intervalo de 26 a 56 mg/Kg de peso BW (Body weight)/ por dia (Dahl et al, 2003;
Weiner et al, 2000). Estes estudos referenciados sdo consistentes nas suas
conclusdes, considerando-se, assim, o valor 26 mg/kg/por dia como o limite NOAEL
para a avaliagéo de risco que se segue (SCCP, 2005).

A quantidade de produto de branqueamento utilizado para uma terapéutica de uma
arcada dentaria foi calculada em 900 mg por aplicacdo, quando administrado segundo
as indicacdes do fabricante (Dahl et al, 1995, Dahl et al, 2003) e de 500 mg por
aplicacdo segundo outros estudos clinicos (Li, 1996). De acordo com as
recomendacdes de Haywood e Heymann devem ser colocadas 3 gotas de produto de
branqueamento no reservatério correspondente a cada dente. Numa terapéutica de
branqueamento externo sdo, geralmente, sujeitos a tratamento 10 dentes (desde o 2°
pré-molar até ao 2° pré-molar contralateral).S&o, assim, utilizadas 30 gotas de produto

de branqueamento. Tendo em conta que cada gota tem como peso 30 mg, aplicamos
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900 mg (30 gotas x 30 mg) em cada aplicacéo por arcada dentaria (Dahl et al, 1995;
Haywood et al, 1989).

Por outro lado, segundo alguns autores, durante uma terapéutica de brangueamento,
com utilizagdo de moldeiras individualizadas e com aplicacbes de 2 horas, s&o
ingeridos cerca de 25% do produto de branqueamento (Matis et al, 2002). Outros
estudos referem que esta ingestao de produto de branqueamento pode ir dos 10% até
50%, apds 1 hora de terapéutica (Dahl et al, 2003). O factor de seguranca é entendido
como sendo a margem adequada de seguranca para um invididuo exposto a um
produto quimico (IPCS/JECFA, 1987), sendo recomendavel o seu calculo para
estabelecer um nivel de exposicdo maxima aceitavel do produto de branqueamento.
Para o célculo da expoxicdo de produto de branqueamento e do factor de seguranca
dessa mesma exposicdo, Dahl et al. propuseram 2 férmulas aplicaveis aos principios
gerais de avaliacao de risco, que se podem observar na figura 26 (Dahl et al, 2003).

Safety factor = No observed adverse effect level

Exposure

Amount of solution applied in the tray X concentration of H,0, X 25 % ingested
Body weight (60 kg)

Exposure =

Figura 26 — Férmula de calculo do factor de seguranca (Dahl et al, 2003).

Estes autores calcularam a exposi¢cdo ao peroxido de hidrogénio resultante de uma
terapéutica de branqueamento e o respectivo factor de seguranca, utilizando varias
concentracbes de produto de branqueamento, tendo por base um individuo com um

peso médio de 60 Kg. Os resultados estdo na figura 27 (Dahl et al, 2003).
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Exposure fo H,0, Exposure fo H,O,

Preparation H,0, Concentration®  (mg/kg BW/application)®  Safety Factor®  (mg/kg BW/application)®  Safety Factor
Carbamide peroxide 10% 3.6% 0.075 350 0.14 185
Carbamide peroxide 15% 5.4% 0.1 240 0.20 130
Carbamide peroxide 22% 7.9% 0.16 160 0.29 89
Carbamide peroxide 35%¢ 12.6% 0.26 100 0.47 55

@ H,O, concenfration determined based on the composition of carbamide peroxide that consists of 36% H,O,, (mol w) and 64% urea (Budavari et al., 1989).

b Exposure based on bleaching 10 teeth with 500 mg bleaching agent (Li, 1996), 25% of the bleaching agent ingested during 2 hrs (Matis et al., 2002),
and the WHO body weight estimate (60 kg) (Woodward, 1996).

¢ Safety factor = NOAEL/exposure (rounded to nearest 10) (Fig. 7). The NOAEL value is 26 mg/kg BW/day. The minimum acceptable safety factor, based
on data derived from animal studies, is 100 (Woodward, 1996).

4 Exposure based on bleaching 10 teeth with 900 mg bleaching agent (Dahl and Becher, 1995), 25% of the bleaching agent ingested during 2 hrs (Matis
etal., 2002), and the WHO body weight estimate (60 kg) (Woodward, 1996).

¢ This concentration is infended for professional use only. The calculation is included in case the patient uses the preparation at home.

Figura 27 — Exposicdes ao perdxido de hidrogénio durante 2 horas de uma terapéutica
de branqueamento de uma arcada dentaria com moldeiras individualizadas e os

factores de seguranca correspondentes.

O factor de seguranca, como demonstra a tabela da figura 27, varia entre 350 a 55.
Alguns autores baseados em estudos experimentais com animais em que avaliaram o
grau de toxicidade do perdxido de hidrogénio, defendem que na avaliacdo do risco o
factor de seguranca minimo aceitavel € 100 (Dahl et al, 1995; Dahl et al, 2003;
IPCS/JECFA, 1987). Este factor de seguranca €, geralmente, o valor aplicave, uma vez
gue se considera que o homem € 10 vezes mais sensivel do que os testes em animais
(IPCS/JECFA, 1987).

Assim, com base na tabela anterior, em produtos de branqueamento que contenham
mais de 12,6% de peroxido de hidrogénio, quando séo efectuadas aplicacdes de uma
arcada de 500 mg de produto de branqueamento, o factor de seguranca ndo é
conseguido. Com aplicacdes de 900 mg por arcada, o factor de seguranca minimo
exigido ndo permite a utilizacdo de produtos de branqueamento com concentracdes de
peréxido de hidrogénio superiores a 3,5%, 0 que corresponde a uma concentracao de
peréxido de carbamida de 10%.

Alguns autores, baseados em estudos clinicos, estimaram que a ingestdo total de
peroxido de carbamida a 10% pelo ser humano, durante uma terapéutica de
branqueamento, prevé um factor de seguranca calculado de 239, enquadrando-se no

nivel da ndo observacéao de efeitos secundarios (Tam, 1999)
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Os produtos de branqueamento mais utilizados em terapéuticas em ambulatério, como
0 peréxido de hidrogénio e o peréxido de carbamida em concentragcbes maximas de
6%, para o primeiro e de 20% para o segundo, cumprem o limite minimo de seguranca.
No entanto, podem ocorrer efeitos adversos quando este limiar minimo é ultrapassado,
0 que acontece com alguma facilidade para factores de seguranca inferiores a 100.
Para isso apenas € necessario um aumento da exposicdo ao produto de
branqueamento. As situagdes clinicas nas quais podem ocorrer aumentos da
exposicao ao produto de branqueamento sdo as terapéuticas mais longas, como sao
exemplo as coloragdes por tetraciclinas; quando ocorrem multiplas aplicacfes diarias e
em terapéuticas simultdneas das arcadas superior e inferior. Este aumento de
exposicdo pode, também, ocorrer quando sdo efectuadas aplicagcdes nas quais é
utilizado produto em excesso, sem 0 seu adequado extravasamento e desperdicio, e
em terapéuticas que utilizam moldeiras mal adaptadas. Com estas o extravasamento
do produto de branqueamento é superior, com o0 consequente risco de ser ingerido. Em
doentes com movimentos parafuncionais podem ocorrer perfuracdes das moldeiras,
aumentando a libertagéo de produto de branqueamento para a cavidade oral.

Embora esta terapéutica possa ser efectuada de dia ou durante a noite, alguns autores
recomendam a sua prescricdo durante a noite pois existe menor pressdo oclusal e
diminuicdo do fluxo salivar reduzindo a diluicdo do produto de branqueamento na

saliva.

Em relagdo ao nosso estudo, aplicando as formulas acima referidas para a
concentracdo de perdxido de hidrogénio utilizada, com uma quantidade de produto de

branqueamento de 900 mg, num individuo com 60 Kg de peso, teremos:

Exposicao = 900 mg x 6% x 25% / 60 = 0,225 mg/kg
Factor de seguranca = 26 mg x 60 Kg / 0,225 mg/kg = 115,5

Verificamos que a concentracdo de peréxido de hidrogénio (6%) utilizada no estudo, é
adequada para terapéuticas em ambulatério, mas o factor de seguranca encontra-se
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préximo do limite minimo. Assim, as terapéuticas efectuadas com este produto de
branqueamento devem ser bem monitorizadas pelo médico dentista, evitando o
excesso de aplicacbes e de produto, com a remocdo criteriosa dos excessos,
prevenindo a ingestdo do mesmo. As moldeiras devem ser sempre individualizadas
para melhor confinamento do produto e as terapéuticas devem ser efectuadas

indivualmente em cada arcada dentaria.
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4 - CONCLUSOES

Do estudo experimental concluimos que os produtos de branqueamento a base de
peréxido de hidrogénio numa concentracdo de 6% podem provocar toxicidade
sistémica nos animais aos quais foram administrados. Um dos sinais que corroboram
este achado sdo a evolucdo do aumento de peso dos animais neste estudo. Esta é
influenciada pela administragdo do peroxido de hidrogénio no sentido de um menor
aumento de peso nos dias subsequentes a sua administracdo. No entanto, apos 3 a 4
dias hd uma recuperacdo do peso dos animais, revelando que esta toxicidade
sistémica induzida € reversivel ao fim deste tempo. Em relacdo a presenca de
esplenomegalia ndo parece haver sinais de variagcdes estatisticamente significativas do

peso do baco, nem alteracfes acentuadas das suas dimensoes.

A utilizacdo de produtos de branqueamento a base de perdxido de hidrogénio a 6% em
animais com lesdo gastrica ndo tumoral, ndo parece agravar as lesbes gastricas. A
utilizacdo de produtos de branqueamento a base de perdxido de hidrogénio a 6% em
animais induz o aparecimento de lesdes gastricas com gravidade moderada, mas

generalizadas em todos 0s animais sujeitos a essa administracao.

As conclusfes retiradas deste estudo experimental podem influenciar a nossa pratica
clinica no que respeita a prescricdo de terapéuticas de branqueamento dentario.
Perante a presenca de uma ligeira toxicidade sistémica e de algumas lesGes da
mucosa gastrica, recomenda-se ponderacdo na aplicacdo destas terapéuticas.
Algumas das recomendac¢des, que nos parecem essenciais, passam por: ndo aumentar
as doses administradas; nao alargar a frequéncia de utilizacdo; utilizar concentragdes
moderadas do produto de branqueamento e controlar os doentes criteriosamente

durante o decorrer das terapéuticas.
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5 - RESUMO

A valorizacdo da estética dentaria precipitou varios desenvolvimentos na investigacéo
dos materiais dentarios relacionados com a estética. Muitas expectativas tém sido
depositadas na investigagdo cientifica na é&rea do branqueamento dentério. A
comercializacdo livre destes produtos constitui um problema e € alvo de varias
interpretacdes quanto a sua legalidade. Existem varias técnicas de branqueamento
dentario, sendo a mais utilizada a técnica de branqueamento externo, cujo principio é o
da aplicacdo destes produtos sobre a estrutura dentaria durante um determinado
tempo.

Esta técnica pode ser realizada no consultorio pelo médico-dentista ou em ambulatério
controlada pelo doente e, eventualmente, supervisionada em controlos semanais pelo
médico-dentista. E nesta Ultima versdo da técnica de branqueamento externo que
reside o maior perigo de ingestdo dos produtos de branqueamento. Tornou-se, assim,
importante elaborar um estudo experimental sobre a accdo destes produtos nas
mucosas, homeadamente na mucosa gastrica com ou sem patologia ndo tumoral.

Para a realizagéo deste estudo foram utilizados 50 ratos da estirpe “Wistar-Han”, com 8
semanas de idade, com cerca de 250 gramas de peso. Na 12 semana, os 50 animais
ficaram de quarentena. Nos periodos Il e lll, que decorreram na 22 e 32 semanas, 0S
animais dos grupos I, lll, IV e V foram sujeitos a protocolo de inducdo de patologia
gastrica ndo tumoral, através da administracdo de um composto quimico, e/ou
administracdo de produto de branqueamento, por gavagem. Para a inducdo de
patologia gastrica ndo tumoral administrou-se uma dose unica de 1ml/Kg de etanol a
50% e nos 6 dias subsequentes disponibilizou-se etanol a 5% na agua de beber. Na
administracdo de produto de branqueamento utilizou-se uma preparacdo comercial a
base de peroxido de hidrogénio a 6% [Colgate® “Visible White"™ (Colgate Oral
Pharmaceuticals Inc, New York, USA)], com uma dosagem de 1g/Kg durante 7 dias.
Dos 5 grupos com 10 animais cada, o grupo | foi o grupo de animais saudaveis onde
nao foi efectuada qualgquer manipulacdo. Ao grupo Il administrou-se o produto de

branqueamento. Este grupo foi dividido em dois sub-grupos, sendo no subgrupo A
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administrado na 22 semana e no sub-grupo B administrado na 32 semana. Cada sub-
grupo tinha 5 animais. O grupo Ill, grupo de animais com lesdo gastrica induzida
durante a 22 semana e administracdo de produto de branqueamento na 3% semana. O
grupo 1V, grupo de animais em que se administrou produto de branqueamento na 22
semana e com lesdo gastrica induzida durante a 32 semana. No grupo V foi induzida,
lesdo gastrica. Este grupo foi dividido em dois sub-grupos, sendo no sub-grupo A
induzida na 22 semana e no sub-grupo B induzida na 32 semana. Cada subgrupo tinha
5 animais. No final da 32 semana todos os animais foram sacrificados.

Dos dados recolhidos foram efectuadas andlises estatisticas de variancia (ANOVA) e a
comparacao multipla de pares de médias ao longo dos tempos em estudo através de
um teste t de Student. Foi ainda efectuada uma analise de frequéncia dos resultados
da observagcdo macroscopica da mucosa gastrica. A analise estatistica foi realizada
pelo programa de software de estatistica JMP (JMP Version 7, SAS Institute, Inc., NC,
USA). As diferencas foram consideradas significativas para uma probabilidade superior
a 95% (p<0,05). Verificou-se uma diminuicdo do aumento de peso nos animais dos
grupos manipulados durante o tempo de estudo, sendo esta mais acentuada nos
grupos IV e V-A. As variacdes do peso do baco em relagédo ao peso do animal ndo
revelaram alteracdes estatisticamente significativas. A mucosa gastrica revelava, em
todos os grupos manipulados, lesdes, sendo estas mais frequentes nos grupos Il e 1V,
parecendo haver um sinergismo quando sdo utilizados o perdoxido de hidrogénio e o
etanol a 50% no mesmo grupo. Podemos concluir que parece haver alguns sinais de
toxicidade sistémica nos 3 a 4 dias apos a administracdo do peréxido de hidrogénio a

6%, e uma inducao de lesbes gastricas generalizadas e moderadas.
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SUMMARY

The value of the aesthetic dentistry precipitated several developments in the
investigation of dental materials related to esthetic dentistry. Many expectations have
been deposited in scientific research in the area of tooth whitening. The free marketing
of these products is a problem and is subject to various interpretations as to its legality.
There are several techniques for tooth whitening, the most used it's the technique of
external bleaching, the principle is the application of these products on the tooth
structure for a certain time.

This technique can be performed at the clinic by the dentist or ambulatory controlled by
the patient and possibly supervised in weekly checks by the dentist. It is the latest
version of the technique that is the greatest danger of eating the products of bleaching.
He is therefore important to devise an experimental study on the action of these
products on mucosa, especially in the gastric mucosa with or without non-tumor
pathology.

For this study we used 50 mice of the strain "Wistar-Han", with 8 weeks of age, with
about 250 grams of weight. In week 1, 50 animals were quarantined. In periods Il and
lll, which took place on 2nd and 3rd weeks, the animals in groups I, Ill, IV and V were
subjected to induction protocol not gastric tumor by administering a chemical
compound, and/or administration of bleaching agent, by gavage. For the induction of
not gastric tumors, administered a single dose of 1ml/kg of 50% ethanol and the
subsequent 6 days were made available to 5% ethanol in drinking water. In the
management of bleaching agent we used a commercial preparation of (Colgate Oral™
Colgate Visible White "®hydrogen peroxide 6% [Pharmaceuticals Inc, New York, USA])
at a dose of 1g during 7 days. Of the 5 groups with 10 animals each, group | was the
group of healthy animals where there has been no manipulation. Group Il was
administered the bleaching agent. This group was divided into two sub-groups, the
subgroup A administered in week 2 and the sub-group B administered in week 3. Each
sub-group had 5 animals. The group Ill, group of animals with gastric damage induced

during the 2nd week and bleaching agent during the 3rd week. The group 1V, group of
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animals that were given the bleaching agent in 2nd week and gastric damage induced
during the 3rd week. In group V was induced gastric injury. This group was divided into
two sub-groups, with the sub-group A induced in 2nd week and the sub-group B
induced in 3rd week. Each subgroup had 5 animals. At the end of the 3rd week all
animals were sacrificed.

From the data collected were made statistical analysis of variance (ANOVA) and
multiple comparison of pairs of means over time in a study by a t Student test. It was
also performed a frequency analysis of the results of macroscopic observation of the
gastric mucosa. Statistical analysis was performed using the statistical software JMP
(JMP Version 7, SAS Institute Inc., NC, USA). Differences were considered significant
for a probability higher than 95% (p <0.05). There was a decrease in body weight in
animals of groups handled during the study period, which was most pronounced in
groups IV and V-A. Changes in the spleen weight relative to body weight revealed no
statistically significant changes. The gastric mucosa revealed in all groups manipulated
lesions, which were more frequent in groups IlIl and 1V, there appears to be a synergism
when using hydrogen peroxide and 50% ethanol in the same group. We can conclude
that there seems to be some signs of toxicity in 3 to 4 days after administration of

hydrogen peroxide 6%, and induction of gastric lesions and generalized moderate.
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7 - APENDICES

APENDICE 1 - CONSTITUINTES DOS PRODUTOS DE BRANQUEAMENTO DE
TERCEIRA GERACAO

Constituintes dos produtos de branqueamento de terceira geragao

Peréxido de carbamida

Peroxido de hidrogénio

Hidréxido de sédio

Perborato de s6dio e outros produtos
Agente espessante - carbopol ou polyx
Ureia

Veiculo - glicerina, dentifrico, glycol
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APENDICE 2 - EXEMPLOS DE MARCAS COMERCIAIS DE DIVERSOS AGENTES
CONTENDO PEROXIDO DE CARBAMIDA PARA TERAPEUTICA DE
BRANQUEAMENTO DENTARIO

Principio activo Marca comercial

Peroxido de carbamida a 10% Colgate® Platinum Professional Whitening
System" (Colgate Oral Pharmaceutical), Nite

White® Classic (Discus Dental), Opalescence®

(Ultradent)
Peroxido de carbamida a 10% e 15% Nupro® White Gold® (Dentsply)
Perodxido de carbamida a 10%, 15% e 20% Opalescence® (Ultradent) , Opalescence F®

(Ultradent) , Opalescence PF® (Ultradent)

Perodxido de carbamida a 12%, 16%, 22% e 30% Rembrandt Xtra Comfort® (Den-Mat)
Peréxido de carbamida a 35% Opalescence Quick® (Ultradent), Quick Star®
(Den-Mat)
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APENDICE 3 - EXEMPLOS DE MARCAS COMERCIAIS DE DIVERSOS AGENTES
CONTENDO PEROXIDO DE HIDROGENIO PARA TERAPEUTICA DE
BRANQUEAMENTO DENTARIO

Principio activo Marca comercial

Perodxido de hidrogénio a 4,5% Perfecta Black Out Resin® (Premier Dental)

Perodxido de hidrogénio a 6% Colgate®Visible White™ (Colgate Oral
Pharmaceutical), Perfect Ultra® ( Premier
Dental)

Peroxido de hidrogénio a 7,5% e 9,5% Day White® Excel 3 (Discus Dental),
Colgate®Visible White™ (Colgate Oral
Pharmaceutical)

Perodxido de hidrogénio a 15% BriteSmile® Professional Tooth Whitening
System ( Brite Smile), Nupro® White Gold®
(Dentsply)

Perodxido de hidrogénio a 25%-27% Zoom' Advance Power, 25% ( Discus

Dental); Niveous ,27% (Shofu)

Peroxido de hidrogénio a 30%-35% Hi Lite™ 35% (Shofu Dental), Illuminé™,
30% (Dentsply); Opalescence® Endo, 35%
(Ultradent); Opalescence Xtra® , 35%

(Ultradent); entre outros

Peréxido de hidrogénio a 38% Opalescence® Xtra Boost " (Ultradent)
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APENDICE 4 - EXEMPLOS DE MARCAS COMERCIAIS DE DIVERSOS AGENTES
CONTENDO PEROXIDO DE CARBAMIDA ou PEROXIDO DE HIDROGENIO PARA
TRATAMENTOS DE BRANQUEAMENTO DENTARIO

Principio activo Marca comercial

Peroxido de hidrogénio a 1,5% Rembrandt Plus® Peroxide Whitening Rinse
(Den-Mat)
Peroxido de hidrogénio a 3% Natural White® 5- Minute Kit ", Natural

White® Pro™, Rapid White®

Perdxido de hidrogénio a 4% Quick White™ Portable Whitening System
Peroxido de hidrogénio a 6% Crest Whitestrips®( Procter & Gamble)
Peroxido de hidrogénio a 6,3% Colgate® Simply White™ Clear Whitening Gel

(Colgate Oral Pharmaceutical)

Peroxido de hidrogénio a 8,7% Colgate® Simply White™ Night Clear
Whitening Gel (Colgate Oral Pharmaceutical)

Perdxido de hidrogénio a 9% Power Brush Whitening Gel , Rembrandt Plus®

Gel and Toothpaste (Den-Mat)

Peroxido de carbamida a 18% Colgate®Simply White (Colgate Oral

Pharmaceutical)
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APENDICE 5 - EXEMPLOS DE MARCAS COMERCIAIS DE DIVERSOS AGENTES NAO
CONTENDO PEROXIDO DE HIDROGENIO PARA TRATAMENTOS DE
BRANQUEAMENTO DENTARIO

Principio activo Marca comercial

Hidroxilite Hi Lite" 2, Shofu Dental Corporation; Vitint

System® , Dental Partners

Perborato de sédio Acofarma; Vaz Pereira SA; entre outros
laboratorios
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APENDICE 6 - REACCOES QUIMICAS DO PROCESSO DE BRANQUEAMENTO

DENTE REACCAO QuiMIcA CONVERSAO
Pigmento R
escuro Pigmento escuro
—R da estrutura dos
Hy0, v~ branqueamento anéis de carbono
R-CH=CH-CH=CH-R ﬂ
Pigmento - Estruturas pouco
mais claro H,0, l Er:';t':u";ﬁ::tg pigmentadas
Pigmento 'OIH OIH Estruturas
hidrofilicas nao
completamente| R-CIH-CH-Crl-CH-R pigmentadas —
branqueado OH OH ponto de saturacio
AR ] ]
Degradacéo Branqueamento excessivo Decomposigéo
da matriz molecular
\(\?d o esmalte ? @ B
46 co H,0 idacs
| Dioxido de Carbono e Agua | 2 2 Oxidag&o completa

(CARRILHO, 2002)
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APENDICE 7 - EQUACOES QUIMICAS DO PROCESSO DE BRANQUEAMENTO DOS
DIVERSOS TIPOS DE PRODUTOS DE BRANQUEAMENTO

(1) HzNCONHzHQOz i (em égua) i HZNCONHQ + H202
(2) Naz[Bz(Oz)z(OH)4] + 2H20 — 2NaBO3 + 2H202
(33) H202 — 2HO

HO + H202 — Hzo + H02

HO>2 A H+ + 0‘2

(3b)  2H,0, <> 2H,0 +2{0} < 2H,0 + O,

(Be)  H,0, - H + HOO

(Formacéao do péroxido de hidrogénio a partir do peréxido de carbamida (Equacéo 1) e
do perborato de sodio (equacdo 2). O péroxido de hidrogénio forma radicais livres,
como o hidroxil e perhidroxil, e anides superoxidos (equacédo 3a), reage com moléculas
de oxigénio que sdo instaveis e se transformam em oxigénio (equacao 3b), e anides de
péroxido de hidrogénio (equacédo 3c) (Dahl et al, 2003))
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APENDICE 8 - INSTRUCOES PARA O DOENTE DO PRODUTO DE BRANQUEAMENTO

COLGATE® “VISIBLE WHITE”™ (KIT COMERCIAL)

Use a moldeira durante 30 minutes, ducs vezes por dio ou siga os instrucdes do seu denfista.
Passo 1 - Escove cuidadosomente os seus dentes usando um denfifrico com flder, como o dentifrico Colgate Total {figura 1)
Passo 2 - Verla uma gota de Colgate Visible White na parte da frente de coda impresséio dos dentes que necessitam de branqueamento (figura 2). Naa encha
«com os seus dedos, de modo o que a moldeira ussarﬂeoum firmezo sobre os dentes, (figura 3)
de que todo o gel dos suos

Gl e a

Passo 3 - Coloque no sua boca a
Passo 4 — Limpe qualquer eventual excesso de gel branqueador com o seu dedo ou com a escova de dentes,
judo de uma escava de dentes molhada pora remover qualquer excesso de gel brangueador (figura 5).

gengives ou da linha do gengiva
Passo 5 - Use o moldeira cheia durante 30 minulos, ou siga as instrugdes do seu denlista,
Passo 6 — Quando o fratomento estiver concluido, remova o moldeiro. Escove os seus dentes com uma escova de denfes

pergunte 0o seu dentisia por um tratamento que cjude o reduzir o sensibilidode. Como sempre, ssclarega todas as questdes com o seu denfista,

molhada de mado a remover qualquer resto de gel

em demasia. Verta openas o quunmduda de gel necessdria pmu cobrir os superficies frontais dos seus dentes,
Il

branqueador que tenha ficade, Lave a moldeira debaixo de dgua, coma g
Entre os fratomentos, guerde @ meldeira na coixa formecida pora o efeito.

* Repita os possos 1 até 6 em oudu |ralomenlo prescrifo pelo seu dentista,

* Sa sanlir de
* Procure néio comer nem beber durante o Iralamenta e por trinte minutos apés o mesme,
| dentério. Se fiver quaisquer dividas durante o seu tratamento, por favor, contacte o seu dentista,

ferto devido a

A FAZER
* Evite o café, os colos, o vinhe finto eo tobaco, durante o fralamento,
I i

* Marque consultas conf Jo com o seu pi
* Guarde & temperafura ambiente. Evite exposices pmlongmius ocima dos 32° C
* Use openas sob superviso de um denfisto diplomado.
A supervisao de um odulto & recomendada pare pocientes com idades compreendidas entre os 12 e os 18 anos.
- Consulte ¢ siga as instrugbes do seu dentista antes da uilizagao dn pmduln
- Cuidados especificos devem ser tomodos em cosos de it teri ivas infl J coes defai ivite ou outros p
gengivais, lesées orais existentas ou habitos tobogicos efou de consumo de élcoal

Sigo todas os instrugdes de ufilizagdo do produle fornecidos pelo seu dentista, incluindo o duragée & frequincia

Ges

e consulle o seu denlista.

- Mao ufilizor antes ou imediatoments opés uma neslnuroq&c nslélum

- Se sentir sensibilidode denléria ou initaggo gengival, i
- Se senfir algum desconforto, mimmpu @ ulilizagdo e consulte o seu denmlu

- Manter fora do olcance e da vista das criangos

- Néao deve ser usudo em criangos com idode inferior a 12 anos
drogénio ou equival

fer sida infer

- Contém & % de perduido de hi
- Evitar o contacio com os olhas
Em caso de conlacto com os olhos lavar imediate e abundantermente com égue
A NAO FAZER
Néo use se estiver grovida ou se estiver a amomentor. Néo congale.
forto ou ibilidade que ¢ | | e no espago de um a Irés dios depois de o
Se tem sensibilidade, consulte o seu dentista. Pode também ser recomendével que faca o seu frafamento de dois em dois ou de trés em trés dias,

Outras notas — Alguns pocientes senterm d
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APENDICE 9 — INSTRUCOES PARA O MEDICO DENTISTA DO PRODUTO DE
BRANQUEAMENTO COLGATE® “VISIBLE WHITE”™ (KIT COMERCIAL)

visible ¥white

Sistema Profissional de Branqueamento Dentdrio - Instrugées para o dentista

Descrigiio:
* Colgae® Visible While™ & um sistema de brang fo dentdrio de plicagdo profi | ik formuledo paro eliminar manchos deos dentes cousodos pelos olimentos, pelo
toboco ou por ouiros substéncios pi Este gel de alto viscosidod & com bom sabor estt disponivel em dosogens de 6% de peréxido de hidrogénio (pH = §,3).

+ Colgote Visible White usa-se como branqueador denbério cosmético em pu::enles cujn saide oral & normal. Ao recomendar o tratamento, avalie primeiro a sadde oral do paciente e discuta
com ele o nivel de branqueamento desejodo. Informe o paciente de que o branqueamento serd maior ou menor consoante o fipo de manchas. Advirda o paciente para que os obfuragdes com
compdsito e os reconsirugdes em porcelana ou cerdmica néo serdo branqueadas nem o seu tom alferado e que, porfanto, deEm néo condizer com os dentes brangueados.

+ Colgate Visible White deverd ufilizar-se antes da aplicagéo de compdsit !ncﬁnsn / ou eoroas ou ponbes. Esta medida permitind ajustor ad } esles iral los aes novos lans mais
clores dos dentes, guidos com o brang ! &tico. E rec ével esperer, pelo menos, duas semanas o seguir co fratamenio, pom goronfi o estobilizogao do tom e o méxima
retencio.

Informagées gerais

Deve dar-se o mdxima atengéo 6 concepgdo do moldeira, devido ds carocteristicas do Colgate Visible White: viscoso, de libertagta confrolodo. Para evitar ou reduzir o imitagdo, é aconselndvel
restringir o confocto do perdxide & superficie dos dentes e ndo deixor que o gel se espalhe pelos tecidos males.

Recomenda-se o uso de um material fine (0,035%) pora o maldeira, para que o pociente se sinta mais confortével. Além disso, os iregularidodes e covidodes podem reduzir o presséo nos dentes
& nos gengivos. Evite que o excesso de Colgate Visible White se espalhe pelos gengivas e imegularidodes & valta da papila interdentna. 5e algum excessa de gel Colgate Visible White ofingir as
qgengives, pode registar-se irritagdo nos fecides.

Para obter os melhores resultados

1. Anfes de inicior este tratamento, ou qualguer outro, de branqueamento dentdrio, deverd realiz um dicgnéstico rigoroso, A de nue os fecidos moles estio soudaveis, de modo o
minimizer o frouma dos tecidos. As restouragbes no inkegros e / ou dreas coriodas deverdo frator-se onfes do incio do fralamento branqueador. Os pacienies cam o superficie dos roizes
expesio poderdo sofrer de sensibilidode. Se os drens exposios forem grondes ou se os gBes nio forem os opropr o5 pacientes poderdo vir o fer dores de sensibilidode moderodos o

graves, o que se pode evitar, aparando o material do molde ou revestindo lemporariamente os dreas sensiveis com um fixader de dentina & uma comada de resing.

2. Proceda & profilaxia de remogdo de cdlculos @ monchas externos. Se o tecido gengivel esfiver raumafizodo, espere umo ou duas semanas anles de iniciar o frafamento bronqueador, para
reduzir o eventual sensibilidode do gengivo.

3. E recomenddvel que, antes de iniciar o processo de branqueamento, ufilize o seu guia de tonalidades, para fer uma referéncia que lhe permito monitorizor o evolugdo do pociente.

4. Verifique se o mn!deuru se ajusta devidamente @ ndio incomodn. Assegure-se de que a moldeira se encontra afastada do gengiva, o uma distincio de 0,2 a 0,3 mm, & ojuste-a, se necessdrio.
5. Antes do frofk 05 p deverdo ser inf los do potenciol sensibilidode dentario. Se, em qualquer alfura, o patiente senfir desconforio nos fecidos moles au nos dentes, aconselhe
o paciente o suspender o & a combinar uma ida 0o seu consultério pera os necessarios ajustes no meldeira e / ou pore frotomento. Um o trés dics de pousa no frafomento poderdo
resolver esta situagéio,

6. Néo compore nem npllque reslouragbes (|mefﬂudqs com resing, o ndo ser duo; semanas opds o processo de bronqueamento, pargue & praciso lempo para que a cor estobilize. Esta
precaugho & necessario antes de colocar dentérias coloridas

7. As maldeiros deverdo ser sempre guardadas 6 coixa forecida com cada kit de Colgate Visible White, quando néo esfiverem a ser ufilizodas. A moldeira deve ser limpa e lavada, antes e
depms de coda trofomento, e reposta no coixa respectiva, Insfigue os seus pocientes o escovar os dentes e o usor o fio dentdrio antes de codo fratamento.

8.\ ize o evolugio do

Py o da moldeira de b b

ik Fw;u uma impresséo do arco dentdrio o branqueor em olginato. Encha o molde da impressao em elginate com gesso. Esta operagdo deverd concluir-se o mais ropidomenta possivel, apés o
impressto, para obter o méxima exacfiddo.

2. Deverd usar uma resine para produzir espages de covidodes na meldeiro. Aplique uma espessure de 0,5 mm de malerial nos superficies lobiais desejodes. Pore o cerca de 1,5 mm do borda
gengival. Nao espolbe pora os orestos incisivos nem para os superficies oclusais. Com os covidades, os pocientes poderdo senfir mencs desconforto nos dentes oquondo do pressio da meldeira,
devido & redugho de pressdes orfodanticas.

3. Endurega a resina de acordo com as insirugdes.

4, Use um formador de vécuo pora oquecer o material do molde, ofé que este diminua 3 o 5 cenfimetros.

5. Ligue o inferruptor em vacuum e deixe que o pléstico amolecido se adapfe oo malde.

4. Quando o moldeira fiver arrefecido completomente, opore o excesso de materiol com o owsilio de uma pequeno tesoura cirbrgico curva. Apare enfre 0,2 & 0,3 mm do bordo oclusal @
gengival. Recorte & volla da papil inferdentéria. O recorte e o o to da moldeira séo muito importantes para minimizar potenciais irritagbes da gengiva. O ejuste final da moldeire
devert fazer-se na allura do enirega.

7. Vesifique no molde que o moldeira s ojusta devidomente.

Processo de brunquonmnm

Fage ce pociente uma d dv procosso dek silizondo as | ses do Colgde Visible While para o Pacients, incluides no kil. Oriente indvidualmente o posiente
conforme ad‘mr ads, o do &5 necessidod & a0 bem-estor do paciente. Ensine o pociente a usar os moldeiras 30 minutos duas vezes por dio.

A sansibilidad Hidi requerer

Monitorize o evol 50 do paciente com infervalos de olguns dias, a severi dode du descoloragio dentdria. Se se desejo apenas uma pequena alierogdio, avolie o evolugao do paciente
no espago de 1 a 3 dios. Como alguns dentes se tornam translicidos com o b observe te os denles com grandes oblurogées melélicos, pora evitor que se vejom &
transporéneio,

Precauges

1. Leio e apreenda lodos s instrugBes. Use os modelos de moldei dod Iministre o regime de o para proporcionar um épfimo conforto oo pociente.

2, As restauragdes deverdo ficar isentas de qualquer defeito. A denhnu exposta deverd proteger-se, para evitar uma polenml senmhl-dude As dreos podem estor expostos devido o desgaste
oclusal, recessdo gengival ou abrosdo, Se existir um historial de sensibilidode, frate-o com o fixador fivo de denfing apropriado ou, pi com um selonte de denting.

30 Colgafe Visible White ndo deverd oplicar-se durante a gravidez ou o omomentagéo.

4, Se o mol-estar gengival ou dentério persistir (como o resultonte de excessiva sensibilidade & femp , inflamagao dos gengives etc.), oconselhe o pociente a refirar 0 moldeira, o suspender
o trafamento e o confacar o seu consulfério para receber mais instrugbes.

5. Avise os pacientes de que ndo devem encher demasiodo o moldeira com gel bruﬁqmdor. porque o excesso pode causar sensibilidade ou imtagBio. Mantenha o controlo do gel Colgate
Visible White, entregendo openas o necessénio afé & consulta de avaliogao seguinte (i damente 3 a 5 dias). Monitorize o evolugdo do branqueamento denidrio do paciente, para evifor
um brangueamento que exceda o nivel desejodo ou o grou de 1mnslutldez

6. Guarde & iemperaturo ombiente. Evite o exposicdo prolong: I periores a 32° C. Nao congele.

Fobricado pela: Colgote Oral Phormaceuticals Inc.,
a subsidiory of Colgate-Palmolive Company
300 Park Avenue, New York, NY 10022, USA
Para: Colgate-Palmolive Unipessoal, Ld
Rua Mério Costelhano, 1 - Queluz de Bunoo 2730-120 Borcorena
Tel: 214368300.
Representante Autorizado: Colgote-Palmolive GmbH
Lisbecker Strosse 128 - 22087 Hamburg
= Fabricado nos USA
2 B-4041 LEGE

3 Rev. 1/06
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APENDICE 10 - DADOS RECOLHIDOS NA NECROPSIA DO GRUPO I

N° N° - INTEST. = B GORDURA - = -
N°® RATO |GAIOLA PESO | CFA | CFP | ESOFAGO GROSSO CORACAD |FIGADO | RIM PERIRRENAL BACO GONADA|PULMAO |PROSTATA
C:93¢cm P1.42 0133 P 074 D178 | D116
408 RO G1 3704 24 43 C:30¢em 161 165 044
L3 mm 189x12%8 mm E 136 A3xBxA mm | E: 180 | E:0R3
C:91cm F: 1,12 0127 P 085 D187 | D118
4101 R 1 IEE83 [ 235 | 442 C:332em 15,14 0Es 054
L 2 mm 1931357 mm E 126 A5x%9%7 mm | E:187 | E:0FE4
C:75¢cm P 089 D122 P 072 D:153 | D108
411 R2 G oo | 2 44 C: 285 cm 1436 23 054
L 3 mm 17x11%8 mm E 123 AMxfxd mm | E: 156 | E:0B1
C:96cm P 01,33 P 0ES D185 | D:1.24
412 RO G2 7634 235 | M5 Cr325cm 15,75 257 035
L 3 mm 18x12%8 mm E: 0E6 AMxBxd mm | E: 1,77 | E:0B6B
C:83cm P 01,058 P 072 D175 | D115
4131 R G2 M7E | 23 | 425 C:285cm 1451 163 053
L3 mm 18x11x8 mm E: 1,12 43x9x5 mm | E: 171 | E: 08D
C:9cm P.127 01,19 P 055 D187 | D125
414 RO G3 P42 | M 43 C: 28 em 1587 21 057
L3 mm 1721259 mm E 1,18 A3x%xd mm | E: 150 | E:0F4
C: 7 cm F: 1,15 01,21 P: 084 D:1B3 | D114
415 F1 G3 40825 | 24 45 C:3Eem 16,33 3E9 0g2
L 2 mm 1951256 mm E 1,13 39x9x5 mm | E: 165 | E: 057
C:74cm P 1,16 0128 P 077 D:182 | D106
416| RO G4 724 23 | 435 C:28cm 16,93 148 046
L 25 mm 181259 mm E 135 A0%8xd mm | E: 187 | E:0B3
C:B8cm P 1,08 01,21 P: 073 D182 | D17
417 R2 G3 37 Es | 24 42 C:29¢cm 1783 415 0gE
L 2 mm 16x12%7 mm E 117 AFuixEmm | E: 161 | E:0OFB1
C:8cm P 125 o1 P:1.15 D180 | D137
418 R G4 41926 | 245 | M C:26¢cm 18,24 987 058
L4 mm 189x12%9 mm E 121 x8xd A mm| E: 185 | B 0BT
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APENDICE 11 - DADOS RECOLHIDOS NA NECROPSIA DO GRUPO 11

N® R:TOO GA?;LA PESO | CFA |CORACAD| FIGADO | RIM P(E;F%ﬁggﬁiL {'ﬁgg {Ci‘”fg L GONADA
332 | RO 1 33 | 24 059 |38:05:04
333 | R 1 07 | 24 0B8 |37:03x05
334 | R2 1 7 | 245 074 |37x03x04
335 | R3 1 3|72 | 24 074 |38:09x03
336 | R4 1 3903 | 235

337 | RO 2 37 | 236 059 | 4u0Gx0 5
33| R 2 29888 | 235 07 [4507:06
333 | R2 2 2734 | 23 0B4 | 4uDGx0 4
340 | R3 2 06 | 25 088 | 4640805
341 | R4 2 33 | 235 056 | 42:0 6204
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APENDICE 12 - DADOS RECOLHIDOS NA NECROPSIA DO GRUPO III

Ne R:TOO GA:'(:L A| PESO | CFA |CORACAO | FiGADO | RIM nggggﬁh 33153 {ciﬂﬂ 1) |GONADA
342 | RO 3 | 3135 | = 035 13,13 E ] ég E ] f}g 057 | 4x05:03 E ] :25
343 | Ri 3 324 | 235 | 102 13,08 E 1 ﬁ E ;Eg 075 |45x06x03 | D: 2,19
344 | R2 3 | 3®7 | 235 | 108 15,1 E 1 32 E ;12 059 | 424051 | D: 255
345 | R3 3 | 3827 | 243 | 147 19,18 E ] g; E ] Eg 077 | 45404408 E g;g
346 | R4 3 | 338 | 23 113 15,12 E::11'|5255 E ?gg 112 | 45x07x1 E ggi
U7 | AD 4 | 304 | 235 | 098 13,22 E 1 f; E %gg 076 | 4x04x09 E %g;
48 | R2Z | 4 |33088| 23 | 084 | 1325 Eé;g E ]gg 0p5 | 420708 | P
349 | A3 4 |2o7@2| 213 | D94 12,12 E é;g E fgg 076 | 45x05x1 E g?g
350 | A4 4 |3:eas| 23| 108 1505 E 1 %? E ??g 059 | 4.3x06x1 E %gé
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APENDICE 13 - DADOS RECOLHIDOS NA NECROPSIA DO GRUPO IV

N® R:TDO GA?SLA PESO | CFA |CORACAOQ| FIGADO | RIM PE&E&%E:L 33‘253 {Cﬁfﬁ L GONADA
|| RI B |32874| 24 034 1257 E ] fg E g?g 052 |3547x09 E gg?
|2 | R2 E | 28957 | 2211 103 11,15 E ggg E 1 f? 054 |34x06x09 E ggg
|| M & |31875| 236 1 1433 E 1 ?é E 1 Eg 08 |37x07x03 E gég
34 | R4 B 724 | 23 087 1154 E gg? E ;g; 045 |34405:08 E ] E?
35 | RO g 755 | 232 083 9.3 E 1 12 E ] g; 058 |37x04x09 E gig
IE | RI B 32026 | 234 09 1273 E é;é E ] gg 075 |38407x12 E g;?
3|7 | R2 B 27405 | 218 0,88 10,99 E ggé E ] js 047 | 34x04x03 E 1 gg
3|8 | RO 7ool2mm | 213 1,15 1403 E 1 g E ] gg 074 | 330 4x1 E égg
3|9 | RI 7|34 | 24 101 14,11 E 1 ;g E ;Eg 061 |35405x09 E 3:313
/0| R2 7 |312E8| 2 107 13,12 E égg E ] é; 053 |36 503 E ] sg
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APENDICE 14 — DADOS RECOLHIDOS NA NECROPSIA DO GRUPO V

o | N N® - INTEST. A : GORDURA = & -

N RATO|GAIOLA PESO | CFA | CFP |ESOFAGO GROSSO CORACAO FIGADO RIM PERIRRENAL BACO GONADA |PULMAOQ | PROSTATA
C:B2com P 1,13 0:1,19 P 071 D:1B3 | D0gBs

19| RO | GI (W) |33B45| 222 | 42 C:30em 14,45 308 04
L3 mm 18213%8 mm E: 1,19 4145%5 mm E: 180 | EEOF7
C:75cm P 0,96 0127 P 055 D157 | DOS7

4200 RT |G (V- |324.31) 23 4 C:23cm 14,03 471 0.48
L 2 mm 18x11=7 mm E: 117 35x8x%5 mm E 159 E 051
C:91cm P:1.28 0: 1,12 F: 062 Di1ga | DoOs

421 R2 | G1 (V)| 33267 | 225 | 42 C:273cm 1462 714 0,29
L: dmm 201410 mim E: 1158 37u9uE mm E 154 | EEOA1
C:B3cm P: 0,53 D138 P 054 D180 | DiOg0

4221 RO | G2V |3BTE2| 245 | M C:273cm 16 .45 B45 037
L4 mm 14,3x10,4%5,86 mm E:1.32 392682485 mm| E: 169 [ E: 053
C:88cm P:1 D:1.44 F: 074 Do1gd | D123

423 R1 | G2 (W[ 3832 | 25| 43 C:35cem 15,14 3 06
L: 19 mm 16x11x8 mm E: 137 A2%8%3 mm E 155 | E:OED
C:72com P: 085 D127 F: 078 Do1pg2 | D1z

4241 R1|G3I W] 2425 | 23 42 C:248cm 131 708 042
L: Emm 2412%9mm E: 1,24 A2%BxEmm E 158 | E.OAD
C:85cm P21 0:1,18 P 051 D180 | D110

4251 RO |G| 3126 | 25| M C: 28 cm 11,64 129 0,38
L 1.7 mm 171028 mm E: 1,12 35x8x%3 mm E 182 E 055
C:92com P10 01,19 F: 075 Do1g7r | D124

426 | R2 |GIMVN| 375,12 235 | 43 C:32cem 16 2 047
L: 18 mm 1631158 mm E: 1,18 39%72%31 mm E 156 | EEOE3
C:B3cm P11 D:1,10 F: 075 D143 | D103

427 1 RT|GA (| 310 22 M C:20cm 14,38 204 062
L 3 mm 1921129 mm E: 1,12 A5x9x5 mm E 147 E 055
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