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RESUMO

A hipersensibilidade dentinaria (HD) é caracterizada por dor de curta duracéo, bem localizada,
exacerbada aos estimulos sensoriais térmicos, quimicos, osmoticos e tateis, originada em
dentina exposta a0 meio bucal, e que ndo pode ser explicada por nenhuma outra patologia
dental. Embora ela seja uma das queixas mais comuns de pacientes em clinicas odontoldgicas,
ndo existem tratamentos confiaveis para essa condicdo. O objetivo desse trabalho foi
desenvolver uma formulacdo de creme dental contendo extrato de ginseng brasileiro e de erva
doce, e um compésito de vidro bioativo originado da planta Equisetum hyemalle. Esse creme
dental, sem fldor, estd sendo preparado para ser usado na reducdo da sensibilidade dentinaria.
Experimentos iniciais de estabilidade a temperatura ambiente e acelerada (em estufa a 50 °C)
comprovaram a estabilidade fisico-quimica das formulacGes desenvolvidas. Os extratos de
ginseng e erva doce apresentaram atividade antimicrobiana contra o microrganismo S. mutans.
Estudo preliminar de eficacia de tratamento da HD utilizando o creme dental preparado nesse
trabalho foi feito. Imagens de microscopia eletronica de varredura feita em dentes incisivos
bovinos que apresentavam a dentina aberta, apds ser utilizado o creme dental, mostraram
resultados satisfatdrios no controle fechamento dos tdbulos dentinarios.

Palavras-chave: hipersensibilidade dentinéria, creme dental, vidro bioativo.

ABSTRACT

Dentin hypersensitivity (DH) is characterized by short-duration, well-localized pain
exacerbated by thermal, chemical, osmotic, and tactile sensory stimuli. It originates in exposed
dentin within the oral environment and cannot be explained by any other dental pathology.
Although it is one of the most common complaints of patients in dental clinics, there are no
reliable treatments for this condition. The aim of this study was to develop a toothpaste
formulation containing Brazilian ginseng and fennel extracts, along with a bioactive glass
composite derived from the plant Equisetum hyemale. This fluoride-free toothpaste is being
prepared for use in reducing dentin sensitivity. Initial experiments on stability at room
temperature and accelerated conditions (in an oven at 50 °C) demonstrated the physicochemical
stability of the developed formulations. Ginseng and fennel extracts exhibited antimicrobial
activity against the microorganism S. mutans. A preliminary study on the efficacy of treating
DH using the toothpaste prepared in this work was conducted. Scanning electron microscopy
images taken of bovine incisor teeth with exposed dentin showed satisfactory results of the
toothpaste in controlling the closure of dentinal tubules.

Keywords: dentin hypersensitivity, toothpaste, bioactive glass.

1 INTRODUCAO
A hipersensibilidade dentinéria (HD) é caracterizada por dor de curta duracdo, bem
localizada, exacerbada aos estimulos sensoriais térmicos, quimicos, osméticos e tateis,

originada em dentina exposta ao meio bucal, e que ndo pode ser explicada por nenhuma outra
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patologia dental [1]. Por este motivo, o portador de HD pode sentir dor durante as refei¢des, ao
ingerir liquidos e escovar os dentes.

Apesar de ter etiologia multifatorial, € necessario que a dentina esteja exposta, o que faz
com que seu sistema tubular figue aberto. Isso ocasiona um movimento do fluido e libera uma
resposta neural na polpa [2], levando a dor. A exposi¢do da dentina comumente ocorre devido
a perda do esmalte ou pela recessdo gengival que pode ser causada por diversos fatores como
friccdo (escovacdo com forca excessiva), biocorrosdo decorrente de acidos enddgenos e
exogenos (devido a cremes dentais abrasivos, controle deficiente de placa bacteriana, piercings
faciais e doenca periodontal), oclusdo traumatica (predisposicdo anatbémica, tratamento
ortoddntico e apertamento dental), dentre outros [1,3].

As teorias sobre os mecanismos de conducdo da dor dentro da dentina s&o diversas e
controversas. A teoria hidrodindmica, desenvolvida em 1962 por Brannstrom [4], prop6em a
explicacdo mais comumente aceita para esse fendbmeno [5]. Esse mecanismo preconiza que a
sensacdo dolorosa é percebida apo6s estimulo sensorial na dentina exposta. Isso leva a um
movimento rapido do fluido em qualquer direcdo, para dentro ou para fora dos tabulos
dentinarios [1]. Esse deslocamento do fluido determina uma variacdo na pressao intrapulpar,
que estimula as terminacgdes nervosas localizadas na interface polpa-dentina e, assim, resulta na
geracdo de impulsos de dor [1].

Inimeros agentes dessensibilizantes estdo disponiveis comercialmente para uso caseiro
ou em consultério. No entanto, ndo ha um tratamento considerado ideal para todos 0s casos.
Neste contexto diversos pesquisadores tém buscado alternativas para amenizar o desconforto
devido a HD [6]. Os principais mecanismos de estudo de reducéo de HD s&o: (1) bloqueio da
ativacdo neural ou (2) bloqueio da transmissdo do estimulo doloroso. Para isso, existem
substancias que provocam ocluséo quimica (precipitacdo de minerais na entrada dos tubulos),
ou fisica (bloqueio do estimulo nervoso por meio de particulas ou nanoparticulas depositadas
nos tabulos) dos tubulos, ou ainda, dessensibilizagdo nervosa. A obstrucdo faz com que nédo
haja movimentagdo do fluido nos tabulos [7].

2 MATERIAL E METODOS
2.1 PREPARACAO DO CREME DENTAL
As matérias primas utilizadas na formulagdo do creme dental foram adicionadas na

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

Fase 1 % Fase 2 % Fase 3 %
Sorbitol 6,42 Sorbitol 2,58 Sorbitol 8,83
Glicerina 3,17 Glicerina 5,08 Silica pirogénica 5,00

CMC* 1,08 Dioxido de 1,31 Glicerina 16,67

Titanio
Agua a 55°C 16,67 Agua a 55°C 22,92
Sorbato de 0,18 Lauril sulfato de sddio 1,00
potassio
Sucralose sol.1% 0,33
Lactato de mentila 0,50

CMC* - carboximetilcelulose
Fonte: Dados da pesquisa

As fases foram preparadas separadamente, conforme procedimento a seguir:

Fase 1: Os componentes foram adicionados na sequéncia descrita, e homogeneizados

até completa solubilizacdo de cada matéria-prima, antes da adicdo do proximo

componente. A mistura homogénea foi deixada em repouso por 12 h, até completa
hidratacdo do gel.

Fase 2: Os componentes foram adicionados na sequéncia descrita e homogeneizados

vigorosamente, até completa solubilizacdo de cada matéria prima adicionada antes de

adicionar a proxima. A mistura homogénea foi deixada em repouso por 12 h, até
completa hidratagcdo dos componentes.

Fase 3: Apos a fase 1 ser adicionada sobre a fase 2, os componentes da fase 3 foram

adicionados sobre a mistura das fases (1+2) na sequéncia descrita, e homogeneizados,

vigorosamente, até completa solubilizacdo de cada matéria-prima adicionada, antes da
adicdo da proxima.

Apds uma boa homogeneizacdo, foi adicionado agua até completar a massa total a ser
obtida do creme dental. A formulacdo base foi colocada em repouso em um recipiente fechado
e estéril, para posterior adicao dos ativos vidro bioativo (BGCarb), extrato de ginseng e de erva
doce para os testes iniciais de estabilidade da formulacéo e de tratamento da HD.

2.2  PREPARACAO DO EXTRATO DE ERVA DOCE E DE GINSENG (TINTURA 20%
M/V DE PLANTA)

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

Foram pesados 20 g de planta para cada 100 mL de solugdo etandlica. A preparacao foi

feita utilizando alcool de cereais 96° GL. A mistura (planta + etanol) foi mantida ao abrigo da
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luz, com agitacdo diaria por 30 dias, em frasco &mbar. Antes da utilizagdo na formulagdo, a

solucéo foi filtrada e armazenada em frasco ambar.

2.3 PREPARACAO DO COMPOSITO OBTIDO DAS CINZAS DA PLANTA EQUISETUM
HYEMALE (BGCARB)

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

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

2.4  CARACTERIZACAO DAS CINZAS DA PLANTA EQUISETUM HYEMALE E DO
COMPOSITO BGCARB

Os teores de minerais das cinzas da planta Equisetum hyemale e do BGCarb foram
determinados por espectrometria de emissdo atdbmica de plasma (ICP-OES) ((Perkin Elmer
Optima 5200 DV). O carbono total foi determinado em uma mufla (Quimis, 0318M24), pelo
método de perda por combustdo. Espectroscopia de infravermelho com Transformada de
Fourier (FTIR) (Perkin Elmer FT-IR, modelo GX) foi usada para detectar os grupos funcionais

presentes nas cinzas das plantas, no compdésito BGCarb.

2.5 TESTES DE ESTABILIDADE, EM TEMPERATURA AMBIENTE E
ESTABILIDADE ACELERADA A 50°C

Para estes testes foram analisados os parametros pH, cor, odor e viscosidade nos tempos
de 0, 24 h, 7, 14, 30, 60, 90 e 120 dias conforme adaptacdo de metodologia sugerida pela
ANVISA [9]. As medidas da viscosidade foram realizadas utilizando-se o spindle 4 do
viscosimetro de Brookfield. O spindle de escolha foi inserido até o nivel recomendado, e
efetuou-se a leitura ap6s 3 min do acionamento do viscosimetro. A amostras testadas continham
creme base + 2% de extrato de erva doce e, ainda: i) 2% de extrato de ginseng, ou ii) 1% da

amostra BGCarb.

2.6 ENSAIO ANTIMICROBIANO DAS PREPARACOES DE CREMES DENTAIS
A atividade antimicrobiana do: (i) creme dental base com extrato da raiz do ginseng, (ii)

creme dental base com extrato da folha de ginseng, (iii) creme dental base com extrato da
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semente da erva doce, (iv) creme dental base com clorexidina, e dos controles (v) negativo
(microrganismo em solucdo salina) e (vi) positivo (clorexidina) foi avaliada. Para isso, foram
preparadas solucdes das formulacdes recebidas em agua destilada autoclavada, na concentracéo
de 300 mg mL™. Paralelamente, col6nias bacterianas isoladas foram adicionadas a solugio
salina 0,75% para o preparo de uma suspensdo com turbidez correspondente a 0,5 da escala de
McFarland. Em uma placa de 96 pocos foram adicionados 20 pL da solugédo com a formulagéo
e 180 pL da suspensdo bacteriana em caldo Mueller Hinton (MH) na concentragdo de 108
UFC/mL. Os controles negativo e positivo consistiram da suspenséo bacteriana em caldo MH,
e do antisseptico clorexidina, respectivamente. A microplaca foi incubada em estufa a 37 °C
por 2 h. Apds esse tempo foram retiradas aliquotas de 10 uL de cada poco e diluidas em 990
pL de solugdo salina. 5L dessa suspensdo foram colocadas em placas contendo meio agar.
Apbs incubacdo por 24 h em estufa a 37 °C, as colonias foram contadas e transformadas em

unidades formadoras de colonias (UFC mL™).

2.7 ENSAIOS DE EFICACIA NO TRATAMENTO DA HIPERSENSIBILIDADE
DENTINARIA

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

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

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

Para esta analise foram considerados:

) Controle positivo: dessensibilizante Sensodyne Original®;

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

Os dentes, com tubulos dentinérios abertos, receberam a aplicacdo dos cremes dentais
de forma ativa, (esfregaco suave) por 60 s. Apos isso, as amostras foram lavadas em agua
corrente e secas com jato de ar, para, em seguida, proceder a nova analise de microscopia (T1).
Os procedimentos de aplicagdo dos produtos, lavagem, secagem e novo exame microscopico
foram repetidos para os tempos T2, T3 e T4, totalizando, assim, 4 aplicacOes para todas as
amostras. As imagens de microscopia foram obtidas com ampliacdo de 50 X, 250 X e 1000 X.

Aumento de 2500 X e 5000 X foram feitos em alguns corpos de prova para detalhes especificos.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO
3.1 CARACTERIZAQAO DO BGCARB

As composicdes elementares da cinza da planta Equisetum hyemale, e do compdsito
BGCarb sdo mostradas na Tabela 1. A composic¢do das cinzas estd de acordo com os dados
relacionados descritos na literatura [10]. E interessante notar que a maioria desses componentes
(Na, K, Mg, Ca, HCO3~, HPO4*", SO4*") também estdo presentes na composicdo do plasma
sanguineo. Além disso, os elementos como Mg, Fe, B, Mn, Se, Zn, Co, Cr e Cu, sdo descritos
na literatura com funcdes terapéuticas e regenerativas. Além de aumentar a resisténcia
mecanica, tornar a superficie amigavel, melhorar a bioatividade e o controle sobre a taxa de
degradacdo, esses oligoelementos também podem fornecer acdo antibacteriana e induzir a

angiogénese [11].

Tabela 2. Concentracdes (mg kg, p6 seco) dos elementos nas cinzas da planta Equisetum hyemale e no
compdsito BGCarb

Elemento Concentracdo (mg kg™?)
Cinzas da planta BGCarb

C ND" 6.85x10%"
Ca 1.56 x 10* 5.52 x 10*
K 4.98 x 10* 2.19 x 10*
N 1.91 x 10* 1.84 x 108
Si 2.19x 108 1.18 x 10*
Mg 6.6 x 10° 1.73 x 10*
P 6.66 x 10° 7.20 x 103
S 4.88 x 10° 1.39 x 103
Na 1.84 x 102 6.79 x 103
Fe 1.70 x 102 6.82 x 10?
Zn 1.32 x 102 1.72 x 102
Al 8.44 x 10 5.89 x 10?
Mn 3.04x 10 1.67x10
B 1.48x10 5.92 x 10
Cu 1.71x10 2.52x 10

“ND = ndo determinado
Fonte: Dados da pesquisa
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A Figura 1 compara os espectros de FTIR da cinza de E. hyemale e do compdsito
BGCarb. O espectro FTIR das cinzas (Figura 1a) apresenta bandas tipicas de silica amorfa e
cristalina. A banda larga observada na faixa de 3100-3800 cm™ é devido as vibracdes das
ligacbes O—H, consequéncia de molécula de agua adsorvida nas superficies da silica e do carvédo
ativado. A banda entre 1393 e 1097 cm ™ pode indicar o grupo N—H na forma de -CO-NH-,
mostrando a existéncia de grupos funcionais com nitrogénio [12]. O espectro BGCarb (Figura
1b) mostra bandas tipicas das cinzas de E. hyemale, além de outras bandas. As bandas em 1630
e 1384 cm™ correspondem aos modos de alongamento do grupo COO™~ do &cido salicilico no
carvéo ativado [13]. As bandas na faixa de 1800 a 1650 cm™, e em 881 cm™?, correspondem &s
vibragdes de flexdo e estiramento do CO3 2 [14]. Bandas em torno de 1108 cm™2, 780 cm™te
460 cm™! sdo caracteristicas dos modos de alongamento, balango e flexdo de Si—O-Si,
respectivamente [15]. O espectro FTIR do BGCarb também apresenta bandas em torno de 566

e 604 cm™?, caracteristicas de grupos PO4 de HAp [16].

Figura 1. Espectro FTIR: (a) Cinzas da planta Equisetum hyemale, e (b) Compdsito BGCarb.

Transmitancia/ u.a.

3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
Ndmero de onda / cm™

Fonte: Dados da pesquisa

3.2 TESTES DE ESTABILIDADE, EM TEMPERATURA AMBIENTE E
ESTABILIDADE ACELERADA A 50°C

Todas as amostras testadas ndo apresentaram variagdo nos parametros pH, cor e odor
nos periodos entre 0 h a 120 dias. Ja em relagéo a viscosidade, as amostras contendo creme base
+ 2% de extrato de erva doce e a amostra contendo creme base + 2% de extrato de erva doce +
2% de extrato de ginseng tiveram uma diminuicao de cerca de 20% quando o teste foi realizado

a temperatura ambiente, e cerca de 50% quando foi realizado a 50 °C, ambos apds 120 dias.
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Esse resultado foi atribuido ao fato de os extratos possuirem saponinas e mucilagens. As
saponinas sdo consideradas tensoativos naturais, com estrutura molecular consistindo de um
arcabouco hidrofobico e uma, ou varias, cadeias de oligossacarideos hidrofilicas. O nome
saponina é derivado de sapo, palavra em latim que significa sabdo, uma vez que suas moléculas
tém propriedades surfactante, produzindo espumas estaveis, semelhantes a sabdo em solucéo
aquosa [17]. O aumento da capacidade de formacdo de espuma leva a uma diminuicdo
correspondente na viscosidade aparente da pasta dental, resultado também observado por Park,
et al. [18]. J& a mucilagem é capaz de formar redes moleculares e reter grandes quantidades de
agua, levando a um aumento da viscosidade e a formacao de géis [19].

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

mucilagens aumentam de viscosidade.

3.3 ENSAIOS ANTIMICROBIANOS DAS PREPARAQ@ES DE CREMES DENTAIS
O célculo para determinar a concentracéo de bactérias em UFC mL™ foi realizado por

meio da seguinte férmula:

UFC/mL — (( Nimero de colénias x fator de diluiqéo)) (1)

Volume plaqueado (mL)

Apbs a realizacdo do teste obteve-se os resultados mostrados na Tabela 3. Com base
nessa Tabela, pode-se verificar que houve a reducéo significativa do crescimento do S. mutans
quando se analisava os cremes dentais contendo extrato de erva doce e extrato de ginseng,
evidenciando gue os extratos vegetais adicionados a formulacdo possuem efeito antimicrobiano

para esse microrganismo.

Tabela 3. Contagem de Streptococcus mutans INCQS 00446 (UFC mL™) ap6s exposicéo a diferentes condigdes

Mueller Hinton 16,2 x 106
Sensodyne 2,1x10°
Clorexidina 0

Creme dental base + clorexidina 5,6 x 10°
Creme dental base + extrato de Ginseng 1,3x10°

Creme dental base + extrato de erva
5,3 x 10*
doce
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Creme dental base + extrato de folha de
. 3,1x10°
Ginseng

Fonte: Dados da pesquisa

3.4 ENSAIOS DE EFICACIA NO TRATAMENTO DA HIPERSENSIBILIDADE
DENTINARIA

Para avaliar a obliteracdo dos tubulos foram feitas imagens de microscopia eletrdnica
de varredura de baixo vacuo. Esse equipamento, sendo ndo destrutivo, permite a analise de
uma mesma amostra antes, e depois de determinado tratamento. Nesse trabalho, foram
utilizados dentes bovinos, pois estudos mostraram que a partir de preparacdes padréo, a dentina
coronaria de incisivos bovinos se assemelha em relacdo ao nimero e diametro dos tabulos
dentinarios da dentina humana [20]. O teste foi realizado utilizando: (i) creme dental Sensodyne
Original® como controle positivo, (ii) creme dental em estudo sem a presenca do BGCarb,
denominado creme dental base, para controle negativo, (iii) e creme dental contendo o BGCarb
a 3%.

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

Apos a quarta aplicagdo houve a deposi¢do de material em grande nimero de tdbulos
dentinarios, tanto nos dentes onde houve aplicacdo do creme dental controle positivo, quanto
nos dentes onde aplicou o creme dental estudado nesse trabalho, contendo o BGCarb. Em
contrapartida, ndo foi evidenciado fechamento dos tibulos com o creme dental base até a quarta
aplicacdo. Esses resultados indicam que o creme dental contendo o BGCarb pode ser eficaz na
oclusdo dos tabulos dentinarios abertos que provocam a hipersensibilidade dentinaria.
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Figura 3. Fotomicrografia da abertura dos tibulos dentinarios ap0s as quatro aplicagdes dos produtos. (a) creme
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Fonte: Dados da pesquisa

Esse resultado pode ser melhor evidenciado, na Figura 4, cuja resolucéo foi aumentada
em 2500x:
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Figura 4. Fotomicrografia do fechamento dos tlbulos dentinarios apds quarta aplicagéo do produto aumentada
em 2500x (a) creme dental Sensodyne Original®; (b) creme dental com BGCarb.

Fonte: Dados da pesquisa

4 CONCLUSAO

Nesse trabalho foi proposto a preparagdo de um creme dental sem flGor, contendo
extratos vegetais de erva doce e de ginseng brasileiro, para controle antibacteriano, e do
composito obtido das cinzas de Equisetum hyemalle, como agente ativo para tratamento da
hipersensibilidade dentinaria (HD). Neste estudo preliminar foi verificado que o composito de
vidro bioativo utilizado parece ser eficiente para obliterar os tubulos dentinarios abertos. Esse
estudo também indicou que os extratos vegetais presentes na formulacdo possuem potencial

antimicrobiano para a S. mutans.
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