Ana Maria Pinto Gomes

PASTAS DENTIFRICAS COM HIDROXIAPATITE
UMA ALTERNATIVA AS PASTAS DENTIFRICAS FLUORETADAS?

Universidade Fernando Pessoa

Faculdade de Ciéncias da Saude

Porto, 2021






Ana Maria Pinto Gomes

PASTAS DENTIFRICAS COM HIDROXIAPATITE
UMA ALTERNATIVA AS PASTAS DENTIFRICAS FLUORETADAS?

Trabalho apresentado a Universidade Fernando Pessoa
como parte dos requisitos para a obtencdo do grau de

Mestre em Medicina Dentaria.

(Ana Maria Pinto Gomes)



Pastas Dentifricas com Hidroxiapatite - Uma Alternativa as Pastas Dentifricas Fluoretadas?

RESUMO

OBJETIVO: Sintetizar os fundamentos justificativos dos pontos fortes e fracos das pastas

dentifricas com hidroxiapatite face as pastas dentifricas fluoretadas.

METODOLOGIA: Pesquisa bibliogréfica de artigos publicados nas bases de dados:
PubMed, Science Direct e B-On. Foram definidos termos de pesquisa, critérios de inclu-
sdo e de exclusdo para a selecdo dos artigos. No total foram incluidos 50 artigos para a

realizacéo desta revisao.

PRINCIPAL TOPICO ABORDADO: A utilizacio de dentifricos fluoretados associa-
se a um menor risco das principais patologias orais. No entanto, 0 seu uso em criancas,
em quantidades inapropriadas, sem supervisdo esta associado a um risco aumentado de
fluorose dentéaria. As pastas dentifricas com outros componentes ativos, nomeadamente
hidroxiapatite ou nano-hidroxiapatite tém sido reconhecidas como potencialmente vanta-
josas na abordagem preventiva da céarie e da erosdo dentaria. Na atualidade, as pastas
dentifricas com hidroxiapatite sdo uma alternativa promissora as pastas dentifricas fluo-
retadas, dada a sua equivaléncia em termos de eficacia preventiva e maior seguranca re-

lativamente a toxicidade pelos fluoretos.

Palavras-chave: pastas dentifricas com hidroxiapatite; remineralizacdo dentéria; hiper-

sensibilidade dentinéria; biofilme oral; criangas; medicina dentaria preventiva.
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ABSTRACT

OBJECTIVES: To synthesize the fundamentals justifying the strengths and weaknesses of

toothpastes with hydroxyapatite compared to fluoridated toothpastes.

METHODS: Bibliographic search of articles published in the following databases: Pub-
Med, Science Direct and B-On. Search terms, inclusion and exclusion criteria for the se-

lection of articles were defined. In total, 50 articles were included for this review.

MAIN TOPIC COVERED: The use of fluoridated toothpastes is associated with a
lower risk of major oral pathologies. However, its unsupervised use in children in inap-
propriate amounts is associated with an increased risk of dental fluorosis. Toothpastes
with other active components, namely hydroxyapatite or nano-hydroxyapatite have been
recognized as potentially advantageous in the preventive approach to tooth decay and
erosion. Currently, hydroxyapatite toothpastes are a promising alternative to fluoridated
toothpastes, given their equivalence in terms of preventive efficacy and greater safety

with regard to fluoride toxicity.

Keywords: hydroxyapatite toothpaste; tooth remineralization; dentin hypersensitivity;

oral biofilm; children; preventive dentistry.
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l. INTRODUCAO

A saliva desempenha um papel muito importante na manutencdo da satde oral, tanto nos
tecidos moles como nos tecidos duros (Dodds et al., 2015). As propriedades protetoras
da saliva, resultam da sua elevada saturacdo em ides de célcio (Ca?*) e de fosfato (PO4*
), bem como pela presenca de varias proteinas que se complementam em mdaltiplas fun-
¢Oes para a manutencgdo da integridade do tecido dentério ao longo de toda a vida (Huang
et al., 2011). Ao mesmo tempo, 0s seus beneficios culminam quando ha uma elevada
saturacio de Ca?* e PO+, a qual se associa a um pH fisioldgico na cavidade oral — con-
dicdo que garante que estes ides estejam biodisponiveis para se difundirem em lesbes
resultantes da perda mineral e induzirem a remineralizacdo do esmalte dentéario (Huang
et al., 2011; Hannig et al., 2012). No entanto, o efeito remineralizante da saliva é um
processo lento e insuficiente tanto na prevencdo de lesdes de carie, como na reminerali-
zacdo das lesdes incipientes, pelo que é fundamental a integracdo de agentes adicionais
que aumentam os efeitos benéficos para a satde oral (Amaechi et al., 2019).

Embora o uso de pastas dentifricas com elevadas concentracdes de fluoretos (1500 partes
por milhdo (ppm)) contribua para um menor risco de cérie dentaria, 0 Seu uso em criangas
com idade inferior a seis anos de idade esta envolto de grande controvérsia na literatura
pelo seu potencial risco de fluorose, que se encontra diretamente relacionado com a quan-
tidade e concentracdo de fluor ingerido (Bossu et al., 2019). Por outro lado, as pastas
dentifricas com baixa concentracao de fluoretos (500 ppm) ndo tém demostrado um efeito
significativo na prevencdo da carie, no entanto, € garantido que sdo mais seguras
(Amaechi et al., 2019). As pastas dentifricas — um dos métodos tdpicos mais amplamente
utilizados e eficazes no aporte de fllor — sdo provavelmente os produtos de uso diario
mais comuns no ambito dos cuidados de satde oral (Lippert, 2013). No entanto, ha alguns
anos, pastas dentifricas com outros componentes ativos (sem fluoretos), nomeadamente
a hidroxiapatite ou nano-hidroxiapatite foram comercializadas, reportando serem eficazes
na prevencao da cérie e da erosdo dentéria (Ganss et al., 2011; Lynch et al., 2012). As
particulas nanométricas de hidroxiapatite — particulas morfolégica e estruturalmente se-
melhantes as dos cristais de apatita do esmalte dentario — tém sido estudadas como um
material biomimético para a reconstrucdo do esmalte dentéario (Vano et al., 2018). Em

2006, na Europa, a primeira pasta dentifrica contendo nano-hidroxiapatite, uma
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alternativa a pasta dentifrica com fluor, foi introduzida para auxiliar na remineralizagdo
do esmalte (Pepla et al., 2014).

Nas ultimas décadas, tém sido observados avangos notaveis na area da Medicina Denta-
ria, que ndo se reflete apenas pela inovagdo nas técnicas e métodos de tratamentos denta-
rios, mas também pelos desenvolvimentos na engenharia de biomateriais. Uma das novas
tecnologias de remineralizacdo de lesdes de carie sdo o0s sistemas biomiméticos. Pastas
dentifricas com componentes ativos, nomeadamente a hidroxiapatite e nano-hidroxiapa-
tite tém sido estudadas como compostos eficazes na prevencgdo da carie e da erosao den-
taria. Estes compostos tém sido considerados auspiciosos pois ndo se associam ao risco
da ocorréncia de efeitos indesejaveis, ao contrario do que se pode verificar com o uso de
pastas fluoretadas, particularmente, a fluorose. A revisdo da literatura que concretiza este
trabalho fundamenta-se no carater promissor deste composto — a conjugacdo ideal das
suas caracteristicas — em termos de seguranca para a salde e prevenc¢do da erosao e cérie
dentaria. Esta revisdo da literatura apresenta como principal objetivo sintetizar os funda-
mentos justificativos dos pontos fortes e fracos das pastas dentifricas com hidroxiapatite

face as pastas dentifricas fluoretadas.

1. Metodologia

Para a concretizacdo da presente revisdo da literatura foi efetuada uma pesquisa biblio-
gréfica de artigos cientificos disponiveis nas bases de dados eletronicas: PubMed, Science
Direct e B-On, publicados entre 2011 e 2021. A pesquisa foi realizada mediante a com-
binacéo das seguintes conjugacdes de termos de pesquisa (em todo o texto): hydroxyapa-
tite toothpaste AND children AND remineralization; hydroxyapatite toothpaste AND
children AND dentin hipersensitivity; hydroxyapatite toothpaste AND children AND
oral biofilm.

Dos artigos disponiveis, foi realizada uma primeira triagem baseada na leitura do titulo,
seguindo-se pela analise do abstract e, por ultimo, pela leitura completa do artigo. Para a
selecdo dos artigos foram estipulados os seguintes critérios de inclusao: artigos publica-
dos sob o formato de systematic review, clinical study, comparative study, review, case
reports, e journal article, em lingua inglesa. Relativamente aos critérios de exclusao, nao

foram considerados artigos incompletos ou nao disponiveis gratuitamente.
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De acordo com a estratégia de pesquisa elaborada foram selecionados 50 artigos (Anexo
I) para a construcéo desta revisdo narrativa da literatura, e cujo contetudo se apresentou
de relevante interesse para o esclarecimento do propdsito que fundamenta esta reviséo:
“As pastas dentifricas com hidroxiapatite s3o uma alternativa as pastas dentifricas fluo-

retadas?”

Foram ainda adicionados 30 artigos cientificos durante a elaboragéo do trabalho, que re-
sultaram de pesquisas adicionais para enquadramento e aprofundamento do tema. No fi-

nal, apos a exclusdo dos artigos repetidos, foram considerados 80 artigos.

1. DESENVOLVIMENTO

Na cavidade oral, a desmineralizacdo dos tecidos dentarios duros € um problema conhe-
cido e corresponde ao principal mecanismo responsavel pela carie e hipersensibilidade
dentéria (Esposti et al., 2020). As pastas dentifricas remineralizantes estdo, atualmente,
disponiveis para melhorar as formulac@es convencionais de higiene oral no que diz res-
peito a prevencao e restauracdo de lesdes de desmineralizacdo (Esposti et al., 2020). A
desmineralizacdo dos tecidos dentarios € um problema que afeta uma percentagem cada
vez maior da populacdo mundial. A desmineralizag&o é causada por baixos valores de pH
na microbiota oral, que é o resultado de interacBes complexas que ocorrem entre tecidos
dentarios, pela ingestdo de bebidas acidas, hidratos de carbono e doenca do refluxo gas-
troesofagico (Neel et al., 2016). Quando o pH desce abaixo de 5,5, ocorre o processo de
dissolucdo da hidroxiapatite (parte mineral do dente que representa 95% em peso de es-
malte e 75% em peso de dentina) (Enax et al., 2018). Numa fase inicial, o processo de
desmineralizagdo é reversivel se os tecidos danificados forem expostos a um ambiente

oral favoravel ao processo de remineralizagdo (Zhang et al., 2015).

O esmalte esta exposto a um aumento significativo do risco de desmineralizacdo quando
na presenca de acidos e a acdo remineralizante da saliva ndo é suficiente, pelo que ocorre
uma perda mineral progressiva, que pode culminar em lesGes de carie (Esposti et al.,
2020). As pastas dentifricas sdo consideradas as formas mais eficazes e acessiveis de
agentes remineralizantes, pelo que a incorporacdo de agentes bioativos para fortalecer o

esmalte e fazer face a erosdo dentéria tornou-se cada vez mais comum e (quase) uma
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exigéncia na modernidade dos dentifricos (Colombo et al., 2016). O fllor é considerado
0 padrdo de ouro na inibicdo dos processos de desmineralizacao (Esposti et al., 2020). O
fldor tem efeitos tanto na reducdo das vias metabdlicas quanto fisiolégicas de microrga-
nismos acidogenicos e na substituicdo parcial dos cristais de hidroxiapatite, induzindo a
formacédo de fluorapatita (a fluorapatita € menos soltvel e, portanto, mais resistente a
baixos valores de pH do que a hidroxiapatite pura) (Ten Cate, 2013). O uso de dentifricos
com fldor deve ser, no entanto, cuidadosamente ponderado para evitar possiveis efeitos

colaterais, tais como fluorose dentéria (DenBesten et al., 2011).

Uma recente abordagem no desenvolvimento de agentes dessensibilizantes consiste na
combinacédo de nanoparticulas (Arnold et al., 2015). A ideia subjacente a esta abordagem
reside na premissa de que as nanoparticulas podem facilmente penetrar nos tubulos den-
tinarios e atuar como agentes mineralizantes, que blogqueiam o movimento do fluido den-
tro dos tubulos dentinérios, quando combinado com outros agentes (Arnold et al., 2015).
A hidroxiapatite é um agente bioativo considerado um dos mais biocompativeis, pelo que
¢ amplamente utilizado na medicina e na medicina dentaria como substituto ésseo e
agente de remineralizacdo dentaria (Alencar et al., 2019). Em adicdo: atualmente, a hi-
droxiapatite sintética é usualmente aceite como agente remineralizante e a sua eficacia é
amplamente descrita e validada tanto in vitro como in vivo na literatura cientifica (Esposti
et al., 2020). Em 2018, Enax et al. identificaram diferentes acdes da hidroxiapatite na
cavidade oral: 1) restauracdo fisica do dente (através da fixacdo de particulas de hidroxi-
apatite na superficie do dente e propriedades de limpeza); 2) efeito bioquimico (decor-
rente da libertacdo de ides de calcio e fosfato, em condic¢des de acidez no meio oral, com
formacdo de uma interface entre as particulas de hidroxiapatite e o esmalte; e 3) interacdo
biologica (interagdo das particulas de hidroxiapatite com microrganismos da cavidade
oral) (Enax et al., 2018). Outra propriedade da hidroxiapatite na forma de dentifrico ¢ a
capacidade de dessensibilizar, pois promove a oclusdo dos tabulos dentinarios através de

uma barreira mineralizada (Berg et al., 2020; Steinert et al., 2020).

1. Pastas dentifricas com hidroxiapatite

Embora as intervengdes que determinam um maior aporte de fltor apresentem beneficios
consistentes na prevengdo da carie dentaria e na remineralizagéo de lesdes, continua-se a
assistir, atualmente, a elevadas taxas de incidéncia da doencga em individuos de alto risco

de todas as idades, independentemente da dose de fltor utilizada (Fontana, 2016; Walsh
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et al., 2019). A aplicagdo de flGor isoladamente pode limitar a prevencao de carie, dado
que a eficacia da sua atuacao no processo de desmineralizacdo e remineralizacdo depende
de algumas condicgdes: o fldor torna-se menos eficaz abaixo de um pH de 4,5, além de
requerer ides Ca®* e PO4> em forma biodisponivel existentes na saliva e advindo de outras
fontes para ser eficaz (Schmidlin et al., 2016). Apesar da eficécia do flior ser dose-de-
pendente, significando que a sua eficacia aumenta proporcionalmente ao aumento da
dose, hd um limite de dose de fluor determinado pelo risco de fluorose em criancas e

toxicidade em todas as idades (Schmidlin et al., 2016).

As limitagBes do mecanismo homeostatico da saliva e as medidas baseadas em fluoretos
na prevencdo da carie e na remineralizacdo, em particular em ambientes orais com maior
predisposicdo cariogénica, justifica a necessidade de estratégias que resultem num mo-
delo preventivo tdo eficaz como o do flior, ou mesmo superior, mas que possa permitir
0 aumento da dosagem para potenciar a eficAcia sem comprometer a seguranca (Amaechi
et al., 2019). Fontes extrinsecas adicionais de ides Ca?* e PO4* estabilizados podem au-
mentar o potencial preventivo de carie e de remineralizacdo da saliva, na medida em que
promovem o aumento de gradiente de difusdo favorecendo uma remineralizacédo rapida e
profunda (Philip, 2019).

Uma das novas tecnologias de remineralizacdo de cérie sdo os sistemas biomiméticos,
entre 0s quais se destaca a hidroxiapatite sintética aplicada em microcluster ou formas
nanocristalinas em produtos de higiene oral (Meyer et al., 2018). A hidroxiapatite € um
material bioativo e biocompativel com produtos quimicos, sendo a sua composi¢do se-
melhante a dos cristais de apatita presentes no esmalte dos dentes humanos (Meyer et al.,
2018). Varios estudos in vitro e in situ oferecem evidéncias de que a hidroxiapatite apoia
a remineralizacdo dentaria e assume potencial de prevengdo quando integrada em produ-
tos de higiene oral, devido a sua capacidade demonstrada de adsorver fortemente compo-
nentes da placa e bactérias na superficie dos dentes (Fabritius-Vilpoux et al., 2019). Al-
guns ensaios clinicos controlados randomizados sustentaram a aprovacao da hidroxiapa-
tite como agente anticarie, no Japdo em 1993 e no Canada em 2015, considerando-a com

uma eficacia equivalente a do fldor (Schlagenhauf et al., 2019).

As particulas nanométricas de hidroxiapatite sdo semelhantes as dos cristais de apatita do
esmalte dentario em morfologia e estrutura, tendo sido estudada como um material bi-

omimético para a reconstrucdo do esmalte dentério (Vano et al., 2018).
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2. Hipersensibilidade dentinaria

A causa de hipersensibilidade dentinaria resulta da abertura dos tibulos dentinarios de-
vida a recessdo gengival e subsequente erosdo da dentina a nivel cervical (Mason et al.,
2019). A erosédo da dentina ocorre por varios motivos, entre os quais destaca-se 0 con-
sumo de alimentos e bebidas erosivas, bem como o refluxo esofagico ou transtornos ali-
mentares (West et al., 2021). Para além disso, 0 uso de pastas dentifricas abrasivas e
escovagem traumaética, provocam também fendmenos de desgaste dentario designado de

abrasdo dentaria (Bizhang et al., 2016).

O tratamento da hipersensibilidade dentinaria passa pelo uso de pastas dentifricas dessen-
sibilizantes (tratamento de primeira escolha), pela selagem de tabulos dentinarios com
verniz ou com adesivo dentario (Cummins, 2011). As pastas dentifricas dessensibilizan-
tes sdo classificadas em dois grupos, de acordo com o mecanismo de a¢do: pastas denti-
fricas com propriedades blogueadoras dos nervos da polpa e pastas dentifricas com pro-
priedades oclusivas dos tubulos dentinarios. Todas as pastas dentifricas dessensibilizantes
tém ingredientes diferentes, que tém efeitos diferentes na capacidade de oclusdo dos tu-
bulos dentinarios. Todas as pastas dentifricas sdo semelhantes quanto ao nivel de abrasi-
vidade que se deve situar dentro do intervalo de abrasdo relativa de dentina (RDA): entre
20 e 120 (Arnold et al., 2016).

A hipersensibilidade dentinaria manifesta-se como uma dor aguda de curta duracdo de-
corrente da exposicdo da dentina em resposta a estimulos térmicos, evaporativos, tateis,
osmaticos ou quimicos, que ndo se encontra associada a qualquer outra alteracéo dentéria

ou patologia subjacente a abertura dos tubulos dentinarios (Liu et al., 2020).

A Teoria da Hidrodindmica proposta por BrannstromMin, em 1963, ainda é a teoria mais
consensualmente aceite para explicar o mecanismo de hipersensibilidade dentaria. De
acordo com esta teoria, a abertura dos tdbulos dentinarios expfe a dentina e permite o
movimento do fluido dentario dentro dos tabulos, estimulando indiretamente 0s nervos
da polpa (Chung et al., 2013).

A oclusdo mecénica e/ou quimica dos tubulos dentinarios tem sido relatada como um
método eficaz para a redugdo da sensibilidade dentaria. Outros estudos referiram que as
opcdes de tratamento ativo da dentina tiveram melhores resultados do que os tratamentos

com placebo. Recentemente, pastas dentifricas com nano-hidroxiapatite demonstraram

6
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resultados interessantes na reducdo da hipersensibilidade dentinaria relacionada com o
po6s-branqueamento (Vano et al., 2018).

No entanto, sera de ressalvar a importancia e a inequivoca necessidade da eliminacao dos
fatores causais da hipersensibilidade dentaria, de modo a possibilitar a resolucéo da hi-
persensibilidade a longo prazo (Vano et al., 2018; Liu et al., 2020).

3. Remineralizacdo dentaria

A eroséo dentaria € definida como a perda patoldgica e ndo bacteriana de tecido duro
dentério induzida por &cidos extrinsecos ou intrinsecos que atuam em superficies denta-
rias livres de biofilmes dentarios (Colombo et al., 2017; Laputkova et al., 2018). O de-
senvolvimento de erosdo envolve um processo quimico, que na sua fase inorganica leva
a desmineralizacdo do dente, 0 que reduz a dureza dos substratos dentarios (Lussi et al.,
2011). A erosdo dentéria é um problema comum nos dias de hoje, devido ao aumento do
consumo de bebidas acidas, como refrigerantes, bebidas isotdnicas, sumos agucarados de
frutas, que apresentam alto potencial para causar desmineralizacdo do esmalte. Mudancas
dietéticas (caracterizadas por escolhas menos saudaveis) e uma higiene oral inadequada
tém tornado a erosdo do esmalte um problema frequente na populagdo mais jovem
(Colombo et al., 2017).

O principal &cido envolvido no processo de erosdo dentaria é o acido citrico (presente em
muitos sumos de frutas e refrigerantes acidos) (Laputkova et al., 2018). A saliva fornece
efeitos protetores neutralizando e eliminando os &cidos dietéticos; para além de que é uma
fonte de iGes inorganicos, que se apresentam necessarios ao processo de remineralizacao.
O esmalte ndo tem capacidade biologica espontanea de ser reparado quando afetado por
patologias dentarias, pelo facto de ser uma estrutura acelular (Colombo et al., 2017). A
perda de substancia por erosao € um processo ciclico e dinamico com periodos de desmi-
neralizacdo e remineralizagcdo (Mathew et al., 2020). Assim, medidas preventivas contra
a erosao sdo necessarias, sendo que muitas estratégias tém sido desenvolvidas (Colombo
etal., 2017).

A hidroxiapatite tem chamado a atengdo devido a sua ampla gama de aplicacbes na me-

dicina e na medicina dentaria nos ultimos anos (Aykut-Yetkiner et al., 2014).
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A formula quimica e a estrutura cristalina da hidroxiapatite sdo bastante semelhantes as
dos principais constituintes inorganicos dos 0ssos e dos dentes humanos (Luoa et al.,
2020). A hidroxiapatite € um dos poucos materiais que pode facilitar o crescimento e a
integracdo 0ssea, quando utilizado na area da ortopedia e na medicina dentaria para repa-
racao ou substituicdo de tecidos duros (Luoa et al., 2020; Lytkina et al., 2020). A nano-
hidroxiapatite refere-se as particulas de hidroxiapatite, cujo tamanho de particula varia de
1 a 100 nanémetros (hm) e este nanomaterial pode ser integrado no esmalte e infiltrar-se

na estrutura de colagénio da dentina desmineralizada (Luoa et al., 2020).

As pastas dentifricas tém sido consideradas veiculos eficazes e acessiveis para melhorar
a resisténcia do esmalte aos agentes erosivos. Cada vez mais, sdo introduzidos varios
tipos de pastas dentifricas que previnem a erosao (Creeth et al., 2020). As pastas denti-
fricas convencionais que contém fluoretos ndo parecem ser capazes de proteger o sufici-
ente contra o desafio que representa a erosao dentaria (Colombo et al., 2017). Isto porque
a utilizacdo de dentifricos fluoretados é ubiqua e, no entanto, tem-se verificado um au-
mento consideravel da prevaléncia de erosdo dentaria (Habib et al., 2019). Sendo assim,
parece que nem todos as pastas dentifricas com fltor comercializadas sdo adequadamente
formuladas para proteger os dentes contra a perda de esmalte resultante da exposigédo da

estrutura dentaria a compostos acidos (Colombo et al., 2017).

Portanto, novas formulacGes de pastas dentifricas tém sido desenvolvidas para fornecer
uma protecao mais eficaz contra os acidos da dieta e, nesse sentido, uma protecao eficaz
contra a erosdo do esmalte (Amaechi et al., 2013; Colombo et al., 2017). O esmalte de
dente humano consiste principalmente em minerais, sobretudo de hidroxiapatite, pelo que
a hidroxiapatite sintética pode ser usada como agente biomimético para cuidados orais
(Enax et al., 2018).

4. Biofilme oral

Os biofilmes orais sdo estruturas complexas compostas principalmente por varias espé-
cies de bactérias integradas numa matriz extracelular de substancias poliméricas (Marsh
et al., 2017; Meyer et al., 2018). A presenga, crescimento e metabolismo dos biofilmes
orais sdo as principais causas de carie dentaria e periodontite (Sanz et al., 2017). Tais
doencas afetam mais de 2,44 bilibes de pessoas (cérie ativa em denticdo permanente) e

743 milhdes de pessoas (periodontite grave) em todo o mundo (Vos et al., 2016; Tonetti
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etal., 2017). No entanto, o uso diario de alguns produtos com propriedades antimicrobi-
anas pode levar a ocorréncia de efeitos colaterais indesejados (Meyer et al., 2018). Como
tal, vérias pesquisas estdo focadas em encontrar novas abordagens para a desorganizagéo
e intervencao em determinados biofilmes orais, 0s quais apresentam um carater patolo-

gico acentuado para as estruturas onde se alojam (Cieplik et al., 2019).

Uma das principais medidas preventivas relacionadas com o controlo do biofilme ¢ a
higiene oral (Meyer et al., 2018). A higiene oral permite a desorganizacdo mecanica da
placa bacteriana, por exemplo, atravées da escovagem dentaria com pastas dentifricas e do
uso do fio dentério e/ou outros dispositivos orais (Yaacob et al., 2014). Assim, a desor-
ganizacdo mecanica do biofilme pode ser apoiada pelo uso de agentes antibacterianos em
forma de pasta dentifrica e/ou solugdes de bochecho (Marsh, 2012). Frequentemente sdo
usados agentes antibacterianos, tais como, clorohexidina, sais de metal, sais de aménio

quaternario, entre outros (Latimer et al., 2015).

5. Prevencao da carie dentéria

A cérie dentaria € uma doenca infeciosa bacteriana crénica no tecido dentario (Luoa et
al., 2020). De acordo com os dados sobre as taxas globais de doencas divulgados pela
revista Lancet, em 2020, a prevaléncia de cérie dentéria na popula¢édo adulta ocupa o0 25°
lugar entre as 369 mais prevalentes a nivel mundial (Diseases e Injuries Collaborators,
2020). A carie dentaria apresenta uma etiologia multifatorial, caracterizada pela perda de
elementos inorganicos do tecido duro do dente, devido a presenca de acidos nos tecidos
organicos produzidos por bactérias cariogénicas, nomeadamente, Streptococcus mutans
que resultam do metabolismo de hidratos de carbono da alimentagéo (Bossu et al., 2019).
O aumento da acidez no meio oral desencadeia a dissolugéo de cristais de hidroxiapatite
do esmalte dentario e a disseminacao de ides de calcio e fosfato (Shahmoradi et al., 2018;
Schlagenhauf et al., 2019).

Quando a microbiota oral é perturbada, bactérias aciddricas e acidogénicas, tais como o
Streptococcus mutans, predominam nos biofilmes dentarios. Como o acido é produzido
continuamente, a condic¢ao de baixo pH perturba o equilibrio mineral homeostatico em
direcdo a desmineralizacdo, que acaba por culminar num dano induzido na estrutura den-
taria (Luoa et al., 2020).
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A prevencdo da cérie dentaria passa por duas estratégias principais: primeiramente, mo-
dular a desmineralizacdo do esmalte em direcdo a remineralizacdo salivar; em segundo
lugar, inibir o crescimento bacteriano e a producéo de &cido (Luoa et al., 2020). A pre-
vencao da carie dentaria deve seguir uma abordagem multifatorial (Fejerskov et al.,
2015). Neste sentido, deve promover-se uma dieta saudavel com baixo teor de agucar e
cuidados de saltde oral preventivos como a escovagem dentéria didria com dentifrico
(Loveren, 2013; Moynihan et al., 2014). As pastas dentifricas devem inibir a desminera-
lizacdo do esmalte e da dentina e promover a remineralizacao dentaria (Loveren, 2013;
Wierichs, 2017).

As moléculas fluoretadas (fluoreto de amina, fluoreto de sodio, monofluorofosfato de
sodio ou fluoreto de estanho) sdo bem conhecidas na prevencdo da carie dentéria, pelo
que frequentemente encontram-se nas formulagc6es dos dentifricos (Walsh et al., 2019).
No entanto, é conhecido que bebés e criancas ingerem quantidades significativas de pasta
dentifrica durante a escovagem dos dentes. Tal facto, pode aumentar a absorc¢éo sistémica
de fluoretos acima de um limite que se encontra associado a ocorréncia de fluorose den-
taria e de outros efeitos colaterais indesejados (Aulestia et al., 2020; Paszynska et al.,
2021). Desta forma, em muitos paises, as pastas dentifricas para criangas contém uma
quantidade reduzida de fluor quando comparadas com as dos adultos (Kensche et al.,
2017).

Além dos fluoretos, outra abordagem para a prevencdo da cérie é focada em agentes bi-
omimeéticos que inibem a desmineralizacdo dos tecidos duros dentarios e promovem a sua
remineralizacdo (Paszynska et al., 2021). Um desses agentes biomiméticos € a hidroxia-
patite particulada (Amaechi et al., 2019). A hidroxiapatite tem sido estudada em diferen-
tes espectros da saude oral preventiva (Hu et al., 2018; Nobre et al., 2020). Ao contrario
do fluor, a ingestdo acidental de hidroxiapatite ndo tem sido associada a nenhum risco
sistémico relevante para a saude (Epple, 2018). Isto é explicado pelo facto da hidroxia-
patite ser o principal componente inorganico de todos os tecidos duros humanos, como

dentes e ossos (Epple, 2018).
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111. DISCUSSAO

Aquando do processo de desmineralizacdo do esmalte dentario, a saliva apresenta-se hi-
persaturada em ides de célcio e fosfato, representando por esse facto, a primeira linha de
defesa do dente, refletida num aumento da resisténcia da estrutura ao processo cariogé-
nico (Cardoso et al., 2020). Este processo dindmico de desmineralizagéo e remineraliza-
cdo é essencial para reduzir os fatores patoldgicos que aumentam o risco de carie dentaria
(Bossu et al., 2019). O uso de fluor como estratégia de prevencdo primaria face as pato-
logias dentarias estd amplamente documentado na literatura, sendo que tal funcdo é reco-
nhecida desde a fluoretagdo das aguas de consumo (Weyant et al., 2013).

Por mais de 50 anos, foi recomendado o uso de produtos a base de fltor, sendo a pasta
dentifrica fluoretada o mais comum, capaz de fornecer maiores concentragdes de flGor
em compara¢do com a agua potavel (Bossu et al., 2019). A capacidade do flGor em remi-
neralizar superficies dentarias estd amplamente demonstrada tanto para a denticdo per-
manente como para a decidua (Trottini et al., 2015). Apesar de ser uma das estratégias
mais eficazes e comprovadas na reducdo da incidéncia da carie em paises industrializa-
dos, os suplementos de flior na alimentacéo, o uso de dentifricos e a aplicacdo topica de
géis e vernizes fluoretados pode resultar num risco potencial de fluorose (Bossu et al.,
2019). Os dentifricos com nano-hidroxiapatite sdo tidos como seguros para a saude e de
facil utilizagdo, o que possibilita a sua utilizacdo diaria de forma disseminada com ele-

vada margem de seguranca (Vano et al., 2018).

Em relacdo a medicina dentéria preventiva, os produtos com hidroxiapatite oferecem uma
ampla gama de indicacdes terapéuticas, nomeadamente para a prevenc¢do de carie denta-
ria, de gengivite/periodontite e de hipersensibilidade dentinaria (Hiller et al., 2018;
Schlagenhauf et al., 2019). A hidroxiapatite, como composto biomimético é cada vez
mais usada em produtos de higiene oral, uma vez que demonstra uma boa biocompatibi-
lidade. Assim, a hidroxiapatite é utilizada em aplica¢des biomédicas, tais como, cimentos
0sseos e revestimentos de implantes dentarios (Najibfard et al., 2011; Hannig et al., 2013;
Harks et al., 2016; Epple, 2018). Contudo, ainda ndo existem evidéncias em relacéo a
guantidade de nano-hidroxiapatite necessaria para tornar estes produtos eficazes na redu-
¢ao da hipersensibilidade dentaria, bem como, ao seu efeito modulador da microbiota oral

e na erosao dentaria (Vano et al., 2018; Enax et al., 2018 Luoa et al., 2020).
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Segundo Meyer et al. (2019), é certo que as particulas de hidroxiapatite oferecem bene-
ficios para a saude oral, tais como favorecer o processo de remineralizacdo do esmalte e
dentina, bem como, prevenir a hipersensibilidade dentaria (Meyer et al., 2019). De acordo
com a revisdo da literatura realizada por Enax et al. (2018), a eficiéncia da hidroxiapatite
na ocluséo de tabulos dentinarios abertos e, consequentemente, na reducdo da hipersen-
sibilidade dentinéria esta bem documentada em varios estudos clinicos (Enax et al.,
2018). No estudo de Amaechi et al. (2019) foi verificado que as pastas dentifricas com
hidroxiapatite sdo equivalentes ou mesmo superiores as pastas dentifricas com flior em
termos do seu potencial remineralizante. Este aspeto releva o interesse destas pastas, no-
meadamente, na remineralizacdo na denti¢do decidua, dado ndo ocasionarem risco de flu-

orose dentaria (Amaechi et al., 2019; Bossu et al., 2019).

Arnold e os seus colaboradores alertam para estudos que demonstram uma associagdo
entre o uso de pastas dentifricas com elevados valores de RDA e maiores perdas de den-
tina (Arnold et al., 2016). A abrasividade de pastas dentifricas dessensibilizantes pode ter
um efeito adverso sobre a oclusdo dos tubulos dentinarios porque potencia a sua abertura
durante a escovagem, logo restringe o seu efeito dessensibilizante (Arnold et al., 2016).
Neste mesmo estudo, os autores verificaram que diferentes pastas dentifricas dessensibi-
lizantes tém valores de RDA diferentes, independentemente dos seus compostos ativos
(Arnold et al., 2016).

Segundo a revisao da literatura desenvolvida por Meyer et al. (2019), a hidroxiapatite é
um composto promissor para a higiene oral, dada a sua alta biocompatibilidade, seme-
Ihanca estrutural e quimica com o esmalte humano. Alguns estudos demostram gue 0 uso
de hidroxiapatite reduz a fixacdo bacteriana as superficies do esmalte de forma seme-
Ihante a obtida pelo uso de clorohexidina, porém sem eliminar a flora bacteriana (Meyer
etal., 2019).

De acordo com Enax et al. (2018) existem evidéncias de um efeito positivo da hidroxia-
patite como agente principal ou sineérgico em produtos de higiene oral, que se repercutem
em termos de prevencdo de cérie, diminuicdo da erosdo dentéria e controlo do biofilme.
Segundo estes autores, devido a biocompatibilidade da hidroxiapatite sintética fomentada
na semelhanca da hidroxiapatite formada biologicamente no esmalte dentario natural, este
aspeto torna-a num promissor composto biomimeético para cuidados orais, que pode es-

tender-se e cumprir os propdésitos da medicina dentaria preventiva moderna. No entanto,
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0s autores enfatizam e sugerem a pertinéncia de mais investigacdo neste campo dada a

complexidade do meio oral (Enax et al., 2018).

Também Meyer e os seus colaboradores reforcam a necessidade de mais investigacdo
para a compreensdo do mecanismo de acdo da hidroxiapatite na reducdo da fixagdo bac-
teriana a superficie de esmalte, bem como, estudos que permitam comparar a sua eficién-
cia em relacdo a outros compostos. Todavia, para estes autores a hidroxiapatite € uma

alternativa biomimética promissora para a gestao do biofilme oral (Meyer et al., 2019).

De acordo com a revisao da literatura desenvolvida por Steinert et al. (2020), varios es-
tudos demonstraram a eficacia da hidroxiapatite na prevencédo da hipersensibilidade den-
tinaria e da cérie dentéria, além de melhorar a saude gengival (Steinert et al., 2020).
Gopinath et al. (2015) constataram que o valor terapéutico dos dentifricos com nano-
hidroxiapatite € sugestivo da possibilidade do seu uso estar relacionado com a reducéo de
sintomas, nomeadamente da dor devida a hipersensibilidade dentinaria, de forma compa-
ravel a outros agentes dessensibilizantes (Gopinath et al., 2015). Noutro conspecto, de
acordo com Steinert et al. (2020), o impacto do uso regular de dentifricos com hidroxia-
patite sem flUor, na progressdo da cérie dentéria, ndo é significativamente diferente do

impacto atribuido ao uso de pastas dentifricas fluoretadas (Steinert et al., 2020).

Segundo o estudo de Lippert et al. (2019), nenhuma pasta dentifrica com flGor e célcio
testadas resultaram num aumento da remineralizacdo das les6es de carie em comparagédo
com as pastas dentifricas ndo contendo calcio. No entanto, sdo necessarias mais pesquisas
para fornecer recomendacdes quanto a sua utilidade na prevencéo da carie enquanto com-
posto para uso diario de higiene oral (Lippert et al., 2019). Com base nos resultados do
estudo de Khandelwal et al. (2020), o uso de pastas dentifricas com nano-hidroxipatite
esta associado a um aumento da remineralizacdo e, portanto, podem ser consideradas efi-
cientes para criangas com alto risco de patologia oral (Khandelwal et al., 2020). Para estes
autores os beneficios das pastas contendo nano-hidroxiapatite passam pela sua eficacia
preventiva na carie dentaria, a0 que Se acresce apresentarem-se COmo uma opgao segura,

especificamente na idade pediatrica (Khandelwal et al., 2020).

Rifada e os seus colaboradores estudaram o efeito da nano-hidroxiapatite no pH oral e na
atividade microbiana oral (Rifada et al., 2020). Os resultados demostraram que a adi¢do

de nano-hidroxiapatite nas pastas dentifricas melhora a capacidade de recuperacéo do pH
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acido. Além disso, dado o facto do pH estar correlacionado com o nimero de bactérias
Streptococcus mutans, foi verificado um nimero de bactérias inferior nos dentes tratados

com dentifrico contendo nano-hidroxiapatite (Rifada et al., 2020).

Os compostos adjuvantes na prevenc¢do da carie dentéria devem ser recomendados pro-
porcionalmente ao risco para o desenvolvimento da doenca que os individuos apresentam
(Kraljevic et al., 2017).

As pastas dentifricas devem conter principalmente agentes remineralizantes implementa-
dos nos cuidados de higiene oral, em particular na infancia, tais como fosfatos de calcio
e a hidroxiapatite. De acordo com o estudo de Martins et al. (2018), a maioria das formu-
lacBes dos dentifricos com hidroxiapatite demonstra evidéncia de superioridade contra
placebo ou dentifricos fluoretos no tratamento da hipersensibilidade dentinaria. Assim,
pesquisas futuras devem concentrar-se em conduzir comparagdes diretas entre 0os com-
postos ativos mais eficazes para que conclusdes robustas sejam obtidas (Martins et al.,
2018).

A carie dentaria permanece, ainda, como a doenca evitavel mais comum. O uso de denti-
frico fluoretado é considerado a principal razdo para o declinio na incidéncia e prevalén-
cia desta doenca. Em acréscimo, 0s avangos tecnoldgicos tém aperfeicoado a qualidade
dos dentifricos ndo apenas no que respeita a disponibilidade de fluoretos, mas também
nas combinac6es de fluoretos com sais de calcio e fosfato (Camara et al., 2016). A apli-
cacdo clinica da nanotecnologia pode trazer avangos cruciais para a area da medicina

dentéria e, também, para préatica clinica da odontopediatria (Juntavee et al., 2017).
IV. CONCLUSAO

O ndmero de publicacdes que se reportam a conceitos biomimeticos, nomeadamente a
hidroxiapatite, no &mbito da medicina dentaria preventiva, aumentou significativamente
nas Ultimas décadas, sendo que se iniciou no final da década de 1980, com os estudos

desenvolvidos por Huettemann e os seus colaboradores.

Os conceitos biomiméticos visam imitar, por exemplo, a estrutura e/ou composi¢édo do
esmalte humano. Os dentifricos tém sido considerados formas eficazes e acessiveis para
fornecer resisténcia ao esmalte e melhorar a resisténcia deste tecido duro, por exemplo, a

erosdo dentaria. Recentemente, foram introduzidas novas formulagdes dentifricas para
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fazer face a erosdo do esmalte e dentina. Atualmente, tem-se considerado a possibilidade
das pastas dentifricas convencionais, a base de fluoretos, ndo serem capazes de proteger
efetivamente os dentes dos processos erosivos. As abordagens biomiméticas sdo promis-
soras porque reproduzem estruturas ou processos que foram evolutivamente otimizados
pela natureza ao longo do tempo. Assim, a hidroxiapatite € um exemplo promissor de um

composto biomimeético.

Sabe-se que tanto a carie dentaria quanto a gengivite sdo causadas por biofilmes dentarios
presentes na superficie dentaria. As pastas dentifricas desempenham um papel importante
na desorganizacdo mecanica destes biofilmes por meio da escovagem dentéria. Além
disso, fornece varios compostos ativos para remineralizacdo e controlo destes nichos bac-
terianos, tais como fluoretos, fosfatos de célcio e agentes antibacterianos. E evidente e
clinicamente comprovado que o flior € muito eficiente na prevencgédo da desmineralizagédo
e na promocdo da remineralizacdo. No entanto, em quantidades excessivas pode causar
fluorose dentaria. Deste modo, é importante avaliar a necessidade de aporte de fluoretos
tendo em conta a idade da crianca, risco de carie e ingestao diaria de fluoretos proveniente

de outras fontes.

No ambito da cariologia e da medicina dentaria preventiva, os dentifricos com hidroxia-
patite sdo agentes preventivos e terapéuticos promissores, contudo, ndo existe evidéncia

que permita concluir que podem substituir os produtos fluoretados.
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ANEXOS

Anexo 1 - Tabela 1 — Pesquisa bibliografica efetuada nas bases de dados eletronicas

Pubmed, B-On e Scie

nceDirect.

Base de dados: PubMed

Conjugacdes utili- | Hydroxyapatite | Hydroxyapatite tooth- | Hydroxyapatite tooth-

zadas toothpastes AND | pastes AND dentin hy- | pastes AND
Remineralization | persensitivity AND Oral biofilm AND chil-
AND children children dren

Resultados obtidos | 3 0 0

Leitura do titulo 3

Leitura do resumo | 3

Leitura completa 3

Total: 3

Base de dados: B-On

Conjugacdes uti- | Hydroxyapatite | Hydroxyapatite Hydroxyapatite toothpastes

lizadas toothpastes AND | toothpastes AND AND

Remineralization | dentin hypersensitiv- | Oral biofilm AND children
AND children ity AND children

Resultados obti- | 410 140 447

dos

Leitura do titulo | 151 60 123

Leitura do re- 32 (8) 27 (9) 29 (11)

sumo

Leitura completa | 24 (12) 16 (5) 23 (7)

Total: 28

Base de dados: Science Direct

Conjugacdes utili- | Hydroxyapatite | Hydroxyapatite tooth- | Hydroxyapatite tooth-

zadas toothpastes AND | pastes AND dentin hy- | pastes AND
Remineralization | persensitivity AND Oral biofilm AND chil-
AND children children dren

Resultados obtidos | 120 53 101

Leitura do titulo 58 53 79

Leitura do resumo | 37(12) 28(9) 31 (10)

Leitura completa 22 (11) 21(6) 19 (6)

Total: 19

Total: 50

() — artigos repetidos
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