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RESUMO

Apesar do declinio na incidéncia e prevaléncia da carie dentaria, essa doenca
ainda estd bastante presente na populacédo e € o maior problema de saude bucal.
Atualmente, a odontologia de minima intervencdo € o conceito utilizado para o
tratamento da carie. Esforcos tem sido realizados no sentido de se obter materiais
gue possam paralisar as lesdes cariosas 0 mais precocemente possivel. A caseina
fosfato de célcio fosopeptideo amorfo (CPP-ACP), composto derivado da caseina,
apresenta potencial remineralizador, impedindo que a lesdo cariosa avance. Esse
estudo in vivo foi conduzido com o objetivo de avaliar os efeitos da remineralizag&o
do CPP-ACP moussenas lesdes de mancha branca de carie em dentes deciduos e
permanentes. Dezoito criancas (idade de 4- 8 anos) com 81 lesbes de mancha
branca foram divididas aleatoriamente em dois protocolos de tratamento: A) grupo
teste, que recebeu aplicagcdes da mousse2 vezes por semana, durante 6 semanas;
B) grupo controle, que recebeu aplicacbes de verniz de flor 2,26% uma vez por
semana, durante 4 semanas.Todas as criancas receberam instrucdo de higiene
bucal e recomendagfes quanto & escovacgdo diaria por meio do uso de escova e
dentifricio fluoretado, sob supervisdo de um adulto.Um examinador cego avaliou as
criancas em 3 momentos distintos: exame inicial (TO), exames com 3 (T1) e 12 (T2)
semanas apos a primeira visita, avaliando os indice de placa visivel (IPV), indice de
sangramento gengival (ISG) e o ICDAS. As lesdes de mancha branca foram
fotografadas com uma camera digital (Canon), as fotos foram padronizadas e um
software foi utilizado para gerar dados em pixels. Esses dados foram analisados
pelo teste G ajustado (Willians), qui-quadrado et-teste de Student. Os dois
tratamentos resultaram em melhoras significativas na reducdo do tamanho da area
das lesdes de mancha branca, em comparagcdo com o exame inicial. Os dentes
deciduos e anteriores responderam melhor a terapia com o CPP-ACP do que os
dentes permanentes e posteriores. No critério visual, o grupo teste apresentou
diferenca estatisticamente significante na comparacdo dos momentos TO X T1 e TO
X T2. A pesquisa concluiu que a mousse de CPP-ACP é efetivo na remineralizacéo

de lesdes iniciais de carie em dentes deciduos e permanentes.

Palavras Chave: remineralizacdo do esmalte, lesdo de mancha branca, CPP-
ACP



RESUMO INGLES

Despite the declinein the incidence andprevalenceof dental caries, this
disease is stillpresentin the populationand is the largestoral health problem.
Currently, the minimum interventiondentistryis theterm usedfor the treatment
ofcaries.Effortshavebeen made in orderto obtainmaterials that couldstop thecaries
lesionsas early as possible. Caseinfosfopeptideoamorphouscalcium
phosphate(CPP-ACP), casein-derived compound, has remineralizing potential,
preventing carious lesionprogression. This in vivo study was conducted to evaluate
remineralization effects of CPP-ACP mousse on white-spot lesion in primary and
permanent teeth.Eighteen children (age from 4-8) exhibiting 81 white-spot lesions
sites were randomly divided into to two treatments protocols: A) test group received
applications of the remineralizing mousse twice a week for six weeks; B) control
group received applications of a 2.26% fluoridated coating once a week for four
weeks. A blind examiner evaluated the children at three different moments: baseline
(TO), 3 (T1) and 12 (T2) weeks after the first visit, recorded the indices of visible
plaque (IVP) and gingival bleeding (IGB) and ICDAS and photographed the lesions
with a digital camera. The photo were standardize and a software was used to
generate values in pixels. Data was analyzed with aid of G (Williams), chi-square
and Student t-test.The two treatments resulted in significant improvements in
reducing the size of the white-spot lesion area, in comparison to the baseline. The
primary and anterior teeth responded better to therapy with CPP-ACP than the
permanent and posterior teeth. In the visual criterium, there was statistically
significant difference in the test group at the moments TO x T1 and TO x T2. The
CPP-ACP creme is effective in remineralizing early enamel lesions of the primary
and permanent teeth.

Key words: Enamel remineralization; white-spot lesion; CPP-ACP.
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INTRODUCAO (REVISAO DE LITERATURA)

Nos ultimos anos, avancos cientificos na patogénese e prevencao de
doencas bucais levaram a um melhor entendimento da doenca carie, tornando a
manutencdo da saude bucal mais eficiente. Apesar do declinio na incidéncia e
prevaléncia da cérie dentaria, a doencaé ainda o principal problema de satde bucal
dos brasileiros e alguns grupos populacionais, como criancas e adolescentes, ainda
sdo considerados de alto risco. Dados do ultimo levantamento epidemioldgico
nacional demonstraram um indice de dentes deciduos perdidos, obturados e
cariados (ceo-d) de 2,3 para as criancas de 5 anos e de 2,1 para aquelas com 12
anos de idade. Nesta faixa etaria, 56% das criancas ainda séo afetadas pela carie
dentaria [1].

Asestruturas mineralizadas do dente interagem constantemente com fluidos
bucais e com o biofilme dental.Para que a condicdo de saude seja mantida, é
necessario haver um equilibrio entre os processos de desmineralizagéo-
remineralizacdo [2,3]. Quando ocorre uma alteracdo do equilibrio neste processo,
com predominioda desmineralizacdo, o esmalte inicia uma perda de ions Ca, P e
outros ions para o meio bucal em virtude da queda do pH (menor que 5,5). Assim
inicia-se a formacéo da lesdo de carie que, clinicamente é diagnosticada como uma
lesdo de mancha branca na superficie do esmalte [4]. Esta mancha branca esta
localizada frequentemente onde ocorre o acumulo de placa bacteriana, sendo os
sitios mais comuns de aparecimento as margens cervicais de superficies lisas e os
sulcos, cicatriculas e fissuras oclusais. A lesdo inicial de céarie pode ser ativa,
apresentando-se de cor branca, superficie rugosa e opaca; ou inativa, que apesar

da coloracéo esbranquicada, possui aspecto liso e brilhante [2,4].

A severidade das lesdes de mancha branca podem ser medidas de acordo
com o critério do International Caries DetectionandAssessment System(ICDAS), que
€ um sistema padronizado de quantificacdo universal de carie que facilita a
comparacdo entre os estudos. Esse sistema permite a classificacdo da carie
dentaria desde um nivel inicial e ndo cavitado até cavidades extensas, com base na

avaliacao visual da superficie do dente, sendo considerado também um instrumento
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de diagndstico, uma vez que representa o que acontece no momento do exame e
avalia o estagio de progressdo da doenga. O indiceé classificado em: 0- nenhuma
alteracéo visivel; 1- primeira alteragéo visivel em esmalte, observada apenas apos
secagem; 2- alteracédo visivel em esmalte, sem secagem; 3- lesdo de esmalte, com
guebra de estrutura e sem atingir dentina; 4- sombreamento da dentina subjacente;
5- cavidade nitida com dentina exposta; 6- cavidade extensa com dentina

expostal[5].

Atualmente, para se realizar uma odontologia de minima intervencéo, €
necessario enfatizar a promocéo e prevencao em saude bucal. Dentro ainda deste
conceito ha sempre o esfor¢co de reduzir o risco da evolucao da carie, para que ndo
haja formacé&o de cavidade; porém, se a cavidade ja estiver presente, devem ser
utilizadas técnicas e procedimentos que preservem a estrutura dentaria, ou
seja,uma odontologia minimamente invasiva.Se a céarie evoluir para um estagio mais
avancado, pode causar dor e, dessa forma,interferir na participagdo e concentragéo
da crianca na escola, podendo influenciar negativamente nas suas condi¢cdes
psicologicas e emocionais [6]. Sendo assim, esfor¢cos tem sido realizados no sentido
de se obter materiais que possam paralisar as lesdes cariosas 0 mais precocemente

possivel.

A caseina, uma proteina do leite, apresenta potencial anticariogénico [7, 8 e
9]. Quando encontrada em alto concentragdo possui a capacidade de estabilizar o
célcio e o fosfato da superficie do dente, tornando o gradiente destes ions alto,

promovendo remineralizacao.

A caseina fosfopeptideo, conhecida pela sigla CPP, se liga ao fosfato de
célcio amorfo (ACP), formando o complexo CPP-ACP (caseina fosfato de calcio
fosfopeptideo amorfo). Esta ligacdo, entretanto, € pH-dependente, s6é ocorrendo
guando ha queda no pH bucal. A caseina fosfopeptideoapresenta a capacidade de
se ligar aos ions calcio e ao fosfato em nanoparticulas, prevenindo, dessa forma,
que os cristais crescam até um tamanho critico e se precipitem para fora da
solucéo. O fosfato de calcio amorfo apresenta a capacidade de liberar ions calcio e

fosfato no biofilme dental para manter um estado supersaturado,favorecendo, desta
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maneira, o0 processo de remineralizacao[10,11,12]. Portanto, o CPP-ACP funciona
como um reservatorio de calcio e fosfato, aumentando a concentragdo desses ions
livres, que ajudam a manter um estado de supersaturagdo em relacdo ao esmalte
do dente [10,13 el4].

fons de fluoreto promovem a formacdo da fluorapatita no esmalte na
presenca de ions de calcio e fosfato durante ao processo de desmineralizacao,
causada pelos acidos do biofilme dental . Sendo assim, a resisténcia da superficie
dentaria ao acido é aumentada. Para a formacdo de uma unidade da fluorapatita,
contudo, sado necessarios dois ions de fluor para cada dez ions de calcio livres e
seis de fosfato, também livres. Portanto, a disponibilidade desses ions livres € o

fator limitante para ocorrer a remineralizagdo dentaria [3].

Além disso, o CPP-ACP pode ainda interagir com ions fluoreto, produzindo
um efeito aditivo anticariogénico, por meio da formagdo de uma fase amorfa
estabilizada de fosfato de calcio fluoretado. Dessa forma tem sido sugerido o
acréscimo de flior ao CPP-ACP [10, 15 e 16].

O mecanismo anticariogénico do CPP-ACP e do fllor séo distintos. Enquanto
o0 primeiro se dissocia quando ha queda no pH, formando ions que atuam
prevenindo a desmineralizacdo, o flior age formando fluorapatita e promovendo

remineralizacao(3].

O complexo CPP-ACP tem sido utilizado em varios produtos, como em
bochechos, dentifricio, mousse e gomas de mascar [3,17]. As aplicacdes tdpicas
podem ser realizadas por meio de uma mousse, cujo nome comercial é Tooth
Mousse, desenvolvido pela GC Corporation (Itabashi- Ku, Tokyo- Japé&o).No
mecanismo de prevencao a carie com o Tooth Mousse, dois processos devem ser
considerados: a aceleragdo da remineralizagdo por meio do aumento da
concentracdo de célcio e fosfato dentro da lesdo desmineralizada e a inibicdo da
desmineralizacdo no local em que a solubilidade do fosfato na superficie do esmalte
€ diminuida como na saliva, superficie do esmalte ou placa bacteriana, mantendo-se

em estado de supersaturacdo com os ions calcio e fosfato proveniente do material.*

* European Patent Specification, 2004, ep 1 525 878 b1.
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Ensaios clinicos randomizados in situ demonstraram resultados positivos
para remineralizacdo do esmalte dentario apos receberem o CPP-ACP, presente
tanto nas gomas de mascar [18, 19, 20], como no leite bovino [21]. Da mesma
forma, estudos in vitro reportaram maior remineralizacdo das lesdes cariosas

guando receberam creme dental contendo CPP-ACP [6].

Na literatura ainda sdo poucos os estudos in vivo disponiveis. Nessas
pesquisas, os resultados demonstram a eficiéncia do CPP-ACP, tanto em creme
dental [22] quanto em aplica¢des topicas do produto, Tooth Mousse[23, 24 e 25], em

remineralizar manchas brancas de carie.

Dessa forma, por haver poucos estudos in vivo e pela necessidade de se
fundamentar melhor a eficacia do uso de produtos baseados no CCP-ACP, a
presente investigacdo teve por objetivo avaliar clinicamente a capacidade de
remineralizacdo da caseina fosfato de célcio fosfopeptideo amorfo em lesbes de
mancha branca de carie em dentes deciduos e permanentes, in vivo,tendo como

base a classificacdo do progresso da leséo de carie por meio do indice ICDAS.
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2 OBJETIVOS

Estudos in vivo na forma de pesquisa clinica sobre a eficacia dos
nanocomplexos de CPP-ACP sdo escassos na literatura cientifica e geralmente
guando realizados sédo desenvolvidos como pesquisas in vitro.Portanto, esse estudo

teve por objetivo:

2.10BJETIVO GERAL

Avaliar clinicamente a capacidade de remineralizacdo da caseina fosfato de
célcio fosfopeptideo amorfo, de nome comercial Tooth Mousse, em lesdes de

mancha branca de carie em dentes deciduos e permanentes, in vivo.

2.20Dbjetivos especificos:

- Avaliar a possivel reducéo da intensidade das manchas brancas, utilizando
o indice ICDAS (critério visual), uma determinagdo qualitativa.

- Avaliar apossivel remineralizacdo das lesbes de mancha branca com 6e 12
semanas apos a aplicacdo do CPP-ACP, utilizando a analise das fotografias, uma
determinacao quantitativa.

- Avaliar se houve diferenga na remineralizagdo entre dentes anteriores e
posteriores.

- Avaliar se houve diferenca na remineralizacdo entre dentes deciduos e

permanentes.
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3 METODOS

A amostra foi composta de criancas saudaveis, com faixa etaria entre 4 e 8
anos de idade, estudantes de uma creche/escola de Brasilia, DF. Todos os
participantes vivem em regido de agua fluoretada.

Um total de 114 criangas da creche, na faixa etaria do estudo,foram
examinadas. De acordo com a classificacdo do ICDAS, 0- nenhuma alteracéo
visivel; 1- primeira alteracéo visivel em esmalte, observada apenas ap0s secagem;
2- alteracdo visivel em esmalte, sem secagem; 3- lesdo de esmalte, com quebra de
estrutura e sem atingir dentina; 4- sombreamento da dentina subjacente; 5-
cavidade nitida com dentina exposta; 6- cavidade extensa com dentina exposta [5],
foram realizados os critérios de incluséo/excluséo.

Os critérios de inclusdo foram:as criancas portadoras de lesfes iniciais de
carie, mancha branca com classificagdo 1 ou 2 do ICDAS, na superficie vestibular
e/ou oclusal de dentes deciduos e permanentes. As criangas portadoras de carie
com classificacdo 3, 4, 5 ou 6 do ICDAS, com uso crénico de medicacdes

xerostdmicas ou alérgicas a proteina do leite, foram excluidas.

Um total de 28 criancas preencheram os critérios de inclusdo. No entanto,
somente 18 apresentaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido assinado

pelos pais ou responsaveis, formando, assim, a amostra doestudo.

As 18 criancas da amostra foram divididas em dois grupos (teste e controle)
com 9 componentes cada. A composicdo de cada grupo foi regida por meio de
sorteioem que os nomes dos participantes estavam em uma urna e o nome dos
grupos em outra. Para cada nome de participante sorteado, era sorteado também
um grupo. Este método garantiu uma formacéao aleatéria e randomizada dos grupos.

Assim, cada individuo teve chances iguais de participar de um grupo ou de outro.

No inicio do estudo (T0), todas as criancas e pais ou responsaveisde ambos
0s grupos receberam instrucdes de higiene bucal e recomenda¢des quanto a
escovacao diaria por meio do uso de escova dental e dentifricio fluoretado, sob

supervisdao de um adulto. Além do tratamento proposto para as manchas brancas,
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as criancas receberam todo o atendimento necessario para suprir suas

necessidades odontoldgicas verificadas e colhidas durante a anamnese.

O grupo teste recebeu aplicacdo damousseremineralizante contendo CPP-
ACP (Tooth Mousse), duas vezes por semana, por 6 semanas. Antes da aplicacao
do produto foi realizada profilaxia. As aplicacdes foram feitas com moldeiras
individuais, uma por vez, em cada arco durante 3 minutos, apoés profilaxia executada
por profissional. Depoisdesse tempo, os pacientes foram instruidos a espalhar o
produto pelas superficies dos dentes com a lingua, conforme as orientagbes do

fabricante.

O grupo controle recebeu aplicacdo de verniz fluoretado a 2,26% (Fluorniz,
S.S. White Artigos Dentarios Ltda., Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, Brasil)
semanalmente, por 4 semanas. Antes da aplicagdo do verniz de fldor foi realizada

profilaxia.

Em seguida, todas as criangas foram agendadas para avaliagbes de retorno
de 6 (T1) e 12 semanas (T2), apos a aplicacdo dos produtos. Nas consultas de

retorno, todas as criangas receberam reforco de higiene bucal.

Um examinador cego, previamente calibrado, avaliou todas as criancas de
ambos 0s grupos nesses trés momentos da pesquisa (TO, T1, e T2), registrando os
indices de placa visivel (IPV), de sangramento gengival (ISG) e o ICDASdas
manchas brancas de cada participante. Os dados coletados foram anotados em
fichas especificas, confeccionadas para este fim (Anexo A e B). O IPV e ISG séo os
critérios indicados para a avaliacdo do estado de saude bucal de um paciente. Os

dois critétios foram utilizados de forma dicotomica.

O examinador avaliou clinicamente, no inicio da pesquisa (T0), todas as
superficies registrando 81 superficies acometidas por lesdes iniciais de carie,
distribuidas da seguinte forma: 41 les6es no grupo teste e 40 no grupo controle.

Todas as superficies foram fotografadas em todos os momentos (TO, T1 e
T2), com uma maquina fotografica digital (Canon EOS Rebel T1I, Canon Inc.,Nova
York, Estados Unidos da América) com velocidade 1/160, diafragma regulado em

F11, e ISO 400, utilizando uma lente macro (Canon EF-S 60 mm 1:2.8) com uma
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distancia focal de 0.2 m, iluminado artificialmente com um flash circular (Canon
macro Ring Lite MR-14 EX) em ambiente com iluminagdo natural. As fotografias
foram tiradas sempre no mesmo horério, com 0 paciente ha mesma posi¢cdo em
todos os momentos, buscando-se obter imagens padronizadas. Além disso, foi
ainda utilizado o programa Adobe Fireworks CS3, para padronizar por sobreposicéo
e transparéncia, as fotografias das superficies das manchas brancas em todos os
momentos. Para melhorar e otimizar a iluminacdo das fotografias, foi utilizado o
recurso efeito “auto levels.”"O programa Corel Draw X5 foi utilizado para intensificar
0 contraste das imagens e realizar a vetorizacdo, ou seja, evidenciar as areas das
manchas brancas. Por fim, o software Image J, gerou valores em pixels de cada

superficie de mancha branca.

Figura 1: Fotografia dente 53padronizada com iluminagcdo otimizadae
contraste intensificado.

Os dados dos IPV,ISG e ICDAS, nos 3 momentos da pesquisa (TO, T1 e T2),
foram analisados estatisticamente utilizando o teste “t” de Student, para nivel de
significancia de 5%. Para a andlise comparativa das superficies de manchas
brancas entre os grupos, em todos os tempos, foram utilizados os testes: “t” de

Student e qui-quadrado com correcao de Yates, também a um nivel de significancia
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de 5%. O teste G de Williams foi utilizado paraa determinagédo da existéncia de
diferenca estatistica nos dados do ICDAS.
O sigilo da crianga foi garantido durante todo o estudo e posteriormente na

divulgacao dos resultados.

O projeto de pesquisa foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa
envolvendo Seres Humanos da Faculdade de Medicina da Universidade de Brasilia,

recebendo parecer favoravel para sua execuc¢ao. (CEP — FM 020/2011- UnB).
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4 RESULTADOS

A amostra total foi composta de 18 criancas, que foram divididas
aleatoriamente em 2 grupos: teste e controle. Durante o estudo, 2 criangas do grupo
controle desistiram de participar, o que resultou em uma amostra final de 16

individuos.

Considerando-se o numero de superficies dentéarias incluidas, no inicio da
pesquisa (T0), um total de 41 fizeram parte do grupo teste e 40 do grupo controle.
Na segunda avaliagdo, apos 6 semanas (T1), tanto grupo teste quanto controle
contaram com 40 superficies cada. Por fim, no terceiro momento, apés 12 semanas
(T2), o numero de superficies avaliadas foi 33 para o grupo teste e 26 para o
controle. O percentual total de perda amostral foi de 17,5% para o grupo teste e

35% para o grupo controle.

Inicialmente, a analise comparativa entre 0os grupos objetivou avaliar os IPV
em todos os momentos (TO, T1 e T2). Os resultados ndo demonstraram ser
significantes para nenhum momento (p=0,3805; p=0,488;p=0,2992).Da mesma
forma, o ISG foi também comparado em todos os tempos, ndo demonstrando
diferenca estatisticamente significante nos tempos TO, Tl e T2 (p=0,2267;
p=0,1993, p=0,455)

Foi registrado o indice ICDAS nos 3 momentos da pesquisa. Para a
determinacdo da existénciade diferenca estatisticafoi utilizado o Teste “G” ajustado
(Williams). Os testes foram realizados para um nivel de significancia de 5 %
(p=0,05). Para a comparacdo da amostra dentro do grupo teste, houve diferenca
estatisticamente significante apenas entre os momentos TOx T1 e TO x T2. No grupo
controle a comparacao entre 0s tempos nao apresentou diferenga estatisticamente

significante(tabelas 1 e 2) (figuras 1 - 4).



20

Tabela 1- Distribuicdo da quantidade de superficies com les6es de mancha
branca com scores 0, 1, 2 e 3 de mancha branca utilizado pelo critério do ICDAS
nos momentos TO, T1 e T2, grupo teste

ICDAS T0 T1 T2
0 0 6 7
1 10 10 14
2 38 31 18
3 0 1 1

Resultado: TO x T1: p=0,0343; TO x T2:p= 0,0016; T1 x T2: p= 0,3656.

Figura 2: Fotografia inicial (TO) dente 82 do grupo teste, ICDAScodigo 2.

Figura 3: Fotografia T1 dodente 82 do grupo teste, ICDAS c6digoO.
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Tabela 2- Distribuicdo da quantidade de superficies comles6es de mancha
branca com scores 0, 1, 2 e 3 de mancha branca utilizado pelo critério do ICDAS
nos momentos TO, T1 e T2, grupo controle

ICDAS T0 T1 T2
0 0 2 1
1 9 8 6
2 32 31 20
3 0 0 0

Resultado: TO x T1: p=0,2870, TO x T1: p= 0,4805; T1 x T2: p= 0,9496.

Figura 4: Fotografiainicial (TO) dente 73 do grupo teste, ICDAS codigo2.

Figura 5:Fotografia (T2) dente 73 do grupo teste, ICDAS cddigo 1.
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Para avaliar o efeito remineralizador do CPP-ACP, foram realizadas
fotografias das manchas brancas nos 3 momentos da pesquisa. Para cada grupo,
teste e controle, foi calculadoo valor médio (em pixels) referente a cada area das
superficies de mancha branca. A analise estatistica, bem como os valores médios,
com o0s respectivos desvios-padrao, em todos os tempos (TO, T1 e T2), estédo

disponibilizados na tabela 3.

Tabela 3-Distribuicdo dos valores médios, desvio padrdao (xdp) e
comparacao entre 0s grupos teste e controle das areas das manchas brancas, em

pixels, nos momentos TO, Tl e T2

Grupo TO T1 T2
30,597,49 + 28.103,43 +
Teste 11.058.49 33.180,03 + 14.506,36 11.039.75
52.877,37 + 32.896,63 +
+
Controle 72.188.10 32.985,91 + 28.104,26 30.846.60
p 0,2011 0,49328 0,3544

Cadasuperficie dentéria foi analisada individualmente em todos os tempos.
Todas as superficiesque apresentaram diferenca estatisticamente significante, em
cada grupo, foram divididas em posterior ou anterior, dependendo da localizac&do do

dente portador da superficie com lesdo de mancha branca. Nova analise estatistica

foi realizada em todos os tempos, conforme reportado nas tabelas 4, 5 e 6.



Tabela 4-Distribuicdo e comparacéo da amostra entre os tempos TO e T1 para os

grupos teste e controle, de acordo com a localizacdo do dente

TOXT1 Grupo teste Grupo controle
Anterior 25 24 p=0,8864
significante
Posterior 9 13 p=0,3938
significante
total 34 37

p=0,0101* p=0,1002

*Estatisticamente significante considerando o nivel de significancia de 5%.

Tabela 5 -Distribuicdo e comparacédo da amostra entre os tempos TO e T2 para 0s

grupos teste e controle, de acordo com a localizacdo do dente
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TOX T2 Grupo teste Grupo controle
Anterior 22 15 p=0,3239
significante
Posterior 9 6 p=0,6056
significante
total 31 21

p=0,0311* p= 0,0809

*Estatisticamente significante considerando o nivel de significancia de 5%.

Tabela 6-Distribuicdo e comparacédo da amostra entre os tempos T1 e T2 para 0s

grupos teste e controle, de acordo com a localizagao do dente.

T1XT2 Grupo teste Grupo controle
Anterior 23 18 p=0,5322
significante
Posterior 9 4 p=0,2673
significante
total 32 22

p=0,0216* p=0,0056*

*Estatisticamente significante considerando o nivel de significancia de 5%.

Por fim, todas as superficies que apresentaram diferenca estatisticamente

significante de cada grupo foram divididas entre dentes deciduos e permanentes.



Os resultados da comparacédo analitica dos grupos, em todos os tempos, encontram-se

nas tabelas 7, 8 e 9.

Tabela 7-Distribuicdo e comparagdo da amostra entre os tempos TO e T1

para 0s grupos teste e controle, de acordo com o tipo do dente

TOXT1 Grupo teste Grupo controle
permanente 3 10 p=0,0961
deciduo 31 27 p=0,6936
total 34 37

p<0,0001* p=0,0085

*Estatisticamente significante considerando o nivel de significancia de 5%.

Tabela 8 - Distribuicdo e comparagao da amostra entre os tempos TO e T2

para 0s grupos teste e controle, de acordo com o tipo do dente

TOX T2 Grupo teste Grupo controle
permanente 3 8 p=0,2278
deciduo 28 13 p=0,0288
total 31 21

p<0,0001* p=0,3827

*Estatisticamente significante considerando o nivel de significancia de 5%.

Tabela 9- Distribuicdo e comparacdo da amostra entre os tempos T1 e T2

para os grupos teste e controle, de acordo com o tipo do dente

T1XT2 Grupo teste Grupo controle
permanente 4 9 p=0,2673
deciduo 28 13 p=0,0288
total 32 22

p<0,0001* p=0,5224

*Estatisticamente significante considerando o nivel de significancia de 5%.
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5 DISCUSSAO

O presente estudo foi realizado para avaliar clinicamente a capacidade de
remineralizacdo da caseina fosfato de calcio fosfopeptideo amorfo em lesbes de
mancha branca de carie, in vivo, tendo como base a classificacdo do progresso da
lesé@o de céarie por meio do indice ICDAS.Compuseram a amostra dentes deciduos e
permanentes de criancas com faixa etaria entre 4 e 8 anos de idade.

Apés exame inicial, um total de 81 superficies com lesdo de mancha branca
foramincluidos na amostra. No decorrer da pesquisa, houve uma perda amostral de
17,5% para o grupo teste e de 35% para o grupo controle. Essa perda amostral
aconteceude maneira aleatoria, mas refletindo diretamente sobreo grupo controle,
uma vez que,a maior parte das criancas desistentes foi desse grupo. A maior parte
das perdas ocorreu em T2. Sendo assim, as diferencas significativas na amostra
entre 0s grupos teste (33 lesbBes) e controle (26 lesGes) s6 ocorreram nesta
etapa.Estes percentuais de perdaapesar de altos, ndo invalidam os resultados, mas

devem ser analisados com cautela. [26]

A analise comparativa entre o0s grupos, nhao detectou diferenca
estatisticamente significante com relacdo ao IPV e ao ISG. Esses dados confirmam
o fato dos grupos apresentarem uma saude bucal bastante similar refletido pelos
cuidados diarios e pelo controle de placa bacteriana, observado pela semelhanca
nos indices em todos 0os momentos. Aliteratura recomenda o uso desses indices
para se avaliar a condi¢do de saude bucal dos pacientes, Silveira et al., 2002;Toassi
e Petry, 2002; Botelho et al. [27, 28 e 29]. Dessa forma, o resultado da aplicacao do
produto pode ser mais fielmente comparada entre os grupos (IPV, TO: p=0,3805; T1:
p=0,488; T2: p=0,2992 e ISG, TO: p=0,2267; T1: p=0,1993, T2: p=0,455).

O ICDAS é um sistema de diagnostico de carie que permite a classificacdo da
carie dentéria desde um nivel inicial e ndo cavitado até cavidades extensas, com
base na avaliacao visual da superficie do dente. O indice é dividido em: 0- nenhuma
alteracao visivel; 1- primeira alteracédo visivel em esmalte, observada apenas apos

secagem; 2- alteragdo visivel em esmalte, sem secagem; 3- lesdo de esmalte, com
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quebra de estrutura e sem atingir dentina; 4- sombreamento da dentina subjacente;
5- cavidade com dentina exposta; 6- cavidade extensa [5]. A analise comparativa
dos dados do ICDAS dentro de cada grupo,detectou diferenca estatisticamente
significante em dois momentos (TO x T1 e TO x T2) para o grupo teste (tabelas 1 e
2). Assim, pode-se inferir que na avaliagdo visual das manchas brancas,
representado pelo indice ICDAS, houve uma melhora na aparéncia dessas manchas
pelo CPP-ACP nesses dois momentos, dentro do grupo teste (figura 5 e 6). Esses
resultados confirmam os achados de outros estudos prévios como Baileyet al.,2009,
em que as lesdes tratadas com a mousse classificadas com codigo 2 ou 3,
obtiveram um percentual 31% maior de remineralizacdodo que as lesdes tratadas

com placebo [23].

Os tratamentos aplicados nos grupos teste e controle resultaram em
melhoras significativas na reducdo do tamanho da area da mancha branca em
comparacdo com o exame inicial, masna comparacaodas areas médias das lesdes
de mancha branca entre os grupos, a analise ndo demonstrou diferenca significante
(tabela 3; TO: p= 0,2011; T1: p= 0,49328; T2: p= 0,3544). Os dois produtos, verniz
fluoretado e mousse, nédo diferiram no controle das lesdes iniciais de carie. Contudo,
nao se pode afirmar, necessariamente, que os dois tratamentos séo iguais.Para
tanto, um teste de igualdade seria necessario com um grupo de estudo
substancialmente maior. Anderssonet al. (2007), em estudo in vivo,comparou
aplicagcbes topicas diarias de creme dental contendo CPP-ACP (Topacal), por 3
meses seguidos por mais 3 meses, com dentifricio fluoretado e bochechos diérios
com enxaguatorio bucal contendo 0,05% de fluoreto de sédio por 6 meses. Os
autores constatarammaior reducdo no grupo submetido submetido ao CPP-ACP,
com um percentual de 63% contra 25% do grupo com flior. Zhang et al. (2011), em
estudo in vitro com lesdes iniciais e artificiais de esmalte em dentes deciduos,
comprovou a eficiéncia do Tooth Mousse na remineralizacdo das lesdes iniciais de
esmalte. Esses resultados sdo compativeis com os encontrados nesse estudo.

O resultado da tabela 3 deve ser analisado com cautela, uma vez que as
areas das manchas brancaseram muito variadas na amostra, o que foi refletido pelo
alto valor do desvio padrdo. Outro fator que deve ser analisado com cautela é o

possivel viés de angulacao das fotografias. Assim, optou-se por realizar a analise de
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cada superficie de cada dente, individualmente, em todos os tempos, para que
fosse observada se houve significancia na remineralizacdo das lesbes de mancha

branca em cada dente.

Para observar se ambos 0s produtos se comportaram da mesma maneira em
dentes posteriores e anteriores, todas as manchas brancas que apresentaram
diferenca estatisticamente significante, no decorrer do tempo, foram divididas entre
anterior e posterior (tabelas 4, 5 e 6). Em todos os tempos observados, 0 grupo
teste apresentou desempenho melhor (estatisticamente significante) nos dentes
anteriores quando comparado aos posteriores. O mesmo néo foi observado com o0s
controles. Esse fato demonstra que a remineralizacdo das manchas brancas com o
CPP-ACP foi melhor em dentes anteriores do que nos posteriores. Sugere-se que a
anatomia de superficie lisa dos dentes anteriores possa ter favorecido a
remineralizagdo nesta regido.E ainda pode ter ocorrido a influéncia da maneira
como a mousse foi aplicada nas criangas, em moldeiras individuais, sendo que no
espalhamento do produto pode ter ocorrido um favorecimento do contato do produto
com o dente anterior.A literatura mostra fartamente, comonos estudos in vivo de
Anderssonet al. (2007), Bailey et al. (2009), Brochneret al. (2011) e Ferrazzanoet al.
(2011), que o CPP-ACP tem sucesso na remineralizagdo das manchas brancas de
carie,porém nao foramencontrados estudos avaliando separadamente o resultado
em dentes anterior e posterior. Assim sendo, néo foi possivel uma comparagdo com
outros trabalhos citados na literatura internacional utilizando essa variavel.[22, 23,
24 e 25]

As manchas brancas que apresentaram diferenca estatisticamente
siginificante, com o decorrer do tempo, também foram divididas entre dentes
deciduos e permanentes para avaliar se o comportamento dos dois produtos foi
igual nesses dentes (tabelas7, 8 e 9). Em todos os tempos observados, o grupo
teste apresentou desempenho melhor (estatisticamente significante)nos dentes
deciduos quando comparado aos dentes permanentes (TO x T1- p<0,0001; TO x T2-
p<0,0001; T1 x T2-p<0,0001).Ainda ndo foram realizados estudos que avaliam a
remineralizacdo separadamente em dentes deciduos e permanentes. Porém,
encontra-se na literatura resultados eficientes tanto para dentes deciduos e

permanentes. Zhanget al (2011) avaliou em seu estudo in vitro dentes incisivos
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deciduos de criangas com 6 anos de idade e comprovou que o CPP-ACP apresenta

potencial remineralizador para as lesdes iniciais de cérie nesses dentes. [6]

Na andlise entre os grupos, em dois momentos (TO x T2 e T1 x T2), também
houve diferenca estatisticamente significante, havendo uma melhor remineralizacao
dos dentes deciduos do grupo teste em relacdo aos do grupo controle.Esses dados
demonstram que a remineralizacdo com o CPP-ACP foi mais eficiente nos dentes
deciduos em relacdo aos dentes permanentes.Uma possivel explicacdo para este
fato € que a histologia e menor espessura de esmalte dos dentes deciduos possa

ter favorecido a remineralizacéo por meio do CPP-ACP. [30]

Existe uma boa evidéncia ciéntifica que a caseina fosfato de calcio
fosfopeptideo amorfo pode remineralizar a superficie das lesdes de esmalte como
observado nos estudos de Reynolds (2008),Lijima (2003), Walker (2006)e
Ferrazano (2011) [3, 18, 21 e 25]. E importante salientar que no presente estudo
nao foi utilizado placebo no grupo controle, uma vez que as criancas deste grupo
apresentavam lesdes de mancha branca que precisavam ser tratadas. A influéncia
relativa da presenca de fldor, creme dental e agua fluoretada, pode ter tido acao
somatoria. Portanto, 0 mecanismo de a¢&o no grupo teste pode ter sido resultado de
uma combinagédo do CPP-ACP com o fluor.

Os resultados desta pesquisa, mostrando que a caseina fosfato de calcio
fosfopeptideo amorfo apresenta propriedades remineralizantes de lesdes iniciais de
carie, confirmam os achados de outros estudos prévios in situ [18, 19, 20 e 21], in
vitro [6, 11, 16] e in vivo[22, 23 e 24 e 25]. Contudo, devido ao tamanho pequeno da
amostra e do pouco tempo de acompanhamento do estudo, novas pesquisas sao

necessarias para maiores conclusoes.

6 CONCLUSAO
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O CPP-ACP apresentou capacidade de remineralizacdo clinica para as
lesdes de mancha branca de céarie em dentes deciduos e permanentes. O CPP-ACP
reduziu a intensidade das manchas brancas, pelo critério ICDAS. Houve diferenca
na remineralizacao entre dentes anteriores e posteriores, sendo que o dente anterior
apresentou uma remineralizacdo melhor que o posterior com o CPP-ACP. Os
dentes deciduos também remineralizaram melhor que os dentes permanentes com
o0 CPP-ACP.
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ANEXOS

Anexo A- Ficha de Placa Visivel e Ficha de Sangramento Gengival

Ficha numero:

NOME:
DATA NASCIMENTO:

e
T
T—

iNDICE: DATA:

g 7 6 5 4 3 21123 4 &5 5 7 B

iNDICE: DATA: / [ /

g 7 6 5 4 321123 4 5 5 7 B

iNDICE: DATA: / [ /

B ) 6 5 4 3 211 2 3 4 5 & 7 B




- Anexo B- ICDAS

NOME:

DATA NASCIMENTO:

indice de prevaléncia carie- ICDAS

36

Ficha numero:

55 |54 |53 |52 |51 |61 |62 |63 |64 |65
16 |15 |14 |13 |12 |11 |21 |22 |23 |24 |25 |26
M
O
D
V
L
85 |84 |83 |82 |81 |71 |72 |73 |74 |75
46 |45 |44 |43 |42 |41 |31 |32 |33 |34 |35 |36

—<|O0|Z
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Anexo C- Documento de aprovacdo do comité de ética em pesquisa de seres
humanos da Faculdade de Medicina da Universidade de Brasilia
UNIVERSIDADE DE BRASILIA N

FACULDADE DE MEDICINA
Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos

ANALISE DE PROJETO DE PESQUISA Recebe mos
().

Registro de Projeto: CEP-FM 020/2011.

Titulo: “Avaliagdo do efeito remineralizador da caseina fosfato de célcio fosfope p

Wire Maivicuin

a-;:- amorfo — CPP
~ ACP - nas lesdes iniciais de carie em dentes deciduos e permanentes, estudo in vivo™,

Pesquisador Responsdvel: Loyane Franio Batista.

Documentos analisados: Folha de rosto, carta de encaminhamento, declaragio de responsabilidade,
protocolo de pesquisa, termo de consentimento livre e esclarecido, cronograma, bibliografia pertinente
e curriculo (s) de pesquisador (es).

Data de entrega: 17/03/2011.

Parecer do (a) relator (a)

( X) Aprovacio

() Nio aprovacdo.

Data da primeira anilise pelo CEP-FM/UNB: 30/03/2011.

Data do parecer final do projeto pelo CEP-FM/UNB: 25/05/2011.

PARECER

Com base na Resolugdo CNS/MS n° 196/96 e resolugdes posteriores, que regulamentam a matéria, o
Comité de Ftica em Pesquisa da Faculdade de Medicina da Universidade de Brasilia decidiu
APROVAR, na reunifo ordinaria de 25/05/2011, conforme parecer do (a) relator (a) o projeto de
pesquisa acima especificado, quanto aos seus aspectos éticos.
1. Modificagdes no protocolo devem ser submetidas ao CEP, assim como a notificagio imediata
de eventos adversos graves;
2. O (s) pesquisador (es) deve (m) apresentar relatdrios periédicos do andamento da pesquisa ao
CEP-FM, sendo o 1° previsto para 30 de novembro de 2011.

Brasilia, 26 de Maio de 2011.

L Elie Mg de g;':"f vhira Atve:
Coordesadora do Comité de i Pesquisa
Faculdade de Medi UnB

Campus Universitario Darcy Ribeiro, Asa Norte, Brasilia, DF - CEP 70910-900
Telefone/Fax: (61) 3307 2276
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