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RESUMO 

O uso de fluoreto tem sido a principal medida para o controle da cárie 

dentária. Dentre os compostos químicos utilizados, encontra~se o tetraf!uoreto 

de titânio (TiF,); entretanto, o uso do TiF, tem sido limitado devido a sua 

instabHldade em solução aquosa. Desta forma, o objetivo deste trabalho foi 

desenvolver um verniz à base de tetrafluoreto de titânio (2,26% de fluoreto), 

avaliar sua estabilidade química e sua eficácia como agente anticárie. A 

avaliação da estabi!ídade química foi realizada por espectroscopia de 

ressonância magnética nuclear utilizando 19F (RMN - 19F), para identificação e 

quantificação dos subprodutos à base de titânio encontrados no verniz fresco e 

após teste de envelhecimento. Adic\onalmente, a reatlvidade do verniz fresco e 

envelhecido foi determinada pela quantificação de fluoreto fracamente (fluoreto 

de cálcio) e fortemente (ftuorapatita) formados no esmalte dental. O potencial 

anticárie do verniz foi avaliado utilizando o modelo de cárie anima!. Quatro 

grupos com 12 ratas Wistar SPF cada receberam nos molares aplicação do 

verniz a base de TiF4 envelhecido por um ano, verniz Duraphat® (controle 

posltivo- 2,26% de fluoreto), verniz sem princípio ativo (controle negativo), ou 

não receberam tratamento e foram submetidas a alto desafio cariogênico por 4 

semanas. O efeito anticárie foi avaliado por meio de análise da incidência e da 

severidade de cárie e da composição da microbiota oraL Ao término do 

experimento, tecidos da cavidade oral das ratas foram removidos para análise 

do potencial de toxicidade local do verniz. A análise por RMN identificou no 

verniz desenvolvido seis subprodutos, que se mantiveram estáveis pelo prazo 

de envelhecimento testado. A capacidade do verniz em formar fluorapatita no 

esmalte manteve-se estável durante o envelhecimento (p>0,05), mas houve 

redução na formação de fluoreto de cálcio (p<0,05). O verniz desenvolvido 

também se mostrou eficaz na redução da cárie nas ratas em comparação com 

o controle negativo (p<0,05) e foi equivalente ao controle positivo (p>0,05). Não 
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foram identificadas alterações teciduais da cavidade oral na avaliação 

toxicológica. Os resultados sugerem que o verniz de tetrafluoreto de titânio 

desenvolvido pode ser considerado uma formulação promissora como agente 

anticárie. 

Palavras-chave: Estabilidade, compostos fluoretados, titânio, agente anticarie. 



ABSTRACT 

Fluorine has been used as the ma in alternativa to contrai dental caries. A 

large number of chemical compounds are avaílable for that purpose as titanium 

tetraftuoride (TiF,); however, TiF, use has been limited dueto tts '1nstabHity in 

aqueous solutlons. In this way, the aim of this study was to develop a titanium 

tetraftuoride varnish (2.26% fluorine) and evaluate its in vitro chemical stabílity 

and anti-caries activity in rats. To evaluate the varnish chemical properties 19F 

nuclear magnetic resonance spectroscopy (''F-NMR) was used to identify and 

quantify titanium sub-products in fresh and aged varnishes. Additionally, the 

reactivity of fresh and aged varnishes was evaluated by q uantifying fluoride, 

loosely (calcium fluoride) and firmly (fluorapatite) formed on dental enamel. To 

evaluate the anti-caries potential of the titanium tetrafluoride varnish, a caries 

animal model was used. Wistar SPF rats were randomly assigned to 4 groups 

(n=12) receiving on molars application of aged Ti F, varnish, Duraphat® varnish 

(positive contrai- 2.26% fluorine), non fluoride varnish (negative contrai) ar no 

treatment and then submitted to a cariogenic challenge for 4 weeks. The 

varnish anti-caries effect was evaluated by íncidence and severity of dental 

caries and oral biofilm composition. After the experimental period, oral tissues 

of the rats were removed to analyze the local toxic effect of the varnish. Six 

titanium sub-products of the varnish were identified through NMR analysis and 

kept stable over the aging period. Deposition of fluorapatite on enamel was not 

changed during aging period (p>0.05); however, a reduction in calcium fluor!de 

tormation was verified (p<0.05). TiF4 varnish also was efficient in reducing 

caries in rats when compared to negative contrai (p<0.05); showing similar 

results to the positiva contrai (p>0.05). No oral tissue alterations were verified 

by toxico!ogical analyses. This new Ti F 4 formulation might be considered a 

promlsing anti-caries agent. 

Key-words: Stability, fluoridated compounds, titanium, anti-caries agent. 
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INTRODUÇÃO 

Embora tenha havido diminuição considerável da prevalência de cárie nas 

últimas décadas, tanto nos países desenvolvidos como em desenvolvimento (WHO, 

2007), diferenças importantes com relação a essa doença são evidenciadas entre 

regiões, cidades e até mesmo grupos populacionais (Narvai et ai., 2006). Essas 

diferenças são decorrentes de um fenômeno epidemiológico denominado 

polarização da doença cárie, o qual cria desequilíbrios no sistema de saúde, 

gerando a necessidade de busca de medidas alternativas de prevenção e controle 

da cárie, facadas em grupos específicos (Antunes et ai., 2004). 

Dentre as medidas alternativas utilizadas para essa finalidade, o amplo uso 

de fluoretos tem sido priorizado, com destaque para o fluoreto de sódio (NaF). 

Adicionalmente, diferentes compostos fluoretados têm sido testados no intuito de 

encontrar alternativas similares ou mesmo com propriedades superiores ao fluoreto 

de sódio (Shrestha et ai., 1972; Wefel & Harless, 1981; Vieira et ai., 2005; Hove et 

ai., 2006), entre as quais destaca-se o tetrafluoreto de titânio (Ti F,). 

O TiF, é um cristal branco extremamente higroscópico (Haendler et ai., 1954). 

Sua solução aquosa é comumente formulada nas concentrações de 1% e 4% 

(Buyukyilmaz et ai., 1997a) e seus constituintes (F e Ti) reagem rapidamente com a 

água e oxigênio, formando compostos secundários (Skartveít et a!., 1991; Kasemi et 

ai. 1999), como hexafiuoreto de titânio (TiF6
2
") e óxido de titânio (TiO,). 

Uma peculiaridade do TiF, é ser solúvel em alcool (Budavari, 1996), 

possibilitando o desenvolvimento de vernizes utilizando uma matriz resinosa, o que 

não ocorre com o fluoreto de sódio. Adicionalmente, a pequena quantidade de água 

presente nessas matrizes minimiza os efeitos indesejáveis dos processos de 

hidrólise do TiF,. 

O mecanismo de ação do TIF 4 na superfície dentária tem sido atribuído ao 

efeito dos íons fluoreto e titânio com a formação de uma película álcali-ácido 

resistente composta por dióxido de titânio (Mundorff et ai., 1972; Tveit et a/., 1985), 

que permanece na superfície tratada mesmo após desafio ácido (Wei et a/., 1976). 

Essa cobertura é formada por meio da hidrólise do TiF4, que se deposita nas formas 



de dióxido de titânio (Ti02) e fluoreto de cálcio (CaFz) nos dentes, aumentando, 

desta forma, a resistência à dissolução (Mundorff et a/., 1972; Shrestha et a/., 1972; 

Wefel & Harless, 1981), e não sendo totalmente removida por lavagem com 

hidróxido de potássio (KOH) (Wefel & Harless, 1981) ou com ácido clorídrico (HCI) 

(Kasemi et ai .. 1999). 

O TiF, tem sido amplamente pesquisado em Odontologia na diminuição e/ou 

prevenção da sensibilidade dentinária (Charvat el ai., 1995); como selante de 

fóssulas e fissuras (Buyukyilmaz et a/., 1997b ); em endodontia, para desinfecção dos 

canais radiculares (Tveit et a/., 1985); para prevenir cárie dentária (Shrestha et ai., 

1972; Wefel, 1982; Derand et a/., 1989; Skartveit et a/., 1989; 1991; Buyukyilmaz et 

a/., 1997a) e em pacientes portadores de aparelhos ortodônticos fixos, os quais 

apresentam maior risco de desenvolvimento de cárie (Buyukyilmaz et a/., 1994; 

Buyukyilmaz et ai., 1995). Estudos com Ti F 4 apresentam resultados promissores in 

vitro não só na inibição da dissolução do esmalte (Mundorff et a/., 1972; Shrestha et 

a/., 1972), mas também na prevenção da erosão dentária (Buyukyilmaz et ai., 1997b; 

van Rijkom et ai., 2003; Vieira et ai., 2005; Hove el ai., 2006). 

O envelhecimento das soluções de Ti está diretamente ligado aos processos 

de hidrólise do composto em soluções aquosas. A hidrólise do Ti F 4 leva á formação 

de dímeros à base de Ti que se unem, constituindo cadeias do tipo po!iméricas com 

diferentes estruturas. Essas cadeias são lígadas por pontes de Ti com oxigênio 

estáveis e de caráter Irreversível, diminuindo assim a quantidade de íons livres 

(ativos) presentes na solução e formando precipitados visíveis em curto espaço de 

tempo (Marion & Thomas, 1946). 

Apesar dos resultados favoráveis apresentados para esse composto, não há 

uma forma farmacêutica que permita a manutenção da integridade do TiF4, ou de 

seus subprodutos, por períodos prolongados (Marion & Thomas, 1946; laptash el 

a/., 2004). Dessa forma, as soluções aquosas de TiF4 são consideradas soluções 

extemporâneas, tendo como dificuldades ou !imitações para uso clínico longo tempo 

necessário para sua preparação, a instabilidade e o curto prazo para utilização. 

Diante do exposto, acredita-se que o desenvolvimento de uma formulação 

farmacêutica à base de Ti F 4, estável e eficaz, para aplicação em Odontologia seja 

um objetivo relevante a ser atingido em termos de mais uma alternativa no controle 

da cárie dentária. 
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Assim, os objetivos desse estudo foram: 

a) desenvolver uma formulação quimicamente estável de um verniz à base de 

tetrafluareto de titânio; 

b) avaliar a estabilidade química e o potencial anticârie desse verniz. 
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CAPITULOS 

Este trabalho de tese foi realizado no formato alternativo, conforme 

Informação CCPG/002/06, da Comissão Central de Pós-Graduação da Universidade 

Estadual de Campinas (UNICAMP), que permite a inclusão de artigos cientlficos do 

candidato de forma a atingir o objetivo deste estudo (ANEXO 1 ). 

Assim sendo, esta tese é composta de dois capítulos, contendo artigos que 

foram aceitos ou estão sendo submetidos para publicação em revistas científicas, 

conforme descrito abaixo: 

./ Capitulo 1 

'TiF4 Varnish- A 19F NMR Stability Study and Enamel Reactivity Evaluation." 

Artigo publicado: Chem Pharm Buli (Tokyo). 2008 Jan; 56(1): 139-41 (ANEXO 3) 

(errata ANEXO 8) . 

./ Capitulo 2 

"Efeito de um verniz à base de tetrafluoreto de titânio na redução de cárie em 

ratas~ 

Este artigo será submetido à publicação. 
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Capítulo 1 

TiF4 Varnish- A 19F NMR Stability Study and Enamel Reactivity Evaluation 

Autores: Carolina Bezerra Cavalcanti NÓBREGA', Fred Yukio FUJIWARA'; Jaime 

Aparecido CURY'; Pedro Luiz ROSALEN"'' 

'Departamento de Ciências Fisiológicas, Faculdade de Odontologia de Piracicaba, 

Universidade Estadual de Campinas, Caixa Postal 52, Piracicaba, Brasil, CEP: 

13414-903; 'Instituto de Química, Universidade Estadual de Campinas, Caixa 

Postal6154, CEP: 13084-862, 

Chem Phanm Buli (Tokyo), 2008 Jan;56(1 ):139-41 

Errata - Anexo 8 

·To whom correspondence should be address. e-mail; rosa!en@fop.unicamp.br 
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TiF4 Vamish-A t9FMNMR Stability 
Study and EnameJ Reactivity EvaJuation 

Carolina Bezerra Cavalcantí NóBREGA," 

Fred Yukio FuilWA!tA/ Jaime Aparecido CI.JRY,~ and 
Pedro Luiz ROSALEM""' 
• Deparmm.mro de Ciincim Fisio/IJgicas. Faculdade rk 
Drkm1ologla de Pimcicaba. Universidade Estadual de Camp/n(JS; 
Cf/ixJJ Poswl 52. Pil'rlmCliha, CEP /3414-903. Bm.•JI: mui 
b lmtllulrl de Qulmlw, Univer:ri®de E.•tadual de C<lmpl=: Caixo 
i"wtul61 54, CEP IJ()$.f..862, Bf'(Jf;fl 
Receilll:ll Ju(y 9, 2007; ~cwpted November 7, :1.007; publi$1wd 
onli\1~ Novembcr S, 2007 

The alm of tbi~ stndy wu to ®wlnp a titllnlum tetrnlluorlde 
{TIF~) varuk<h and llVllhtaW ~be Kt•bílity of trn. fnrmulatron and 
itll reactlvity with <hlatal. Cllllmd. Tbl:·v..-nieh WIIS Pn!paml: lll a 
~kiU!lli nJ;atrb uslq etbanol !16% •• WQh'ot. S.mplet (n .. <!S) 
"""' qed 11t óS"C Jlid 3&% o1 relatlvlty hllmldlty (R& n• 
0110$-ANVISA) and a1ur 3, 6., 9 and lll®llth$, nine ••mplil$ 
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tion oíiiUI!rlde klll$ely (ÇaF1} lltd finnly bound {11\lllt'ap•ti~l 
FA) to mamd. For remtv~ty wmpati•om. 1t Vlllllhh wltlwut 
TIF, wat llsed u c:notl'Ol. Thlllowl of ~nhle tbrorlde wu aboat 
O.':W~ after !llle yi'ST of SWrage. The \'IIIUM nf the ret.tlivlty 
{mea!lo!:S,D.) offmb, awed •t 3, li,? :tnd 1l m011tbs aod eontrol 
1ampln nwe: CaF, iJIIIF!mm'): 89.3:!:1-7:..5'; S4,$:t:l43~; 

Sl,Z;U\1.8~; lill.3:tlt.Y'; 4&1t:tl7.4"; 0.10:t:0,07", FA (JigF/g); 
2477.5±:1044.0"; Z434.8o!:\192.0"; :WI!l.Oo!:l383.ll"; 1Sl7.2;t: 
lll9.9";ll2l.O:t:l05ll.l'; 3JO.G:t:t8ll.lt, ""l*tivdy, Means fol­
lnwed by d~tlnd le«en we:re ~tatktl.,.lly dlff~t (p<(}.OS). 
Altet uae rear of llton~ the fnrnuJiatlnn wao chem!QIIIy ltllblt 
illd tbe leNds of FA were m!llntalnt<l. HII'Wever tbere w;u an in>. 
dal d«"reue llltbe •blllty to form CaF,. 

Key WOfdo tlll!nl~>m !l'lru!Woridc; drugs,.bi!ily: ftu<>ridc ••ml<ll 

Although profe:osiomdly applied topical fluoride treatmcrrt 
has been wed for curies control for many yearn, thew i~ an 
intwest in findlng new çompounds for lhis plll'pQile.1·ll TIF4 
(iitanium tetmfluoride) is ~ f!uoridated .;ompound whicb hM 
low values of pH (M. 1-JP) in water or aloobol solutions. 
In addítion to the pH values, títanium corro~lon resistance 
aml the cap,wity to fbm:l an w;ide roati11g o11 enamcl ÇOUjd 
be :responsible fur tbe resu!tl! re.lated to Cllriea pnX:ess.•.:>.<-7! 
How.:ver, in spite of tlw pfQmising rn!i\lltll, this c-ompo!.llld 
hM nat ~ bcw used in clínica! proeedure8 dl!e to lhe lru;k of 
stability in Wft1et' so!utions, li 

11F 4 hydrolysls processes in water bave been described, 
witb emphasia on the formation of many flllOride oom· 
p!e;ws, u In addiíion to tbe stal:>ility and physical chemica! 
propertíe11 of fiuoridoted ngenu, the efficaoy of these prod-­
ucts depends 011 the capacity to react with enamel furming 
rellCtion- produclli, which can be loosely (calclum fiuoriOO) or 
firmly (fiuurnpatíte) bmlnd to enamel and could interfere 
with lhe de- and rn-mineralizing pha$m of lhe reries 
proc~$. 1 ' 1111: aim of !bis study Wllll W ~ a TiF4 var­
nlsh and evaluate the chemical atabi!ity and enamel reactivity 
daring one year period. 
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Exporlmontal 
V..-nlob l'reparatlon ud AWna The T!F, Yomioh wao {II'"Oj>!ltCd hy di•· 

10lvlng TíF, (""· 4'S) tm<l IV'!h\ pro<h>OIS in ftiuU><ll91S%. A OO~<m 
""l~tiQn wu Wtain.d hy $lcwly addlng lhe wum. "'<l!h;mol wíth vlg(>rl>l!oly 
atirting. N<=Xt, tho ~ ...mni<m wa« pla<l'd;, pla:~.llç e<mtain.:rs (N"'4S), 
~ fum1 light O<p<>W<I) ll!ld mllinlll\ncd iu on o@ng pmws< •I 65 "C 

Md WA. llli (reltllivc b~midlly),<l Afkr ), 6. 9 fll>d ll monlho, ni!w oampl .. 
"""T" ~ fur IIDllly!O$ and «>mpl>l"W wifu 1\-..h wnpt..o, 

NMII. Spoedra Tlt< freoh tm<lq!>d TIF, vamioh f<ll'lllijkliona W«Nna.• 
ly"""d l;ly '>f'·NMR uoing ' B<!Mr ACJOO (UI2.4 MHI) !md !lll Advonçi: 
DFX (Z3S.4Mfü) •peonvmllll:r in Smm «~-~~~<lal w\>loll a1 -w•c. CFCl1 
wai pl.wed in lhe ""nler coaxiol !1ll>c $ o d!etnil;llj •bh'i rc:fo::m\ee 
(<l'~<lwm) 8lld as • r<~f'>lll!U>e fQl' q!WIIlraúw anal}'•~ 

ReaoCMty wllb Emtm~l Thc 1'C:I!mivll)' of tlm TlF, W~rnlM folrnulation 
WAA C\ialUa!<\d UllÍll!l 15 bovioo onamd blo<:lts (lX3Xlmrn) per group/tÍitlll. 
A v~mish w~ilo~l T,F < "'ai uwd"" n !ICS"'""' \lQ!ltrol. All tlw blook !IUrli!= 
wero ~!«< wnh dental wa~ ~ for lhe et\Qmo! 1urfare. Tit< ~ 
memlll '''"r<: •ppli<:d 11> 100 ~namel f<'r ~min, !00 ""oou of wmísh M tlw 
block WM mnowd wilh acç~""" anti dw <®~md outfacc Wli& wash«! wüh 
di!!tll«< wator. Thc bloch """l ~IA<II>d ín individ'IOI t\!bos cmuaining 0.5 ml 
! .O"' KOH to <'<lnlC!thil !oooel:y b.:><ml! fitl<l'riclo form..d an ~ (CoF1). '" 
Aftw 24b """"'~~atroom ~ 0.5ml <lfTISAB 1!. pU 5.0. 
QOII\I>h\lng I.OM HCI WIIU<lded !!>!!>e~. Tht:- bloek; """""'~ whit 
d<;l<mi~ ""'to' ..,d ~>Mofor!l>d to> ..,Oiher IUbo "' """""~ by ""id ~<'~~ins, 
th~ firmly bound fluorido (FA) !\ml'lod. Th~ 0.5 rol of O.S" HCI wao odd.:d 
k> !lw !UI>eo !IUd 1IÍW>" M• un&r osJmion, fuo ou;Jd wu blllf~ whh 0.5 ml 
of 11SAB !! (lbtal lonk: Slr!n!gth Aoljlllltm<::nt Buffor}, pH S.O, addod 2ú J1. 

""''"· l'\umkk: iiJ W, ll!ld f A (11\oO<llpatito} WOI'll d«fmiJlll<l with MIM--$!* 
cifio: !l\QC!Wdl: (Orion %--1}9) and lll i;m analymr (OriQn illlA), wflioh wçro 
~-iou<ly ca!lbm!ll<t 

Sartb11o•! AoaljtJ!J Tb<l dolo. of II!Wridc f<>lmc<:! woro ~nalyud b)' 
ANOVA ond Tukoy ros. and lho oignjtkalnt;(, lim~ "'1lll tot 81 5%. 

Resultlõ 
A typical 1 ~-NMR spootrum is sbown in 'Flg. l nnd the 

comple:ws identified are shown in Table I. Low temperature/1 
are used to obtain tlw !lpiiCtra beo.mse the spectra obtained at 
ambient tempemture pres<illlted very broad peaks due to 
chemlcal exchange of fluorines hl':twllcn the c~;~mpl!)X.(::s, 

Peaks from Ilumines in lhe same complell were idcntified by 
their roupling coostants or by an f-F COSY e-l\periment and 
the cbemlea! sblfts were calibrated using CFCI1 as tlw exter-

11111 stllndatd. The areu under the individual pea.ks were ob­
tained by a dt:convolution procedun: w~ a Lorcnzian l!ne­
shape ís adjusted to eacb peak. The Bruker Topspin 1.3 soft­
ware wa9 used to process the spectra The relative intensities 
ofthe Ilumines ín lhe Ti compl- dctennhwd are shown in 
Fig. 2. Tlw pe-rçentage of fluorine !Olls after l y.:ar WM ap­
proxímate!y 0.9"4. lt ls calculated by comparing the tutal ín· 
ten~ity of lhe pealu! of ali compl- with the peak of llw 
CFC11 referwce in tbe COW~ial tube. 

The amount of CaF 1 formed 011 the enamel i11ltíally de­
creased at lhe beginning of storage IUid thf;ITI remained rela· 
tively CQ!lrrt!U'It. HOWilVCl', lhe Vilnli$b keeps its capadty to 
fonn FA i11 _enamel during ali experimcntlll time. Thtll(l re­
su!ts are presented in Table Z. 

D~qion 

Toothpastes, vnrnis.hes, lllQUth rinses and gela Rre popt~!ar 
local delivery sy$tem8 used. ln dentistry"-w aod tiiere are 
sevual ~:ommerciatly available proôucts f~;~r professiofia! t.op-­
lcal applkation. Teeth vamish is. a delivery system, whicb ls 
widely used today to mi11imme lhe riUB of flooride ovcr·in· 
ge:.-tion. The lligh capooity of the vamish to keep the !Wtive 



'" 

J 

•• •• 

• 

' ' 

Vol. 56, No, 1 

• 
Chemica! Shlful. m l)pm 

fig. I. "F·NMR Spectra afthe FreJhly Preparod Tif, \o\lrnim a! -lO 'C 

• 
Thbl~ L Ch<:tmica! Slúll AfliSignm<:lllll <>f TI C!mlpi~~.WJ i~ IM 1/at- T~hlç l, En1irnc1 l':luoril:lo Fnrmcd (Mçan-;::S.D., n .. l~) 1111 QIF, 
níslt~<A~Wo (fliFI!nm') lll>l FA WJF!g) 
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[T!FJ'. 
[TIF,-H,or 
[TiF1·EtOH]'­
TiF,·2H,O 
TIF,·2EIOft 
TiF,·H,O, EliOH 

Notido;nrífi~ 

Clllmtk:al driflll. in ppll! 
(f.xten~at refercm::e CFÇJl) 

73.4 (6f) 
Jó$.3 (2F); 94_6(3F} 
!135 (2F); 9-7.0 (lF) 
190.1 (21'}; 12M (lf) 
194.0 (2f); 13M (2F) 
J'M.O(IF}; 18&.6(11'); 
13$.7(21') 
WIU; !%JJ; mv>: 101.4; 
84.9;80); ?1.8;48-2 

"'-'--,--~~----,---r--~ 
o e >O " 

Timlo(m<>Nho) 

Flg. z. Yariaüon& in lhe Relalio;e lnt<:o1!ries In !hc Ti Complexe~ durfng 
the Storog<> f'<:ri(l(! 

+. rw,H,Q. E!Ofl; •- [T;c,.~tOHr> o, fTif,-B,or: •, r&,:m,o, x, 
Tif,•lE<Qll: •• JOl>ll inltnof!yofunÍ<If>Uôllo~p:ol<a; ..,j"!TF0]·-, 

compound in contact with teeth enamd, the secl.ml use of 
high concentrations of tluoride compoUilds and the ad\l'ltll­
tage o.f usins ethanot aa oolvent wm iJ«. main propctties 
coll8i&iml to produce tbis varnlsh.In relation to stabílity, the 

=-~~~------~ .... 
Gol', FA 

Period {Pa;F/I'IIII'I'J {Pa:Fig) 

Fimday 89:t28' lSOO:tlOOO' 
3 months 55::14' 2SOO:t!OOO' 
6l!Wlllho SI :::;o0 2600:!:14011" ,_ .. 69:!:21' 2~00:!:930' 

!2n'IQnlbo 4S:t2.7° 2!00:!:1100' 
Noó!l'tiwco~! 0-lO:!:Cl.O?' ;>30:t lW' 

ma;tímum ~ercentage !oss suggests by Brazilian Sanitary 
Authorities lia 5%. The TIF4 varnish .af\<:Jr aging for on<! yem­
presented a 0.9% lo~s of roluble fli!Qrine compounds when 
compar<xi to a (r($ wmillh and thorefure c.an be considered 
as a stable fonnulsrion. 

Solutions of TiF4 in etbanol were reported to conta.in 
prinuuily tbe TIF4·2EtOH complex.'~· 161 Species as [TiF1• 
EtOHr, [TiF.~·HzOr, TIF,·2H20 and TiF4H10, EtOH 
seems to be the major products in the reaction and the per­
centage offluortnc comple~te~~ with waterligands hiiS lhe len· 
dency to increase during time (Fig. 2). The percenta,ge o f un· 
known species wwe amai! (Fig. 2) and could be oxides such 
as fTIOFJ~-, [TíOFt, TiOFJ and [fi0F3r, that are present 
in hydroxide fluoride solutions,4l Buslaev Y. A., et al. 41 stud­
ied the hydrolysis of TiF 4 in etlumol witb various amounta of 
wam aod ob!;erved that several hydrolysis products were 
fonned~ most of them are of low coru:entrahon and only 
(TiF $ • H

2
0r and [TiF5 • EtOHr were positively ideotified In 

ali of the solutions, TIF 4 • 2Et0H was found, wbich is the 
same olnerved in ihls lltud:y. Spectra of TIF 4 in abltplute 
ethano1 were used to confirm the assignment of tbe Çom. 
plexes. whlch do not haw water u a Jigand. The peaks due to 
tbe unidentificd compounds ~ not Ql»erved in so!utiom 
prepared with absolule ethanol, whiçh indicates that these 
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J8li~200B 

~are a resuJt ofreact:iQ!ls ofTIF4 with water. 
In relation to reaction- prodllct$ sbQWn in Thble 2, lhe 
~ ofFA levcb: Íli 1~ to m®oe mineralloos 
during caMs ~· Howevtiry'_610_4«:rease m CaF2 fonna·­
tion WuJd ~ in Jnbibition of the dynamic of earies 
proce$11,-due w its capacily to aer !lll a pH.çootrolllld rescr~ 
vok ofíons on énamel arul dental plaque lhat can be re\eased 
during cariogenic <:hallenges.P·m 

Condu!di!JI 
In cone!U&ion. the Vlii'JIÍilh C!UI, keep ftuorjde compnunds 

stable for a year. Furthermore, lhe- Vllf1Wh was able to msm,. 
tain the leveis of tm.amei uptl\ke~~&FA ~it was not:'C&-­
pabkl oflreeping the leveis of eakium ftuoride. Further 'stud­
ics are reqvired w cxplain hpW this decrease in otW of 
enw:nel fiuoridc reservoirs could interfere in factors relatcd to 
caries process. 

Ad<oowledamfllll Thl1 •~>~dy wu mppO<ted by fAJ>ESP ocholmhlp 
(PIWQ$& nlllllbor 03tWJSl4}. 

~lllld-N•~ 

I) Shmlha B.J11~ Mll!ldoffi'S, A-, flui! G. B.,J.I>elt il.es., 51, 1541-
1~{l912},-

2) Vieira A, Rulllm J.l., H~Yil!!lil!ll M, C., Qmu ReJ., 39, 371-179-
(ZOOS). -

3) LaJ!18$1> N. M., FedoWv M. A., Mule!!lli~ !. G., J. Sin«:l. Cht~><, 
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Capítulo 2 

Efeito de um verniz a base de TiF4 na redução de cárie em ratas 

Autores: Nóbrega CBC; Almeida LSB; Cury JA; Rosalen PL 

Faculdade de Odontologia de Piracicaba, UNICAMP, Piracicaba, SP, BraziL 
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Resumo 

O tetrafluoreto de titânio possui vantagens quando comparado a outros sais de 

fluoreto como a atividade qufmica do titânio e do flúor e alta reatividade com tecidos 

duros, entretanto o TIF 4 é instável em solução aquosa necessitando assim de uma 

formulação que não possua água ou que possua uma quantidade mlnima de água 

como solvente. Dessa forma, o objetivo desse estudo foi avaliar o efeito anticárie de 

um novo verniz quimicamente estável à base de TiF4 . Quatro grupos com 12 ratas 

Wistar SPF cada foram infectados com S. sobrinus 6715 e receberam aplicação 

tópica nos molares do verniz desenvolvido (2,26% de fluoreto) e envelhecido por um 

ano, verniz Duraphat® (controle positivo, 2,26% de fluoreto) ou verniz sem principio 

ativo (controle negativo); um grupo adicional não sofreu nenhum tratamento. Após 

quatro semanas de alto desafio cariogênico por meio de dieta 2000, o efeito dos 

tratamentos foi avaliado na redução de S. sobrinus e de cárie dentária. Também foi 

avaliada a toxicidade local dos tratamentos em tecidos orais das ratas. Com relação 

à porcentagem de S. sobrinus na cavidade oral, o verniz desenvolvido não diferiu 

estatisticamente dos controles negativo e positivo (p>0,05). Porém, a porcentagem 

de S. sobrinus observada nos grupos tratados com o verniz desenvolvido e o 

Duraphat® diferiram significativamente do grupo não tratado (p<0,05). O verniz 

desenvolvido foi mais eficaz do que o controle negativo na redução de cãrie 

(p<0,05), porém ele não diferiu do controle positivo - Duraphat® (p>0,05). A análise 

do potencial de toxicidade dos tratamentos sobre os tecidos da cavidade oral das 

ratas não evidenciou nenhuma alteração morfológica. Conclui-se que o verniz 

desenvolvido possui potencial anticárie mesmo após um ano de envelhecimento, 

sugerindo ser essa formulação promissora para uso clínico. 

Palavras~chave: flúor, titânio, esmalte, atividade anticárie, estudo animal, 
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Introdução 

Embora a prevalência e a severidade da cárie dentária tenham apresentado 

um decréscimo na maioria dos países lndustria!ízados e em desenvolvimento (WHO, 

2007), pesquisas buscando alternativas que atuem em grupos populacionais 

específicos continuam a ser realizadas (Narvai el ai., 2006). Fluoretos tópicos têm 

sido amplamente utilizados para esse propósito e recentes revisões sistemáticas têm 

mostrado evidências do efeito benéfico da fluorterapia (Marinho et a/., 2007a, b). 

O tetrafluoreto de titânio é um composto fluoretado acidulado (pH próximo de 

1,0) que tem atraído a atenção dos pesquisadores na área da odontologia nos 

últimos anos (Rijkom et a/., 2003; Hove ela/., 2006). O TiF4 apresenta vantagens 

quando comparado a outros sais de fluoreto, como a atividade química do titânio em 

acréscimo ao flúor e a reatividade com tecidos duros (Skartveit et a/., 1991). O TiF, 

tem a vantagem adicional de ser solúvel em etano!, viabilizando o desenvolvimento 

de formulação na forma de verniz sem a instabilidade apresentada pelo composto 

em solução aquosa. 

Apesar de bons resultados não apenas em relação à redução da 

desmineralização dentária (Exterkate & ten Cate, 2007) como também no efeito 

protetor contra erosão ácida (Hove et a/., 2006) pesquisas sobre o TiF4 continuam 

principalmente para solucionar sua falta de estabilidade química em solução aquosa 

devido aos processos de hidrólise que ocorrem com esse composto em solução 

(Marion & Thomas, 1946, Laptash etal., 2004), 

Assim, um verniz à base de Ti F 4, que manteve a estabilidade química por um 

ano (Nóbrega et a/., 2008), foi avaliado em modelo animal quanto ao seu efeito 

anticárie. 
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Material e Métodos 

Amostras de verniz a base de TiF, (2,26% de fluoreto) formulado em uma 

matriz resinosa de laca e colofônia foram envelhecidas a 30°C e 65% de umidade 

relativa (Brasil, 2005), e uma amostra envelhecida por um ano foi escolhida para ser 

utilizada nesse experimento para que fosse possível avaliar se havia além da 

estabilidade química, atividade biológica do verniz após esse período. 

O experimento de desenvolvimento de cárie animal foi realizado conforme 

metodologia descrita por Bowen et ai. (1988) e aprovado pelo Comitê de Ética em 

Experimentação Animal da Universidade Estadual de Campinas - UNICAMP 

(Protocolo de número 610-1/2003)(ANEXO 4). 

Quarenta e oito ratas Wistar de 19 dias de idade, livres de patógenos 

específicos (specific pathogen free - SPF) e de estreptococos do grupo mutans 

(Bowen et a/., 1988) foram utilizadas. As ratas foram infectadas no 20', 21', 22' e 

23' dias de idade com culturas de Streptococcus sobrinus 6715 em fase logarítmica 

de crescimento ativo. A confirmação da infecção dos animais foi realizada utilizando 

"Mitis Salivarius" ágar (Difco® - USA) contendo estreptomicina (Sigma®- USA). No 

25' dia as 48 ratas foram divididas aleatoriamente em 4 grupos (n=12), anastesiadas 

com hidrato de cloral (440 mg/kg) e submetidas aos seguintes tratamentos: 1) verniz 

de tetraf!uoreto de titânio (TiF4) com um ano de envelhecimento; 2) verniz sem o 

princfpio ativo (controle negativo); 3) verniz de fluoreto de sódio Duraphat® (controle 

positivo, 2,26% de fluoreto); 4) Grupo sem tratamento. 

A boca do animal foi mantida aberta com extensor metálico e haste elástica 

durante todo o procedimento de aplicação dos tratamentos (ver ANEXO 6). Todos os 

tratamentos foram realizados com miní~pincéis descartáveis (microbrushes®) secos e 

saturados com o produto, sendo utHizado um para cada hemi-arcada. A aplicação foi 

feita em todas as superfícies acessfvels dos molares superiores e inferiores, sendo 

esses dentes previamente secos com gaze estériL Logo após a aplicação do verniz, 

os animais foram retirados dos extensores e mantidos em observação e jejum por 

2h. 
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Após o período de 2 horas, os animais foram separados em gaiolas 

individuais, onde receberam dieta cariogênica 2000 (56% de sacarose) e água 

destilada deionizada esterilizada ad libitum durante todo o experimento, As ratas 

foram pesadas semanalmente, sendo examinadas diariamente quanto à aparência 

física. Ao término da quarta semana do período experimenta!, as ratas foram mortas 

por asfixia por C02• A hemi-mandíbula inferior esquerda de cada animal foi 

assepticamente dissecada, transferida para um tubo contendo 5 ml de solução de 

NaCI 0,9% e sonicada (Vibra Cell, Sonics & Material lnc; 6 pulsos de 1 Os, com 

intervalos de 5s, a 40 W). As suspensões obtidas foram utilizadas para as análises 

microbiológicas. 

Alíquotas (50 J.LI) das suspensões, diluídas (1:100) ou não, foram inoculadas 

em ágar sangue (5% de sangue de carneiro desfibrinado) e em "Mitis Salivarius" 

ágar (Difco®- USA) contendo estreptomicina (Sigma®-USA) com o auxílio do 

aparelho "Spiral Plater" (Whitley Automatic Spiral Plater, DW Scíentific - UK), para 

determinar o número de microrganismos totais (MT) e de S. sobrinus (SS), 

respectivamente. A partir disso, calculou-se a porcentagem de SS em relação ao 

número de MT (%SSITM). 

Todas as hemi-arcadas dos animais foram dissecadas, e os dentes foram 

preparados para determinação dos índices de cárie de acordo com o sistema de 

Keyes modificado por Larson (Larson, 1981) (ANEXO 7). A determinação dos 

índices de cárie foi feita de forma cega por um único examinador previamente 

calibrado. 

A avaliação da toxicídade loca! do verniz foi realizada a partir de observações 

macroscópicas e microscópicas. A avaliação macroscópica dos tecidos orais foi feita 

em todos os animais e como nenhuma alteração teddua! foi verificada, somente dois 

animais de cada grupo foram aleatoriamente selecionados para remoção dos tecídos 

e avaliação microscópica. Amostras foram coletadas da língua, da mucosa jugal, de 

glândulas salivares e da gengiva (adjacente aos molares), as quais foram cortadas, 

fixadas, incluídas em parafina, coradas com hematoxilina-eoslna e avalíadas 

microscopicamente quanto a alterações morfológicas. 
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Análise Estatística 

A Igualdade de variâncias e distribuição norma! dos erros foi verificada para 

todas as variáveis testadas (Box et ai., 1978). Os dados foram submetidos à análise 

de variância (ANOVA) e teste de Tukey-Kramer HSD. O software SAS foi utilizado 

para essas análises e os níveis de significância foram ajustados para 5%, 

Resultados 

As ratas permaneceram saudáveis durante as quatro semanas de 

experimento e ganharam peso (ganho mínimo: 73 g e máximo: 95 g), não havendo 

diferenças estatísticas entre os grupos (p>0,05). 

O verniz desenvolvido não diferiu dos controles negativo e positivo (p>0,05) 

no que diz respeito à porcentagem de S. sobrinus (Tabela 1 ), entretanto menor 

porcentagem de S. sobrinus foi observada nos grupos tratados com o verniz 

desenvolvido e o Duraphat® em comparação com o grupo não tratado (p<0,05). 

Com relação à cárie, os animais tratados com o verniz desenvolvido e com o 

Duraphat® apresentaram os menores valores para lesões em superfície lisa e sulco, 

quando comparados ao controle negativo e ao grupo não tratado, porém não 

diferindo estatisticamente entre si (p>0,05). Diferenças significativas (p<0,05) foram 

encontradas entre os vernizes com fluoreto e os grupos sem fluoreto, no que diz 

respeito aos valores de superfície lisa. O verniz DuraphafiD não diferiu 

estatisticamente do verniz sem fluoreto quando foram comparados os valores 

relacionados ao total de cáries em sulco (p>0,05). 

Os animais tratados com vernizes de TiF4 e Duraphat® apresentaram valores 

semelhantes de índice para severidade de cárie (Os - cárie leve em dentina e Dm -

cárie moderada em dentina) (Tabela 1 ). Nenhuma diferença entre os vernizes 

fluoretados foi encontrada (p>0,05), apesar de ter sido observada diferença 

significativa (p<0,05) quando foram comparados com o controle negativo e o grupo 

náo tratado. Não houve cárie de dentina em superfície lisa, em nenhum dos grupos 

estudados. 

Quanto à análise toxicológica da cavidade oral das ratas, nenhuma alteração 

foi observada, quer seja macroscópica ou microscópica. 
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Tabela 1. Porcentagem de S sobrinus nas hemi-mandibulas e índices de cárie nos molares das ratas de acordo com os grupos de tratamentos (Médía ± dp; 

n ~ 12) 

0/u Streptococcus 

Grupos de tratamento sobrinus em relação à 

Não tratado 

Verniz sem flúor 

(Controle negativo) 

Duraphat® 

(Controle positivo) 

Verniz de TiF4 

m!crobiota total 

37,4 ± 22,8a 

28,1 ± 14,6ab 

22,9 ± 9,0b 

17,9 ± 9,0b 

To tal de cárie de 

superfície lisa 

(esmalte) 

35,9 ± 10,6a 

32,4 ± 9,7"' 

21,0±6,1b 

18,2 ± 6,9° 

T atai de cárie de sulco 

(esmalte +dentina) 

29,2 ± 6,2"' 

28,3 ± 5,3ah 

23,8 ± 4,6bc 

2Q,Q ± 5,8G 

Severidade de cárie de sulco 

Os 

15,6 ± 5,2a 

18,3±7,7"' 

9,0 ± 4,0b 

6,4 ± 4,2b 

{dentina) 

Dm 

4,2 ± 3,0a 

5,8 ± S,Oa 

b 1,3±0,5 

1,3 ± 0,7b 

Os, cárie leve em dentina; Dm, cárie moderada em dentina. Tratamentos cujas médias são seguidas de letras distintas diferem estatisticamente pelo teste de 

Tukey-Kramer HSO (p< 0,05). 
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Discussão 

As evidências da eficiência de fluoretos como agente anticárie estão bem 

documentadas (Marinho et ai., 2007a, b) e os compostos fluoretados à base de 

titânio têm sido pesquisados para a redução da solubilidade ácida desde o início da 

década de 1970 (Mundorff et ai., 1972). Essa redução em amostras tratadas com 

TiF4 pode estar associada a propriedades características desse composto como 

atividade química do flúor e do titânio (Buyukyilmaz et a/., 1994, 1995; Chevitarese, 

et ai., 2003; Hove et ai., 2006). 

No modelo de cárie animal aqui utilizado, pode-se observar que o verniz de 

TiF4 envelhecido por um ano apresentou atividade anticárie, com resultados 

semelhantes aos do grupo tratado com verniz à base de fluoreto de sódio 

(Duraphat® - Controle positivo). Entretanto, estudo prévio de estabilidade e 

reatividade no esmalte dental do mesmo verniz (Nóbrega et ai., 2008), mostrou que 

apesar do produto manter estabilidade química dos compostos ativos por um 

período de envelhecimento de um ano, o mesmo apresentou uma redução na 

formação de fluoreto de cálcio, um dos produtos de reatividade com o esmalte 

relacionado com atividade anticárie. Considerando que a diminuição da quantidade 

de fluoreto de cálcio formado no esmalte foi cerca de 50% (Nóbrega et a/., 2008) e 

que o efeito do flúor não é linear, quando se considera uma correlação dose~efeito 

de compostos fluoretados (Vieira et ai., 2005}, pode~se sugerir que essa diminuição 

não influenciou o efeito biológico do verniz de Ti F 4 no esmalte, como visto neste 

estudo animal. Adicionalmente, pode ter havido efeito coadjuvante dos produtos 

derivados da hidrólise do TiF4, como o óxido de titânio (Ti02) (Skartveit et ai., 1991) 

ou produtos de Ti ligados ao cálcio (Skartveit et ai., 1990) na proteção contra a cárie 

dental. 

Os resultados de cárie (Tabela 1) mostram que o grupo tratado com verniz à 

base de Ti F 4 apresentou uma redução tanto em esmalte (total de cárie em superfície 

lisa e sulco) quanto em dentina (severidade de sulco), o que sugere que esse 

composto tem atividade na diminuição da progressão do processo caríoso. Esse 

efeito na redução de desmínera!ização, principalmente nas áreas de sulco onde o 

desafio carJogênico promovido pelo modelo anima! é mais intenso, pode estar 
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relacionado à capacidade do titânio em se ligar à superfície e também penetrar no 

esmalte (Chevitarese et a/., 2003). 

A análise da porcentagem de S. sobrinus na cavidade oral revelou que o 

grupo tratado com verniz sem flúor (controle negativo) não diferiu do verniz com TJF4 

e também do grupo sem tratamento. Este fato pode sugerir que a matriz resinosa do 

verniz tenha provocado uma perturbação na colonização deste microrganismo no 

biofilme dental das ratas (Riethe & Weinnann 1970). Entretanto esta perturbação da 

colonização microbiana, supostamente causada pela matriz do verniz, não interferiu 

no desenvolvimento de cárie no grupo controle negativo. 

A ação antimicrobiana do f!úor sobre microrganismos cariogênicos já foi 

observada em estudos In vítro (Marquis, 1990; Belli et a/., 1995). Os resultados de 

menor infecção microbiana por S. sobrinus e redução de cárie verificados nesse 

estudo para o grupo tratado com verniz Ti F, também podem estar relacionados à 

solubilidade do tetrafluoreto de titânio em álcool (Haendler et a/., 1954), sua 

reatividade com o esmalte dental e à capacidade da formar uma camada de Ti02 

que permanece na superfície tratada mesmo após longos períodos de desafio 

cariogênico (Tveit et a/., 1985; Skartveit et ai., 1989; Buyukyilmaz et a/., 1997a). 

É importante ressaltar que a interpretação dos resultados relacionados á 

formação de biofilme e cárie para todos os grupos, deve ser realizada levando em 

consideração algumas característícas do modelo utilizado como similaridade de 

resposta quando comparado a modelo de cárie em humanos, predominância de S. 

sobrinus no biofi!me e desafio cariogênico severo, devido à presença de 56% de 

sacarose na dieta dos animais. 

No estudo foi avaliado, além do potencial de redução de cárie, o provável 

potencial tóxico causado nos tecidos orais pela aplicação do verniz de Ti F 4· Os 

resultados da avaliação toxico!ógica mostraram que não houve alterações 

morfológicas macro e microscópicas em nível tecidua! em nenhum dos grupos 

experimentais e este estudo não possui similar na literatura. Sen et a/. (1998) 

estudando solução aquosa de TiF4 a 1% verificou que esta formulação apresentou 

citotoxicidade para cultura de fibroblasto, entretanto este modelo não pode ser 

comparado com o estudo atual devido a diferenças entre os estudos de 

citotoxicidade in vitro e in vivo. 
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Conclusão 

Concluí-se que o verniz desenvolvido possui potencial anticárie mesmo após um ano 

de envelhecimento, sugerindo ser essa formulação promissora para uso clfnico. 
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CONSIDERAÇÕES GERAIS 

O efeito do tetraf!uoreto de titânio inibindo a desminera!ização do 

esmalte dental já é bem descrito na literatura (Mundorff el ai., 1972; 

Buyukyilmaz et ai., 1994, 1995; Kasemi et a/., 1999; Hove et ai., 2006; 

Exterkate & ten Cate, 2007). Entretanto, como não há uma formulação estável 

que permita a utilização do composto por períodos prolongados de tempo, o 

objetivo desse trabalho foi desenvolver um verniz a base de tetrafluoreto de 

titânio, mantendo a sua estabilidade química e verificando se nessa forma 

farmacêutica quimicamente estável o composto apresentaria seu efeito na 

desmineralização do esmalte dental. 

A formulação farmacêutica escolhida para essa finalidade foi o verniz 

odontológico, princípalmente por ser a única formulação utilizada na 

odontologia que não é dependente de água como solvente, mas álcool, no qual 

o TiF4 também é solúvel (Budavari, 1996) podendo assim ser desenvolvido 

numa matriz resinosa compatível. 

Vários estudos pilotos foram realizados até a formulação final ser 

definida como um verniz de tetrafluoreto de titânio (2,26% de fluoreto) em uma 

matriz resinosa composta por laca e colofônia. Após formulado, o verniz foi 

submetido a teste de envelhecimento de longa duração (Brasil, 2005), no intuito 

de avaliar a estabilidade química do composto ou de seus sub-produtos 

(Capitulo 1 ). Esse teste simula uma condição de estocagem por período 

prolongado, o que significa que o envelhecimento do produto por um ano 

equivale a manutenção do produto em estoque por 2 anos (Brasil, 2005). 

Apesar da estabilidade química do composto ter sido verificada (Capitulo 

1 ), ainda foi necessária a avaliação da atividade contra desminera!ização 

dental, a qual já é conhecida na literatura para soluções aquosas à base de 

TIF, (Skartveit et a/., 1991; Buyukyilmaz et ai., 1997a; Exterkate & ten Cate, 

2007). Sendo assim, foram realizados testes de reatividade com o esmalte e 

avaliação anticárie (Capítulos 1 e 2). 

Nos testes de reatividade do verniz de TiF4 com o esmalte (Capítulo 1) 

observou-se que o f!úor ligado à apatita (fluorapatita) teve seus níveis mantidos 

durante todo o período experimental, o que não ocorreu com o fluoreto de 

cálcio. Entretanto, a diminuiçao nos níveis de fluoreto de cálcio formado no 
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esmalte (cerca de 50% após 1 ano) não foi relevante biologicamente, pois não 

interferiu na ação ant!cárie do verniz de TiF4 conforme verificado no estudo de 

modelo animal submetido a um grande desafio cariogênico (Capítulo 2). 

Não foram encontradas alterações nos níveis de fluoreto de cálcio 

formados na superfície do esmalte em amostras tratadas com solução aquosa 

recém-preparada de tetrafluoreto de titânio (ANEXO 5). Desta forma, as 

alterações nos níveis de fluoreto de cálcio causadas com o vermiz envelhecido 

de TiF4, embora sem conseqüência sobre o efeito anticárie, são resultantes do 

processo de envelhecimento do produto formulado. 

No estudo in vivo (Capítulo 2) verificou-se a atividade anticárie do verniz 

TiF4 sendo que seus resultados foram comparáveis aos do verniz de fluoreto 

de sódio (Duraphat®, controle positivo, ou padrão ouro), não sendo superior a 

este controle. Além disso, numa análise inicial para verificação do potencial de 

toxicidade sobre os tecidos orais adjacentes as áreas tratadas com o produto 

formulado nào evidenciou, em nível morfológico, alteração tecidual, 

demonstrando uma possível compatibilidade biológica. 
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CONCLUSÕES 

Com base nos resultados apresentados conclui-se que; 

1- Foi possivel desenvolver uma formulação quimicamente estável de 

um verniz a base de TiF4; 

2- A atividade anticàrie da formulação foi equivalente a do controle 

positivo: 

3- Os resultados de redução de cárie em ratos sugerem que o verniz 

desenvolvido apresenta estabilidade para uso clínico. 
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ANEXO 1 

Deliberação CCPG para Defesa de Tese em Formato Alternativo 
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ANEXO 1 
Deliberação CCPG para Defesa de Tese em Formato Alternativo 
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ANEXO 2 

Declaração de Direitos Autorais 
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ANEXO 3 

Permissão para utí!lzação de artigo como parte da tese 
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ANEX04 

Certificado CEEA para estudo animal 
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ANEXOS 

Quantificação de produtos de reatividade formados no esmalte dental 

Tabela l -Quantificação de Fluoreto de cálcio (ftg F/cm2
) na Estrutura Dentária (Médía ± dp; n = 15) 

Tempo (meses) Verniz TiF4 Solução Ti F 4 Verniz Blanck 

o 89,3 ± 27,5a 16,8 ± 6,03 0,1±0,1 8 

3 54,5 ± 14,3p 23,5 ± 12,7' 0,1±0,1a 

6 51,2 ± 29,8b 21,1 ± 9,2'~ 0,1±0,2 8 

9 69,3 ± 21 ,3ab 23,7 ± 9,7 a 0,3±0,2 3 

12 48,0 ± 27,4b 20,0 ± 13,0a 0,6 ± 0,2" 

Tabela 2-- Quantificação de Fluorapatita ().lg F/g) na Estrutura Dentária {Média± dp; n = 15) 

Tempo (meses) Verniz TiF4 Solução TiF4 Verniz Blanck 

o 2477,5 ± 1044,0 a 1145,2 ± 312,Qa 330,3± 177,5a 

3 2484,8 ± 992,0 8 1486,0 ± 1046,9" 409,2±297,3a 

6 2580,0 ± 1383,9a 1502,3 ± 511,5~ 382,9±215,6° 

9 2517,2 ± 929,9 8 1459,4±524,3a 473,8 ± 378,4 a 

12 2121,0 ± 1059,2a 1169,4 ± 598,4 a 343,3 ± 237,2 11 
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ANEXO 6 

Imobilização e tratamento dos animais para estudo animal 
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ANEX07 

Dentes Preparados Para Mensuração de Índice de Cárie: a - superfície lisa, b­
sulco 
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ANEXO 8 

Errata enviada à Revista Chemical and Pharmaceutical Bulletin 

Erratum 

Carolina Bezerra Cavalcanti NÓBREGA, Fred Yukio FUJIWARA; Jaime 

Aparecido CURY; Pedro Luiz ROSALEN: TiF4 Varnish- A 19F NMR Stabi lity 

Study and Enamel Reactivity Evaluation. Chem Pharm Buli (Tokyo). 2008 Jan; 

56(1):139-41 

In the abstract, 15th line, and results, table 2, line 1, instead of IJ9 F/mm2 it 

should be read 1J9 F/cm2
. In the abstract 16th line, and results, table 2, column 

2, please change 69 ± 21a to 69 ± 21ab. Also in the abstract line 6 and 

Experimental: Varnish preparation and aging, could modify 65 °C and 30% RH 

by 30 °C and 65% RH. 
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