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FORMULAGAO PARA ESTABILIZACAO DO ASCORBATO DE SODIO
DISPERSO EM MATRIZ POLIMERICA DE CARBOMERO 934P PARA
REMOCAO DO OXIGENIO RESIDUAL DO ESMALTE DENTAL RECEM-
CLAREADO

[001] 1. CAMPO DE INVENCAO
[002] A presente invengdo se refere ao desenvolvimento de uma
formulagéo de hidrogel de Carbopol 934P 3,75% (p/p) com ascorbato de sédio

20% (p/p) para ser utilizada na area de Odontologia, com estabilidade quimica
de até seis meses, o0 que permitira pela primeira vez comercializar um produto
destinado a complementar o clareamento dental e otimizar a conclusdo do
tratamento estético, uma vez que, devido & caracteristica oxidante, até o
presente o produto inexiste comercialmente.

[003] O ascorbato de sddio foi aplicado sobre as superficies de esmalte
que receberam clareamento com gel contendo peroxido de hidrogénio a 37,5%
durante 60 minutos. A finalidade foi restabelecer a capacidade do esmalte
dental de receber restauragées adesivas imediatamente apoés o término do
clareamento. O cirurgido-dentista que realiza o clareamento dental
normalmente precisa aguardar um periodo entre 7 até 21 dias apos este
procedimento para que ocorra a remogao do oxigénio residual remanescente
do clareamento pela saliva, um antioxidante natural. Com esta invencéo, este
tempo pode ser reduzido consideravelmente, otimizando a conclusdo do
tratamento restaurador estético.

[004] 2. ESTADO DA TECNICA

[005] Buscas de anterioridades revelaram a existéncia de patentes que

utilizam o ascorbato de sédio para uso em diferentes areas da Saude Humana,
Como conservacgao de alimentos industrializados e cosmetologia. Por exemplo,
a CN 104095027 - Special color protection reagent for tuna muscle and color
protection method - refere-se a um produto que utiliza o ascorbato de sédio
associado a outros conservantes alimenticios, como acido latico e lactato de
sodio, para proteger cortes de atum no processo de congelamento e posterior
descongelamento, aumentado seu tempo de prateleira. A CN 103652856 - Anti-
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fatigue, anti-hypoxic and anti-aging health care product and preparation method
thereof - refere-se a um produto indicado como anti-fadiga e anti-idade, que
usa o ascorbato de soédio associado a outros componentes, usado como
complemento alimentar.

[006] Assim, observa-se que essas patentes diferem do proposto neste
documento pelo fato de que sua aplicagdo se da em campos diferenciados ao
da Odontologia, objeto desta invengao. Além de outras finalidades, nenhuma
tem o objetivo de carrear/veicular o ascorbato de sédio e protegé-lo até exercer
seu efeito no local de agao.

[007] O clareamento dental € um dos recursos estéticos mais
executados pelos cirurgides-dentistas (Kimyai e Valizadeh, 2006). O
mecanismo de agado dos agentes clareadores é baseado em uma reagao de
oxidacéo, com a liberacdo de radicais livres de oxigénio, que penetram através
dos poros dos prismas de esmalte atingindo a dentina (Lai et al., 2002). O
peréxido de hidrogénio dissocia e liberta oxigénio e radicais livres de
hidrogénio, agua e peridroxila. Hidrogénio e radicais livres de peridroxila
promovem a oxidagdo de macromoléculas de carbono pigmentadas, levando a
formagédo de moléculas pequenas e incolores (Barcellos et al., 2010). Esses
radicais livres de oxigénio e ions hidroxila, ou perhidroxila, sdo igualmente
responsaveis pela inibigdo da polimerizagido de material resinoso, utilizado no
tratamento restaurador posteriormente ao clareamento dental (Titley et al.,
1991; Machado et al., 2007).

[008] Diversos estudos indicam aguardar um periodo de tempo,
variando de sete a 21 dias, para que esta camada de oxigénio se disperse, isto
€, seja removida pela saliva, um antioxidante natural, e os procedimentos
restauradores com material resinoso sejam executados (Titley et al., 1991;
Cavalli, et al., 2001; Uysal et al., 2003: Machado et al., 2007). Uma alternativa
para diminuir esse tempo de espera seria a aplicagdo de um agente
antioxidante na superficie do esmalte clareado, que tem a capacidade de
eliminar rapidamente esta camada residual de oxigénio, revertendo a

resisténcia adesiva do esmalte para niveis semelhantes ao esmalte que nao
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recebeu clareamento dental (Comlekoglu et al., 2010; Lima et al., 2011; Kunt,
Yilmaz, Sem, Dede, 2011).

[009] Um dos agentes antioxidantes que tem apresentado resultados
mais promissores é o ascorbato de sodio, derivado do &cido ascorbico,
comprovados em estudos in vitro (Kaya e Turkim, 2003; Kimyai et al., 2008:
Turkim et al., 2009; Freire et al., 2011), in situ (Miranda et al., 2013) e in vivo
com acompanhamento de um ano (Garcia et al., 2012). O ascorbato de sédio é
um antioxidante neutro e biocompativel, altamente soluvel em agua, e é
quimicamente adequado para reagir como oxidante de radicais livres (Rose;
Bode, 1993). Em condigdes clinicas, a aplicagdo desse agente na forma de
solugao é dificil devido a sua fluidez, especialmente se for aplicado em varios
dentes (Kimyai e Valizadeh, 2006: Turkim et al., 2009). Além disso, as
solugdes aquosas s&o instaveis e sujeitas a oxidagéo rapida no ar, com um pH
maior do que 6,0 (Rowe; Sheskey; Owen, 2006). Essa caracteristica faz com
que a solugdo tenha uma atividade de curta duragéo. Utilizando uma formula
em gel, menos fluida e, portanto, mais facil de controlar sua aplicagao, torna-se
uma alternativa mais confortavel para o paciente e profissional, pois o gel
permanece imével sobre as superficies dentarias e nio é necessario reaplicar
O produto repetidamente, como ocorre com a solugdo. Permite inclusive que o
préprio paciente possa aplicar em casa, usando a moldeira de clareamento
quando se utilizou da técnica caseira (Tarkiim et al., 2009; Garcia et al., 2012).

[010] O estudo da agao de agentes antioxidantes no campo do
clareamento dental vem evoluindo continuamente, sendo que a literatura tem
exposto mais subsidios sobre o ascorbato de sédio (Kaya, Turkiim, 1993:
Torres, Koga, Borges, 2006: Oskooe et al., 2010; Garcia et al., 2012: Miranda
etal, 2013).

[011] A literatura recente tem direcionado sua avaliagdo para férmulas
em gel, variando o tempo de aplicagéo (Tabatabaei et al., 201 1), concentracéao
(Turkum et al., 2009; Dabas et al., 2011) e aspectos da técnica restauradora
(Danesh-Sani e Esmaili, 2011: Giler et al., 2013; Morouzis et al., 2013), como
também a influéncia do tipo de sistema adesivo (Khoroushi e Aghelinejad,
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2001; Guleryaz e Turkmen, 2012). Embora o gel de ascorbato de sddio
apresente uma estabilidade quimica melhor do que a solugao (Kimyai e
Valizadeh, 2006), a perda de sua atividade antioxidante também ocorre, sendo
que esse tdpico permanece ainda nao explorado. Este ponto critico pode
também influir nos resultados da reversiao da adesio diminuida e pode
justificar o fato de ainda n&o existir a comercializagdo de antioxidantes a base
de ascorbato de sédio. Os estudos ja publicados avaliam o efeito do gel recém-
manipulado no esmalte ou dentina clareados, na maioria com peroxido de
carbamida e poucos com peréxido de hidrogénio. Mas a durabilidade do gel ja
preparado, mesmo em curto ou médios periodos de tempo, considerando a
estabilidade no armazenamento do produto, permanece sem ser avaliada
(Tarkam et al., 2009; Kunt et al., 2011; Park et al., 2013). Um periodo de seis
meses de viabilidade/atividade antioxidante permitiria produzir um produto com
finalidade comercial na area da Odontologia. Até 0 momento, esta é a primeira
invengao que demonstrou ser possivel atingir este objetivo.

[012] As formulagbes a base de ascorbato de sodio para aplicagéo
sobre o esmalte dental recém-clareado descritas na literatura sdo todas
experimentais. Nestes estudos, foram conduzidas pesquisas utilizando o
produto em solugdo aquosa, porém, estas oxidam rapidamente em contato com
O ar, perdendo sua acdo, além de exigirem uma aplicagcdo constante e
demorada (Rowe, Sheskey, Owen, 2006; Kimyai e Valizadeh, 2006: Turkum et
al, 2009). Estas caracteristicas fazem com que a solugao tenha uma atividade
de curta duragéo, sem viabilidade comercial. Utilizando uma férmula em gel,
menos fluida e, portanto, mais facil de controlar sua aplicagédo, torna-se uma
alternativa mais confortavel para o paciente e profissional, pois o gel
permanece imovel sobre as superficies dentarias e nio é necessario reaplicar
O produto repetidamente, como ocorre com a solugdo. Embora o gel de
ascorbato de sédio apresente uma estabilidade quimica melhor do que a
solugéo (Kimyai e Valizadeh, 2006), a perda de sua atividade antioxidante
também ocorre, sendo que esse topico ainda ndo havia sido explorado nos
estudos (Turkim et al, 2009: Kunt et al, 2011; Park et al, 2013). Igualmente
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como para as solugdes, os géis experimentais nao mostraram perspectiva para
o desenvolvimento de formulagdes comerciais.

[013] Como nao existe um produto comercial para este fim, foi
desenvolvida uma férmula que atenda a dois requisitos: eliminar, de forma
eficaz e rapida, o oxigénio residual da superficie dental apés clareamento e, ao
mesmo tempo, apresentar um periodo de estabilidade quimica adequada ao
longo do tempo, para que possa ser produzido comercialmente e utilizado nos
consultérios odontoldgicos.

[014] Assim, foi desenvolvido um hidrogel com o espessante Carbopol
934P 3,75% (p/p), tendo como principio ativo o antioxidante ascorbato de sddio
20% (p/p). O Carbopol 934P®, espessante selecionado para este produto, &
um polimero sintético que apresenta qualidades apropriadas para o uso oral,
que quando disperso em agua, forma um hidrogel. Os hidrogéis apresentam
ligagbes cruzadas (reticulagao), de modo que nao se dissolvem no meio de
aplicagao e somente absorvem agua. Quando os agentes ativos (neste caso, o
ascorbato de sodio) sdo carreados nesses hidrogéis, a medida que a agua é
absorvida dentro da matriz polimérica, ocorre o relaxamento das suas cadeias
e as moléculas do agente sao liberadas entre espagos ou pequenos canais
dentro da rede de gel para o seu local de acao. Com esta formulacéo, foi
possivel obter um produto que soluciona dois problemas: tem eficacia para
eliminar o oxigénio residual do esmalte dental recém-clareado com peréxido de
hidrogénio 37,5% em 60 minutos de aplicacéo e possui estabilidade quimica
comprovada de até seis meses para ser produzido comercialmente e
armazenado no consultério.

[015] Nas concentragdes do espessante e do principio ativo
especificados pela férmula proposta, o produto mostrou-se mais eficiente na
eliminagao dos radicais livres de oxigénio residuais do esmalte dental recém-
clareado, que impede a realizagcdo de restauragées adesivas apés o
clareamento dental. Apés a aplicacéo deste gel pelo periodo de 60 minutos, o
odontdlogo pode realizar as restauracGes no paciente sem comprometer sua
longevidade.
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[016] O gel proposto mantém a estabilidade quimica do principio ativo
em concentragées adequadas, pelo periodo de 180 dias, diferente das férmulas
experimentais j& publicadas, nas quais o produto em gel ou solugéao perde sua
atividade quimica logo apés sua manipulagdo. A maior estabilidade permite
produzir um produto possivel de ser comercializado e que venha a otimizar o
tratamento odontologico estético.

[017] 3. DESENHOS

[018] Para melhor compreensdo do objeto do presente pedido de
invengéo, far-se-do referéncias aos desenhos anexos, em que a Figura 1
mostra o perfil de decaimento do teor de ascorbato de sédio, em porcentagem,
para os quatro géis experimentais, no periodo de 30 dias, sendo que F1
representa Gel com carbopol 2,5% e ascorbato de sodio 10%; F2 Gel com
carbopol 2,5% e ascorbato de sédio 20%; F3 Gel com carbopol 3,75% e
ascorbato de sddio 10% e F4 Gel com carbopol 3,75% e ascorbato de sédio
20%; e a Figura 2 mostra o perfil de decaimento do teor de ascorbato de sédio
contido no Gel com Carbopol 3,75%, no periodo de 180 dias, sendo que F3
representa o Gel com ascorbato de sédio 10% e F4 Gel com ascorbato de
sodio 20%.

[019] 4. DESCRICAO DETALHADA DO INVENTO

[020] A formulacdo de gel antioxidante abrange as etapas de

preparacao de um produto a base de um espessante de carbémero. O principio
ativo responsavel pela acdo antioxidante é o ascorbato de sédio (CeH7NaOg)
um sal do acido ascorbico (vitamina C).

[021] A preparagédo do gel é feita em quatro etapas, em laboratério de
Farmacotécnica.

[022] Na primeira etapa prepara-se o espessante. Assim, para
preparar o hidrogel, foram inicialmente pesados a agua purificada e o Carbopol
934P em balanga analitica. Estes componentes foram pesados de acordo com
a quantidade que se desejava preparar, sendo que para o preparo de 100g do
hidrogel com Ascorbato de Sodio 20% (p/p) devem ser incorporados 80g de gel
de Carbopol a 3,75%.
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[023] O Carbopol, por ser um pé muito leve, foi adicionado lentamente
a agua purificada sob agitacdo constante por cerca de trinta minutos em um
Becker, utilizando um agitador mecanico.

[024] Na segunda etapa, apds a completa dispersdo do polimero na
agua purificada, o pH da preparagao foi cuidadosamente ajustado pelo
acréscimo de solugdo de hidréxido de sédio 20% (p/V) até pH 6,0, agitada
manualmente com cuidado para evitar a incorporagao de bolhas de ar. Durante
a corregao do pH, o gel de Carbopol aumentou sua viscosidade, adquirindo a
consisténcia final de gel.

[025] Os carbémeros formam uma estrutura tridimensional quando
dispersos em agua. Eles nao sio solliveis em agua, mas possuem excelentes
caracteristicas de absorgéo, formando uma dispersao coloidal. Quando o pH da
dispersao de carbémero é ajustado para 4,0 a 6,0, as cadeias poliméricas
diminuem a interagdo entre as mesmas, mudam sua conformacéao espacial,
permitindo a entrada de agua entre as mesmas. Como consequéncia, ocorre o
intumescimento de cerca de 1000 vezes do volume original, formando um
sistema reologicamente estruturado, transldcido e viscoso. Esse fenémeno
macroscoépico & devido ao valor de pKa dos carbémeros, que é 6,0. Nesse
caso, a porgdo carboxilato do esqueleto polimérico ioniza, resultando em
repulséo entre as cargas, facilitando o intumescimento. Neste ponto, o gel esta
pronto.

[026] Na terceira etapa ocorre a incorporagéo do farmaco. O ascorbato
de sddio foi igualmente pesado e gradativamente adicionado a adequada
quantidade de gel de Carbopol de forma lenta e com agitacao constante,
utilizando-se gral e pistilo de porcelana.

[027] Na quarta etapa, a formulagédo foi armazenada em embalagem
hermeticamente fechada, etiqguetada e mantida sob refrigeracéo de 5 a 8°C.

[028] O gel de carbémero 934P & o sistema polimérico utilizado como
carreador do agente ativo, ascorbato de sodio. O carbémero estrutura-se em
agua e em pH neutro, produzindo uma preparacao espessa e reologicamente
adequada para permitir sua correta e eficiente aplicagdo nas superficies dos
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dentes, em forma de gel. A 4gua utilizada para a dispersdo do carbémero
interage com seus grupamentos carboxilas e hidroxilas das cadeias
poliméricas. Dessa forma, nédo existe uma grande quantidade de moléculas de
agua “livres” para interagirem com o ascorbato de sodio quando comparado a
solugado aquosa do mesmo. Além disso, com o meio mais espesso é dificil a
entrada de oxigénio para interagir com o ascorbato de sédio. Assim, a
degradagé&o do ascorbato de sédio € bem mais lenta e mantém-se protegida.
[029] Foram preparadas quatro formulas iniciais (Tabela 1), com duas
concentragdes do espessante e duas do ativo, para testar qual a mais estavel
quimicamente e mais eficaz na remocao do oxigénio residual do esmalte

clareado.

[030] Tabela 1 — Formulas dos hidrogeéis contendo ascorbato de sédio.

Formulagao* Composigao (%, p/p)
Carbopol 934P°® Ascorbato de sodio
F1 25 10
F2 2.5 20
F3 3,75 10
F4 3,75 20

[031] Para determinar o teor de ascorbato de sodio ativo nas
formulagées, inicialmente foram realizadas titulagdes iodométricas. Quatro
gramas de gel, pesados em balanca analitica, foram dispersos em 100mL de
agua purificada e 25 mL de acido sulfdrico 9,8% (p/V), seguido do acréscimo
de 3,0mL de solugdo de amido S| (solugéo indicadora). A solugdo de iodo
0,1moles/L foi entdo gotejada lentamente até que a solugao mudasse para a
cor azul, indicando o final da titulacdo. A quantidade de ascorbato de sodio
ativo foi obtida segundo a seguinte equacao (Freire et al., 2009), baseada na
Farmacopéia Brasileira (2010):

1 mL de iodo 1 mol/L ....... 0,09905 g de ascorbato de sédio

VXFC ..o X g de gel de ascorbato de sédio, onde:
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V: volume de solugdo de iodo consumida e Fc: fator de corre¢ao da
solucédo de iodo.

[032] O resultado desta equagéo indica a porcentagem de ascorbato de
sodio ativo. Para cada férmula experimental, as titulagbes foram feitas em
triplicata no 1°, 7°, 14° 21° e 30° dias apos o preparo, para observar a
velocidade de decaimento dos géis, ou seja, a diminuigdo da concentragao de
ascorbato de sédio ativo ao longo do tempo. Os quatro géis foram mantidos
sob refrigeragéo durante todo o periodo entre as analises.

[033] Os resultados obtidos para o doseamento de ascorbato de sodio
(quantidade de ascorbato de sédio ativo) em cada tempo, do 1° ao 30° dia,
para todas as formulagdes, foram plotados frente ao tempo. Para avaliar o
comportamento dos géis quanto & melhor estabilidade quimica, foi avaliada a
cinética da reacdo de degradacao por meio de modelo de decaimento. Os
dados foram comparados com modelos matematicos que indicam se a cinética
da reagdo é de ordem zero, de primeira ordem ou de segunda ordem (Pugh,
2008), de acordo com o Quadro 1.

[034] Quadro 1 — Modelos matematicos de decaimento e ordem de
reacao.

Equagoes de Decaimento
(Velocidade da Reagao)
Ordem | Equagao de Decaimento
. % - - T i MU
1 log _ S t
a-x 2303
: X
a(a—x)

Legenda: t = tempo; x = logio t; @ = coeficiente angular; k = constante de velocidade de
decaimento. Fonte: Sinko (2008b).

[035] Depois de estabelecer a cinética da reacéo, os dados foram entio
avaliados pelo teste de analise de regressao linear para obter o coeficiente de
determinagdo (R? e a constante de decaimento (ou de degradacao) do
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ascorbato de sodio, com nivel de significancia de 5%, que indicou os géis mais
estaveis (Florence; Attwod, 2002; Sinko, 2008b).

[036] A partir dos resultados obtidos e avaliando o Coeficiente de
Determinacao (R?), obteve-se os resultados apresentados na Tabela 2.

[037] Tabela 2 — Valores do Coeficiente de Determinagéo (R?) para os
modelos de cinéticas de degradagdo do ascorbato de sodio das quatro

formulas experimentais, no periodo de 30 dias.

Férmula | Carbopol | Ascorbato | Cinética de
(%) de sédio | decaimento
(%, plp)
Ordem zero Primeira Segunda
ordem ordem
RZ

Média DP Média DP Média DP
1 25 10 0,9723* 0,0095 | 0,9717 | 0,0087 | 0,8677 0,0498
2 25 20 0,8669* 0,1254 | 0,8653 | 0,1271 0,8640 | 0,1292
3 3,75 10 0,8248 0,8216 | 0,8293* | 0,0828 | 0,8337 0,839
4 3,75 20 0,8587 0,0630 | 0,8699* | 0,0635 | 0,8610 0,0645

* Médias consideradas indicativas da cinetica da reagao para cada gel experimental, de acordo com as
equagdes de decaimento. Legenda: DP = Desvio Padrio.

[038] De acordo com a analise dos dados, a cinética da reacao mostrou
que os geis preparados com o Carbopol 2,5% (F1 e F2) foram de ordem zero
(maior valor médio da R? na Tabela 1, F1: 0,9723; F2: 0,8669), ou seja, a
liberag&o do ascorbato de sédio ocorreu com uma taxa constante com o passar
do tempo, mas foi liberado mais rapidamente. Os géis preparados com o
Carbopol 3,75% (F3 e F4) apresentaram comportamento de primeira ordem
(F3: 0,8293; F4: 0,8699), ou seja, a liberagao do reagente ocorreu com uma
taxa de declinio constante, e mais lenta com o decorrer do tempo (para o gel
F3, considerou-se o menor desvio-padrdo para considera-lo de primeira
ordem).

[039] O comportamento dos quatro géis experimentais e a curva de
decaimento do teor de ascorbato de sédio pelo periodo de trinta dias é
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apresentado na Figura 1. O gel que apresentou menor decaimento foi F4,
seguido de F2. Este resultado indica que estas formulas mantiveram a maior
quantidade de ascorbato de sddio ativo neste periodo de tempo.

[040] Tendo-se verificado entdo a melhor estabilidade para o gel de
Carbopol 3,75%, prosseguiu-se a titulagao deste gel com o ascorbato de sédio
10% e 20%, pelo periodo de 180 dias, para verificar a melhor concentragédo do
ativo e definir a melhor férmula entre as quatro testadas.

[041] A partir do modelo de cinética de reagéao (decaimento) que melhor
se adaptou e pela andlise de regressao linear, avaliou-se o modelo de
liberagdo, que melhor representa a curva de decaimento do farmaco ativo nas
quatro formulas. Considerando-se os resultados obtidos e avaliando-se o
coeficiente de determinagdo, obtiveram-se os resultados apresentados na
Tabela 3.

[042] Tabela 3 — Constantes de velocidades de decaimento (k) dos géis
nos periodos de 30 e 180 dias.

Férmula | Carbopol | Ascorbato de | Constantes de
(%) sodio Velocidades de
(%, p/p) Decaimento
K (dia”)
30 Dias 180
Dias
Média DP Média DP
1 2,5% 10 0,2270 0,0020 - ——--
2 2,5% 20 0,2217 00137 | —— | —-
3 3,75% 10 0,000026 0,000005 | 0,0144 | 0,0005
4 3,75% 20 0,000013* 0,000003 | 0,0097* | 0,0002

* Menor valor de k.
Legenda: DP = desvio-padrao: p/p = peso/peso.

[043] Assim sendo, o menor valor da constante de velocidade de

decaimento k demonstrou que tanto no periodo de 30 dias como de 180 dias,
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F4 teve o menor decaimento entre as formulas testadas, demonstrando ser a

férmula mais estavel quanto ao seu poder antioxidante (Figura 2).
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REIVINDICAGAO

1) FORMULACAO PARA ESTABILIZACAO DO ASCORBATO DE SODIO
DISPERSO EM MATRIZ POLIMERICA DE CARBOMERO 934P PARA
REMOCAO DO OXIGENIO RESIDUAL DO ESMALTE DENTAL RECEM-
CLAREADO, caracterizada por possuir um teor do principio ativo de ascorbato
de sédio como antioxidante, variando de 10 a 30% (p/p); o espessante
carbémero 934P, variando de 2,5 a 5% (p/p); solugéo de hidroxido de sédio 20%
(p/V) para ajustar o pH até 6,0; podendo conter outros adjuvantes
farmaceuticamente aceitaveis; ser apresentada em forma de gel para uso tépico;
manter estabilidade quimica por um periodo de no minimo 180 dias; armazenado
em embalagem hermeticamente fechada e mantida sob refrigeracao de 5 a 8 °C;
que possibilite sua utilizagdo sobre a superficie do esmalte dental logo apds o
término da técnica de clareamento dental realizado com géis clareadores a base
de peréxido de hidrogénio entre 3 e 40% (p/p) ou a base de perdxido de
carbamida entre 10 e 35% (p/p), tanto na técnica de clareamento dental caseira

quanto na técnica de clareamento de consultorio.
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DESENHOS

Figura 1
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Figura 2
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