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RESUMO 

 

A capacidade in vivo do nanogel termorresponsivo carregado com ibuprofeno 

de bioadesão à superfície de dentes submetidos ao clareamento, bem como a 

liberação do fármaco através dos túbulos dentinários até atingir o tecido pulpar, 

foram avaliadas em ratos Wistar. Nanoemulsões auto-associadas do tipo óleo em 

água carreagadas com fármaco apresentaram tamanho de gotícula < 150 nm e 

potencial zeta negativo. As nanoemulsões contendo poloxamer 407 na fase aquosa 

exibiram tamanho de gotícula reduzido, estabilidade física melhorada, viscosidade 

termorresponsiva controlada e liberação lenta do fármaco. Diferentes grupos de 

animais tratados incluíram um grupo controle (CTRL); animais clareados (BLE) 

(37.5% H2O2, Pola Office Plus®, SDI); animais clareados tratados com hidrogel 

convencional carregado com ibuprofeno (BLE+IBF-GEL), e animais clareados 

tratados com nanogel termorresponsivo carregado com ibuprofeno (BLE+IBF-NEG). 

Em comparação com o grupo BLE+IBF-GEL, as imagens de microscopia eletrônica 

de varredura (MEV) e de microscopia confocal de varredura a laser (MCVL) 

mostraram a capacidade superior do grupo BLE+IBF-NEG em oferecer uma barreira 

física na superfície do dente, oclusão dos poros e transporte do corante fluorescente 

rodamina B para a polpa dentária. A análise morfológica revelou os menores 

escores de infiltrado inflamatório e ausência de necrose para o grupo BLE+IBF-NEG 

após 24 horas e 14 dias. Estudos imuno-histoquímicos reforçaram esta hipótese. Os 

dados experimentais apresentados neste estudo confirmam o incrível potencial de 

aplicação tópica de um nanogel inovador, de fácil aplicação, utilizado como material 

inteligente de ação analgésica e antiiinflamatória no clareamento dental. O caráter 

multisciplinar do estudo possibilitou o seu desenvolvimento e aprimoramento dos 

resultados obtidos.   

 

Palavras-chave: Nanotecnologia; dispersões coloidais auto-associadas; 

nanoemulsões; clareamento dental; sensibilidade dentinária; inflamação. 
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ABSTRACT 

 

The in vivo ability of thermosensitive nanogel containing ibuprofen for 

bioadhesion on the surface of teeth submitted to bleaching and drug delivery through 

dentinal tubules to the dental pulp were evaluated in Wistar rats. Drug-loaded self-

assembled oil in water nanoemulsions presented droplet size < 150 nm and negative 

zeta potential. Nanoemulsions containing poloxamer 407 in the aqueous phase 

exhibited reduced droplet size, improved physical stability, controlled the 

thermosensitive viscosity, and slow drug release. Different treated animals’ groups 

included a control group (CTRL); bleached animals (BLE) (37.5% H2O2, Pola Office 

Plus®, SDI); bleached animals treated with a conventional ibuprofen-loaded hydrogel 

(BLE+IBF-GEL), and bleached animals treated with thermosensitive ibuprofen-

loaded nanogel (BLE+IBF-NEG). Compared to the BLE+IBF-GEL group, scanning 

electron microscopy (SEM) and confocal laser scanning microscopy (CLSM) images 

showed the superior ability of BLE+IBF-NEG group to offer a physical barrier on the 

tooth surface, pores occlusion, and transport the fluorescent dye rhodamine B to 

dental pulp. Morphological analysis revealed the lowest inflammatory infiltrate scores 

and absence of necrosis for BLE+IBF-NEG group after 24 hours and 14 days. 

Immunohistochemical studies reinforced this hypothesis. The experimental data 

presented in this study confirm the incredible potential for topical and easy 

application of a novel and smart nanogel, as analgesic and anti-inflammatory 

treatment for bleaching procedure. The multidisciplinary nature of the study enabled 

its development and improvement of the results obtained. 

 

Keywords: Nanotechnology; self-assembled colloidal dispersions; nanoemulsions; 

tooth bleaching; dentin sensitivity; inflammation. 
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1. INTRODUÇÃO  

A alteração de cor dos dentes apresenta etiologia variável que vai desde 

causas extrínsecas, relacionadas à adsorção de substâncias na superfície do 

esmalte1, a intrínsecas, onde a cor é associada às propriedades de absorção e 

reflexão de luz da dentina e do esmalte2, como as observadas na hipoplasia, no 

manchamento por tetraciclina e na amelogênese e dentinogênese imperfeitas3. Além 

disso, o próprio processo do envelhecimento, no qual ocorre maior formação de 

dentina secundária, leva à observação de dentes mais escurecidos4.  

Assim, cada vez mais pacientes buscam por soluções estéticas nos 

consultórios odontológicos, a fim de resolver as alterações de cor dentárias para 

obter dentes mais claros, estando em evidência o clareamento dental5, o qual vem 

atraindo cada vez mais investimentos do mercado odontológico. Este procedimento 

é um tratamento estético eficaz e conservador quando bem indicado5-7, entretanto 

continua sendo um desafio em termos de controle da sensibilidade, a qual é relatada 

principalmente com a utilização do peróxido de hidrogênio (H2O2), em concentrações 

em torno de 35%, utilizado no clareamento de consultório8-10. Esta sintomatologia faz 

com que alguns pacientes optem por não realizar o tratamento ou até mesmo 

descontinuem o protocolo clareador, sendo uma de suas causas de insucesso11. 

O H2O2 e seus produtos de degradação, as espécies reativas de oxigênio, 

apresentam um alto potencial de penetração no dente através dos túbulos 

dentinários devido ao seu baixo peso molecular12,13. O processo de clareamento é 

decorrente da oxidação da matriz orgânica do esmalte14 e possivelmente pela 

oxidação dos aminoácidos aromáticos presentes na fosfoproteína dentinária, 

responsável pelas propriedades de fluorescência da dentina15.  

Deste modo, as alterações estruturais no esmalte e dentina16,17, assim como 

as respostas inflamatórias observadas no tecido pulpar18-22 promovidas pelo 

clareamento estão relacionadas diretamente à concentração e ao tempo de 

exposição ao peróxido, bem como ao número de sessões clareadoras23, sendo a 

intensidade da resposta pulpar inversamente relacionada à espessura do esmalte24.  

O clareamento dental afeta diretamente os componentes orgânicos dos 

tecidos dentários e promove mudanças na fase mineral que resultam em alterações 

morfológicas visíveis em superfície25-27, sendo observados aumento da porosidade e 

a exposição dos processos de Tomes que são sugestivos do aumento da 

sensibilidade28. Imagens de microscopia eletrônica de varredura permitiram observar 

em estudos in vitro áreas com diferentes níveis de desmineralização do esmalte, 
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remoção parcial da camada aprismática, exposição dos prismas e perda de 

substância interprismática promovidas pelo H2O2 a 35%28-30. Além disso, redução 

significativa da dureza e do módulo de elasticidade do esmalte foram observados, 

bem como aumento de trincas e diminuição da resistência à fratura31. 

A penetração do peróxido de hidrogênio através dos prismas de esmalte até 

atingir a câmara pulpar pode ser observada ao se adicionar a este a rodamina B32. 

Esta é uma molécula pouco solúvel em água e de baixo peso molecular 

frequentemente utilizada como um agente fluorescente para determinar a direção do 

fluxo, e quando aplicada na superfície externa do dente apresenta capacidade de 

penetração na estrutura dentária33. Portanto, através da microscopia confocal a laser 

pode-se identificar o sinal de substâncias fluorescentes32,33 e de tecidos34, sendo 

obtidas imagens com alta qualidade35,36.   

Quanto às alterações observadas no tecido pulpar submetido ao clareamento 

é observado que este apresenta diferentes intensidades de infiltrado inflamatório, 

elevada migração de macrófagos, degradação do colágeno, aumento da 

vasodilatação, mudanças visíveis na camada odontoblástica, além de zonas de 

necrose por liquefação e coagulação18,20,23,24,37. Logo, a avaliação das alterações 

morfológicas e de mediadores inflamatórios utilizados para mapear as alterações 

pulpares após a exposição ao agente clareador é fundamental para elucidar como 

esta relação se estabelece. Foi observado um aumento na expressão de citocinas 

pró-inflamatórias, como a ciclooxigenase 2 (COX-2) e a interleucina 1 beta (IL-1β), 

na polpa de grupos submetidos ao clareamento em relação ao controle38,39, bem 

como do neuropeptídeo, substância P (SP)37,40. Níveis mais elevados de bradicinina, 

bem como da citocina anti-inflamatória interleucina-10 (IL-10), foram identificados em 

tecido pulpar humano diagnosticado com pulpite irreversível41,42. Entretanto, a 

expressão destas substâncias relacionadas ao clareamento dental ainda é 

desconhecida.  

Nesse sentido, a fim de obter alternativas capazes de prevenir a sensibilidade 

causada pelo clareamento, alguns estudos em humanos mostraram que a 

administração sistêmica de ibuprofeno (IBF) foi capaz de reduzir os sintomas 

durante43 ou mesmo até a primeira hora após o tratamento44. Além disso, estudos 

recentes em animais relataram resultados positivos para o uso de substâncias com 

ação anti-inflamatória aplicadas topicamente no esmalte após o tratamento clareador, 

como o otosporin e o carvedilol, minimizando os danos pulpares promovidos por 

este procedimento20,37,45. 
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O ibuprofeno (ácido (RS)-2-(4-(2-metilpropil) fenil) propanóico) é um inibidor 

não seletivo das ciclooxigenases (COX-1 e COX-2), enzimas envolvidas na síntese 

de prostaglandinas. É um fármaco cristalino e não termolábil46,47, com baixa 

solubilidade em água (0,02 - 0,09 mg / mL)48, o que limita a biodisponibilidade oral. 

Sua rápida degradação no estômago e o considerável metabolismo de primeira 

passagem são desafios adicionais para o desenvolvimento de uma fórmula 

farmacêutica tópica alternativa e eficiente49. 

Em vista disso, alternativas nanotecnológicas, como as nanoemulsões (NEs), 

têm demonstrado potencial superior para penetração tópica quando comparadas aos 

sistemas convencionais50. Entre os nanocarreadores utilizados para encapsular 

drogas pouco solúveis em água, as NEs são sistemas coloidais cineticamente 

estáveis nas quais líquidos imiscíveis são misturados como gotículas estabilizadas 

por surfactantes. As NEs do tipo óleo em água (O / A) são capazes de encapsular 

drogas hidrofóbicas, como o IBF, em gotículas de óleo (100 a 600 nm) dispersas em 

água51-53. Estes nanocarreadores podem penetrar em canais micrométricos como os 

túbulos dentinários e transportar o fármaco para o tecido alvo, controlando a sua 

liberação e aumentando sua eficácia54,55. Apesar dessas vantagens, as NEs 

apresentam baixa viscosidade, fato que limita seu uso para aplicação tópica na 

odontologia. Esta limitação pode ser contornada com o uso de hidrogéis na fase 

aquosa, melhorando a bioadesão56. Portanto, a utilização de um copolímero 

termorresponsivo, como o poloxamer 407, parece ser uma alternativa promissora 

para o aumento in situ da viscosidade da NE e formação de um nanogel (NEG) na 

superfície dentária, melhorando a bioadesão in vivo da dispersão coloidal. Este NEG 

termorresponsivo oferece ganhos práticos incríveis quando comparado a dispersões 

líquidas e a hidrogéis convencionais57.  

O presente estudo objetiva desenvolver uma formulação inovadora de um 

nanogel termorresponsivo carregado com IBF capaz de ser utilizado como uma 

abordagem analgésica e anti-inflamatória tópica no clareamento dental e avaliar in 

vivo sua bioadesão na superfície dentária, sua capacidade de penetração através 

dos túbulos dentinários e de transporte do fármaco para polpa de molares de ratos 

Wistar. Uma avaliação criteriosa das composições capazes de produzir o nanogel 

termorresponsivo auto-associado carregado com IBF é realizada. Hipótese nula: o 

nanogel carregado com ibuprofeno não é capaz de reduzir a inflamação no tecido 

pulpar quando aplicado antes e após o clareamento dental. 
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2. JUSTIFICATIVA 

  Estudos in vivo são importantes para avaliar interações a nível celular, bem 

como investigar níveis seguros de toxicidade e eficácia dos fármacos. Assim, 

observou-se que poucos estudos in vivo foram desenvolvidos a fim de elucidar os 

efeitos do peróxido de hidrogênio, bem como a sua associação a terapias anti-

inflamatórias, sobre o tecido pulpar.  

Deste modo, a partir da observação na literatura dos resultados promissores 

do ibuprofeno administrado sistemicamente na redução da sensibilidade promovida 

pelo clareamento, bem como dos resultados positivos da administração tópica de 

medicamentos na redução da inflamação pulpar gerada pelo peróxido, este estudo 

experimental justifica-se pela necessidade de redução dos danos pulpares gerados 

por este procedimento a partir do desenvolvimento de uma nanoformulação 

inovadora carregada com ibuprofeno de aplicação tópica que apresente in vivo 

potencial de bioadesão e penetração no elemento dentário.  

Portanto, esta abordagem inédita além de possibilitar a redução dos efeitos 

colaterias decorrentes da administração sistêmica de fármacos, apresenta-se como 

uma opção terapêutica alternativa e promissora que permita no futuro a redução da 

sensibilidade relatada pelos pacientes submetidos ao tratamento clareador.  
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3. OBJETIVOS 

3.1 Objetivo geral  

Avaliar o potencial anti-inflamatório do nanogel de ibuprofeno sobre as 

alterações pulpares promovidas pelo clareamento dental em ratos Wistar.  

 

3.2  Objetivos específicos  

 Desenvolver e caracterizar a formulação do nanogel termorresponsivo auto-

associado carregado com ibuprofeno;  

Avaliar in vivo o potencial de bioadesão do nanogel de ibuprofeno sobre o 

esmalte dentário de ratos Wistar submetidos ao clareamento; 

Avaliar in vivo a capacidade de penetração do nanogel de ibuprofeno no 

elemento dentário; 

Analisar as alterações morfológicas e imuno-histoquímicas do tecido pulpar 

submetido ao clareamento e à administração tópica do nanogel de ibuprofeno.  
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4. MÉTODO  

4.1. Materiais  

O ibuprofeno foi adquirido da All Chemistry (Jabaquara, Brasil). O triglicerídeo 

de cadeia média (Miglyol 812®) foi adquirido da Sasol (Hamburgo, Alemanha), a 

fosfatidilcolina de soja (95%) (SPC) foi obtida da Avanti Polar Lipids (Alabama, EUA), 

o polissorbato 80 (PO80; Tween 80®) e o poloxamer 407 (P407; Pluronic F127®) 

foram adquiridos da Sigma-Aldrich (St. Louis, MO, EUA), e o propilenoglicol foi 

adquirido da Qhemis (São Paulo, Brasil). Água purificada foi obtida através do 

sistema de osmose reversa (modelo OS50 LX, Gehaka Ins. Ltd, Brasil). Os demais 

reagentes e produtos foram de grau analítico.  

4.2. Preparação do nanogel termorresponsivo carregado com IBF  

4.2.1 Teste de solubilidade do ibuprofeno  

A solubilidade do IBF foi testada em diferentes ingredientes utilizados nas 

formulações (Miglyol 812®, fosfatidilcolina de soja, Tween 80® e propilenoglicol). 

Um excesso do fármaco foi misturado com 2 mL de cada matéria-prima, sob 

agitação magnética constante (360 rpm) por 48 horas a 25ºC, adaptado de Dukovski 

et al.58 As dispersões foram centrifugadas por 5 minutos a 5.000 rpm. O 

sobrenadante (1 mL) foi diluído em 10mL em frascos volumétricos com etanol59. A 

absorbância foi mensurada (λ = 264 nm) e o percentual de fármaco foi calculado 

utilizando a equação (y = 0,0017x - 0,0143; r² = 0,9999) obtida a partir da construção 

da curva padrão, sob as mesmas condições analíticas, considerando parâmetros de 

validação analítica60.     

4.2.2. Preparação das nanoemulsões 

As nanoemulsões foram preparadas pelo método de inversão de fase53. A 

água purificada foi lentamente gotejada (1 mL/mL) na fase oleosa contendo uma 

mistura de óleo de soja, mistura de surfactante (MS; SPC:PO80, 3:1 p/p) e co-

solvente propilenoglicol, a 65°C, sob agitação magnética a 1.500 rpm durante 40 

minutos.  A temperatura de 65°C foi utilizada considerando o ponto de fusão do 

fármaco (cerca de 80°C) e a estabilidade térmica neste intervalo46,47. As formulações 

básicas consistiram em 1% (p/p) de óleo de soja e 10% (p/p) de propilenoglicol. A 

MS nas formulações variou de 1% (p/p) a 5% (p/p) e água de 88% (p/p) a 84% (p/p), 

respectivamente. O mesmo método foi utilizado para as NEs carregadas com IBF, 

em que 1% (10 mg/mL) do fármaco foi dissolvido na fase oleosa. Após a preparação, 

as NEs foram filtradas e a carga do fármaco foi medida nas NEs, conforme descrito 
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para o teste de solubilidade do IBF. A composição detalhada das NEs é descrita na 

Tabela 1. 

Tabela 1.  Composição das diferentes formulações. 

Formulações 

Composição (% p/p) 

IBF Óleo SPC PO80 Co-
solvente 

P407 HPMC Água 

B-NE10 0.0 1.0 0.75 0.25 10.0 0.0 0.0 88.0 

B-NE25 0.0 1.0 1.875 0.625 10.0 0.0 0.0 85.5 

B-NE50 0.0 1.0 3.75 1.25 10.0 0.0 0.0 84.0 

IBF-NE10 1.0 1.0 0.75 0.25 10.0 0.0 0.0 87.0 

IBF-NE25 1.0 1.0 1.875 0.625 10.0 0.0 0.0 84.5 

IBF-NE50 1.0 1.0 3.75 1.25 10.0 0.0 0.0 83.0 

B-NEG100 0.0 0.0 0.75 0.25 10.0 10.0 0.0 78.0 

B-NEG125 0.0 0.0 0.75 0.25 10.0 12.5 0.0 75.5 

B-NEG150 0.0 0.0 0.75 0.25 10.0 15.0 0.0 73.0 

B-NEG175 0.0 0.0 0.75 0.25 10.0 17.5 0.0 70.5 

B-NEG200 0.0 0.0 0.75 0.25 10.0 20.0 0.0 68.0 

IBF-NEG100 1.0 1.0 0.75 0.25 10.0 10.0 0.0 77.0 

IBF-NEG125 1.0 1.0 0.75 0.25 10.0 12.5 0.0 74.5 

IBF-NEG150 1.0 1.0 0.75 0.25 10.0 15.0 0.0 72.0 

IBF-NEG175 1.0 1.0 0.75 0.25 10.0 17.5 0.0 69.5 

IBF-NEG200 1.0 1.0 0.75 0.25 10.0 20.0 0.0 67.0 

B-GEL 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 2.0 98.0 

IBF-GEL 1.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 2.0 97.0 

Nota: Ibuprofeno (IBF), fosfatidilcolina de soja (SPC), polissorbato 80 (PO80), poloxamer 
407 (P407), hidroxipropilmetilcelulose (HPMC), nanoemulsão branca (B-NE), nanoemulsão 
carregada com IBF (IBF-NE), nanogel branco (B-NEG), nanogel carregado com IBF (IBF-
NEG), hidrogel branco (B-GEL), hidrogel carregado com IBF (IBF-GEL). 

 

4.2.3. Preparação dos nanogéis 

Os nanogéis termorresponsivos foram preparados dissolvendo P407 (Pluronic 

F127® nas NEs contendo 1% de MS; 24 horas após a preparação das NEs) como 

agente gelificante a 4°C sob homogeneização em vortex por 2 minutos. Diferentes 

concentrações de P407 foram testadas (10% p/p, 12,5% p/p, 15% p/p, 17,5% p/p e 

20% p/p). Para comparações de desempenho in vivo, um hidrogel convencional 

carregado com ibuprofeno foi preparado na ausência da NE utilizando 2% de 

hidroxipropilmetilcelulose (HPMC) em água. A composição detalhada dos NEGs é 

descrita na Tabela 1. 

4.2.4. Tamanho da gotícula e potencial zeta das nanoemulsões 

O tamanho médio das gotículas e o índice de polidispersão (PdI) das 

formulações foram avaliados por dispersão de luz dinâmica utilizando o equipamento 
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Malvern Zetasizer Nano ZS (Malvern Ins. Ltd, UK). As amostras foram diluídas 1:100 

em água ultrapura e analisadas a 25°C em um ângulo de detecção de 173° e 

comprimento de onda de 633 nm. Os valores obtidos são expressos em média ± 

desvio padrão (n = 2). Os potenciais zeta foram medidos com o mesmo equipamento, 

sob as mesmas condições, avaliando a mobilidade eletroforética. As amostras 

também foram diluídas 1: 100 em água ultrapura. 

4.2.5. Estabilidade física das nanoemulsões 

Antes dos experimentos de doseamento do fármaco, a estabilidade física das 

formulações brancas foi monitorada durante 60 dias a 25°C. As NEs carregadas com 

a droga foram monitoradas por 15 dias sob as mesmas condições. As amostras 

foram armazenadas em frascos de vidro hermeticamente fechados. O tamanho 

médio das gotículas, PdI e potencial zeta foram medidos conforme descrito no item 

4.2.4. 

4.2.6. Doseamento do fármaco encapsulado 

A quantidade de 0,5 g das formulações foi dissolvida em 2 mL de metanol e 

completada em 10 mL com etanol em frascos volumétricos61. As soluções filtradas 

foram analisadas em espectrofotômetro UV-Vis a 264 nm, conforme descrito para o 

teste de solubilidade do IBF. 

4.2.7. Estudo de liberação in vitro 

A liberação in vitro da droga foi estudada utilizando células de difusão vertical 

de Franz a 37°C62. O compartimento receptor foi preenchido com solução salina 

tamponada com fosfato (PBS; pH = 7,4; 11 mL ± 1) mantida sob agitação constante 

(100 rpm) e separada do compartimento doador por uma membrana de acetato de 

0,45 µm (previamente hidratada em PBS por 24 horas). Em intervalos de tempo 

específicos, alíquotas de 1 mL foram removidas para análise do fármaco por 

espectrofotometria UV-Vis a 264 nm. O mesmo volume de PBS foi reposto ao meio 

imediatamente após para manter a condição sink. 

4.3. Estudos in vivo 

4.3.1. Animais 

Todos os procedimentos experimentais seguiram as diretrizes ARRIVE 

(Animal Research: Reporting of In Vivo Experiments)63 para pesquisa animal 

sugerida pelo Centro Nacional para Redução, Refinamento e Substituição no uso 

de animais em pesquisa. Todos os protocolos animais foram aprovados pelo Comitê 

de Ética em Pesquisa Institucional (CEUA 037/2016) da Universidade Federal do Rio 

Grande do Norte (UFRN, Rio Grande do Norte, Brasil). Os animais foram fornecidos 
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pelo Biotério do Centro de Ciências da Saúde/UFRN, alojados em condições-padrão 

(5 animais por gaiola, feita de polipropileno natural; temperatura controlada de 22 ± 

1°C e 70% de umidade) em ciclos de 12 horas de claro / escuro com acesso ad 

libitum a água e ração para roedores (Presence) (Figura 1).  

 

  

Figura 1 – Armazenamento dos animais em gaiola. 
Fonte: a autora. 

 

Quarenta e oito ratos machos (Rattus norvegicus) pesando entre 250 e 300 

gramas foram utilizados neste estudo de boca-dividida. Destes, 30 animais foram 

utilizados para análises morfológicas e imuno-histoquímicas. Os animais foram 

distribuídos aleatoriamente em quatro grupos (5 animais/grupo): grupo CTRL, grupo 

BLE, grupo BLE+IBF-GEL e grupo BLE+IBF-NEG, e avaliados após 24 horas e 14 

dias. Os molares superiores e inferiores foram utilizados no estudo boca-dividida e 

em todos os grupos. Os molares esquerdos foram utilizados nos grupos 

experimentais, enquanto os molares direitos foram usados como grupo controle, 

totalizando n = 10 hemiarcadas analisadas por grupo. O nanogel termorresponsivo 

carregado com IBF selecionado para os estudos in vivo foi a formulação IBF-

NEG150 (Tabela 2; Figura 2). Todos os experimentos in vivo utilizaram formulações 

recém-preparadas (intervalo de 24 horas) e as amostras carregadas com fármaco 

tiveram o conteúdo analítico da droga determinado. 
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Figura 2. Fluxograma de alocação dos animais aos grupos de estudo. 
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Tabela 2. Grupos de tratamento e protocolos de aplicação. 

Grupo Descrição Substâncias 
Protocolo de 

Aplicação 

Período de 
avaliação  
24 horas 

Período de 
avaliação 
 14 dias 

CTRL controle Nenhuma Nenhuma 
5 animais* 

(n=10 
hemiarcadas) 

5 animais* 
(n=10 

hemiarcadas) 

BLE clareados 
37,5% H2O2 
(Pola Office 
Plus®, SDI) 

3 aplicações (8 
minutos cada) 

5 animais 
(n=10 

hemiarcadas) 

5 animais (n=10 
hemiarcadas) 

BLE+IBF
-GEL 

Animais 
clareados 

tratados com 
hidrogel 

convencional 
carregado 
com IBF 

 

37,5% H2O2 

IBF-GEL 
(Composição 

especificada na 
Tabela 1) 

IBF-GEL+ 
37,5% H2O2** 

+ IBF-GEL 

5 animais 
(n=10 

hemiarcadas) 

5 animais (n=10 
hemiarcadas) 

BLE+IBF
-NEG 

Animais 
clareados 

tratados com 
nanogel 

termorrespon
sivo 

carregado 
com IBF 

 

37,5% H2O2  
IBF-NEG150 
(Composição 

especificada na 
Tabela 1) 

IBF-NEG150 + 
37,5% H2O2** 
+ IBF-NEG150 

5 animais 
(n=10 

hemiarcadas) 

5 animais (n=10 
hemiarcadas) 

* Os animais do grupo controle foram escolhidos aleatoriamente entre os animais dos grupos 
experimentais no estudo boca-dividida. 
** O agente clareador foi aplicado a todos os grupos seguindo o mesmo protocolo descrito para o 
grupo 2. 
Quatro grupos de cinco animais em cada grupo, totalizando 10 hemiarcadas analisadas por grupo. 

 

Experimentos iniciais foram realizados em quatro animais (grupo BLE+B-

NEG150). Destes, dois animais foram analisados após 24 horas, e dois animais 

foram analisados após 14 dias, seguidamente à aplicação do nanogel branco (B-

NEG150) nos molares superiores e inferiores esquerdos, totalizando oito 

hemiarcadas avaliadas. A metodologia de aplicação para o grupo BLE+IBF-NEG foi 

seguida para analisar possível interferência da presença do IBF no desempenho da 

substância em análise. O pequeno número de animais não permitiu a realização de 

análises estatísticas (Material suplementar). 

Os demais animais foram divididos aleatoriamente para análises qualitativas 

por microscopia eletrônica de varredura (MEV), microscopia de fluorescência e 

microscopia confocal de varredura a laser (MCVL). Os protocolos foram realizados 

sob anestesia intraperitoneal com cloridrato de cetamina 10% (Syntec, Brasil; 70 

mg/kg) e cloridrato de xilazina 2% (Syntec, Brasil; 7 mg/kg) (Figura 3). Todos os 



27 

 

animais foram pesados previamente ao início dos procedimentos e à eutanásia 

(Figura 4). Para realização dos procedimentos, os animais foram imobilizados em 

uma mesa de trabalho preconizada por Erausquim e Muruzábal64 e modificada por 

Carvalho65 (Figura 5).     

 

Figura 3 – Anestesia intraperitoneal. 
Fonte: a autora. 

 
 

 

Figura 4 – Pesagem dos animais 
Fonte: a autora 
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4.3.2. Clareamento dental e protocolos anti-inflamatórios 

Após a profilaxia (Figura 6), todos os grupos experimentais receberam 

aplicações do agente clareador H2O2 a 37,5% (Pola Office Plus®, SDI, Austrália) 

(Figura 7) de acordo com as recomendações do fabricante (Tabela 2), e os tecidos 

periodontais foram protegidos com uma barreira gengival resinosa (Top Dam, FGM, 

Brasil). Os animais dos grupos BLE+IBF-GEL e BLE+IBF-NEG (Tabela 2) receberam 

aplicações das respectivas formulações carregadas com IBF (Figura 8) 10 minutos 

antes da aplicação do agente clareador e 10 minutos após sua remoção, adaptado 

de Gallinari et al.37. As substâncias foram aplicadas com auxílio de microbrush, com 

volume aproximado de 0,01 mL por hemiarcada (Figura 9). Todos os produtos 

aplicados nos dentes foram removidos com o auxílio de uma cânula de aspiração 

(Figura 10) e os dentes lavados com água. Os procedimentos foram realizados por 

uma dentista. 

Após a realização dos protocolos, os animais foram observados em sala de 

controle pós-operatório do Núcleo de Cirurgia Experimental/UFRN e eutanasiados 

de acordo com os períodos de avaliação. A eutanásia foi realizada com overdose 

intraperitoneal de tiopental sódico (100 mg/kg). Posteriormente, as hemiarcadas 

Figura 5 – Mesa de trabalho para realização dos procedimentos in vivo. 
Fonte: a autora. 



29 

 

foram removidas (Figura 11) e armazenadas em solução fixadora de formol 

tamponado a 10% por 24 horas para as análises morfológicas e imuno-

histoquímicas.  

 

 

Figura 6 – Profilaxia dos elementos dentários. 

Fonte: a autora. 

 

 

Figura 7 - Peróxido de hidrogênio a 37,5% (Pola Office Plus®, SDI, Austrália). 
Fonte: a autora. 
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(A)        (B)             

Figura 8 – Hidrogel convencional de ibuprofeno (A) aplicado no grupo 
BLE+IBF-GEL, e Nanogel termorresponsivo de Ibuprofeno (B) aplicado no 
grupo BLE+IBF-NEG. As substâncias foram confeccionadas no Laboratório 
de Tecnologia Farmacêutica e Biotecnologia/Departamento de 
Farmácia/UFRN. 
Fonte: a autora. 

 

 

 

 

 

Figura 9 – Aplicação das formulações nos elementos dentários. 
Fonte: a autora. 
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Figura 10 - Remoção das formulações com o auxílio de uma cânula de aspiração. 
Fonte: a autora. 

 
 

 

Figura 11 – Sequência de remoção das hemiarcadas para as análises. 
Fonte: a autora. 

 

4.3.3. Microscopia eletrônica de varredura  

Espécimes representativos dos grupos apresentados na Tabela 2, e do grupo 

BLE+B-NEG150, no período de avaliação de 24 horas, seguindo os protocolos 

citados, foram selecionados aleatoriamente e mantidos em temperatura ambiente 

em cera utilidade por 48 horas para desidratação (Figura 12). Posteriormente, os 

espécimes foram posicionados em um suporte e pulverizados com ouro (Bal TEc, 

SCD 050, Balzers Union Aktiengesellschaft, Balzers, Liechtenstein) a fim de 
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melhorar o nível de emissão de elétrons e facilitar a construção da imagem66 (Figura 

13). 

 

Figura 12 – Desidratação dos espécimes para análise de MEV. 
Fonte: a autora. 
 

 

 

Figura 13 – Posicionamento dos espécimes em suporte e revestimento com ouro 
para análise de MEV. 
Fonte: a autora. 

 

As alterações na superfície do esmalte foram analisadas qualitativamente 

através de um microscópio eletrônico de varredura (Auriga SEM-FEG, Carl Zeiss 

Microscopy, Alemanha) equipado com detector de elétrons secundários em baixo 

vácuo (Figura 14), disponibilizado pelo Laboratório de Caracterização Estrutural de 

Materiais/Engenharia de Materiais/UFRN. As imagens foram registradas para cada 

espécime em magnificações de 5000x, 10000x e 20000x. A resolução das imagens 

foi de 1280 x 1024 pixels. 
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Figura 14 - Microscópio eletrônico de varredura (MEV-FEG,Carl Zeizz Microscopy, 
Auriga, Alemanha) com detector de elétrons secundários em baixo vácuo.  
Fonte: a autora. 

 

4.3.4. Microscopia de fluorescência e microscopia confocal de varredura a laser 

O hidrogel e o nanogel carregados com IBF, bem como o nanogel branco, 

foram marcados com rodamina B na concentração de 0,1% (Sigma-Aldrich, St. Louis, 

EUA) (Figura 15) para observar suas penetrações através do esmalte e capacidade 

de atingir a polpa dentária67-69. Este agente fluorescente apresenta absorção e 

transmissão máximas de aproximadamente 540 nm e 625 nm, respectivamente70. 

Os animais foram submetidos aos mesmos protocolos de aplicação descritos para 

os grupos na Tabela 2 no período de avaliação de 24 horas. Os espécimes foram 

armazenados em óleo de soja (Liza, Cargill Brasil, Brasil) por 48 horas a 4°C para 

minimizar a dissolução do agente fluorescente71. 

Após o período de armazenamento, cada hemiarcada foi fixada com cera 7 

(Newwax, Technew, Brasil), em um dispositivo confeccionado em resina acrílica 

(Figura 16), e cada elemento dentário foi cortado no sentido vestíbulo-lingual com 

disco diamantado a 200 rpm (Isomet; Buehler, Lake Bluff, IL, EUA) (Figura 17) sob 

lubrificação com óleo. Este procedimento foi realizado no Laboratório de Cimentos / 

Núcleo Tecnológico em Cimentação de Poços de Petróleo do Instituto de Química / 

UFRN.   

            Para montagem das lâminas, os espécimes (0,75 mm de espessura) foram 

posicionados em cera utilidade (Newwax, Technew, Brasil) (Figura 18) e analisados 
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através do microscópio reto de fluorescência e campo claro Zeiss Imager A.2 (Figura 

19) com magnificações de 5x e 20x, e do microscópio confocal de varredura a laser 

Zeiss LSM 710 (Carl Zeiss, Jena, Alemanha) (Figura 20) com magnificação de 10x e 

resolução de 1024 x 1024 pixels. Ambos os equipamentos são pertencentes ao 

Laboratório Multiusuário de Microscopia/Instituto do Cérebro/UFRN. 

 

 

 

Figura 15 – Nanogel termorresponsivo de ibuprofeno (frasco da esquerda) e 
Hidrogel convencional de ibuprofeno (frasco da direita) carregados com rodamina B. 
As substâncias foram confeccionadas no Laboratório de Tecnologia Farmacêutica e 
Biotecnologia/Departamento de Farmácia/UFRN. 
Fonte: a autora. 
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Figura 16 – Fixação das hemiarcadas em dispositivo confeccionado em resina 
acrílica. 
Fonte: a autora. 
 
 
 
 

 

 

Figura 17 - Corte dos elementos dentários com disco diamantado a 200 rpm 
(Isomet; Buehler, Lake Bluff, IL, USA). 
Fonte: a autora. 
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Figura 18 – Montagem das lâminas para análises na microscopia de fluorescência e 
microscopia confocal de varredura a laser. 
Fonte: a autora. 

 

 

 

Figura 19 - Microscópio reto de fluorescência e campo claro Zeiss Imager A.2. 
Fonte: a autora. 
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Figura 20 - Microscópio confocal de varredura a laser Zeiss LSM 710 (Carl Zeiss, 
Jena, Alemanha) 
Fonte: a autora. 

 

4.3.5. Análise morfológica 

Para a análise morfológica, os maxilares foram descalcificados com EDTA 10% 

(sal dissódico PA, ACS, Dynamic, Brasil) por 90 dias. Em seguida, esses foram 

cortados macroscopicamente no sentido mésio-distal, posicionados em cassetes 

histológicos (Figura 21), desidratados em uma série graduada de etanol e 

incorporados em parafina (Figura 22). Secções com espessura de 5 μm foram 

obtidas (micrótomo Leica RM2125RT, Leica Biosystems, Nussloch, Alemanha) 

(Figura 23) e coradas pela técnica da hematoxilina-eosina. A análise morfológica dos 

tecidos foi realizada por dois patologistas orais calibrados através do microscópio 

óptico Nikon E200 (Nikon Corporation, Tóquio, Japão) sob aumentos de 100x e 400x. 

Os procedimentos foram realizados no Laboratório de Anatomia Patológica e 

Citopatologia da Disciplina de Patologia Oral do Departamento de 

Odontologia/UFRN. A polpa coronária foi dividida em terços (oclusal, médio e 

cervical), adaptado de Cintra et al.23. Foram avaliados os seguintes parâmetros 

morfológicos: necrose; hiperemia; degeneração vacuolar; perda e desorganização 

da camada odontoblástica; formação de dentina terciária; presença de calcificações 

e intensidade do infiltrado inflamatório. Os escores atribuídos à intensidade do 

infiltrado inflamatório foram adaptados de Cintra et al.23: 1 = ausência de células 

inflamatórias ou número desprezível; 2 = infiltrado inflamatório leve (até 25% das 

células por campo); 3 = infiltrado inflamatório moderado (entre 25% e 75% das 

células por campo); 4 = infiltrado inflamatório severo (> 75% células por campo) ou 

necrose. 
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Figura 21 – (1 a 6) Sequência do corte macroscópico das hemiarcadas no sentido 
mésio-distal e posicionamento em cassete histológico. 
Fonte: a autora. 
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Figura 22 – (1 a 8) Sequência de inclusão dos espécimes em parafina. 
Fonte: a autora. 
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Figura 23 – Corte dos espécimes em micrótomo (Leica RM2125RT, Leica 
Biosystems, Nussloch, Alemanha) para obtenção de cortes com espessura de 5 μm 
(análise morfológica) e de 3 μm (análise imuno-histoquímica) 
Fonte: a autora. 

 

4.3.6. Análise imuno-histoquímica 

Para o estudo imuno-histoquímico, cortes de 3 μm foram obtidos de blocos de 

tecido incluídos em parafina (Figura 23). A recuperação antigênica, diluição do 

anticorpo e tipo clonal de cada anticorpo estão listados na Tabela 3. Os cortes foram 

submetidos ao método da imuno-histoquímica pela técnica da estreptavidina-biotina. 

Estes procedimentos foram realizadas no Laboratório de Investigação do Câncer e 

Inflamação (LAICI) do Departamento de Morfologia/UFRN. Secções de gânglio 

trigeminal de rato foram usadas como controle positivo. Como controle negativo, as 

amostras foram tratadas conforme descrito anteriormente, exceto para o anticorpo 

primário que foi substituído por albumina de soro bovino em solução tampão. A 

intensidade da imunomarcação do tecido pulpar foi visualizada sob aumento de 100x 

através do microscópio óptico Nikon E100 (Nikon Corporation, Tóquio, Japão). Estas 

análises foram realizadas no Laboratório de Anatomia Patológica e de Citopatologia 

do Departamento de Odontologia/UFRN por dois patologistas orais calibrados nos 

terços da polpa coronária (oclusal, médio e cervical)23 e avaliada utilizando escores 

pré-estabelecidos adaptados de Benetti et al.20: 1 = ausência de imunomarcação 

(ausência de marcação na matriz extracelular e ausência completa de células 

imunorreativas); 2 = baixa imunoexpressão (fraca marcação da matriz extracelular e 

aproximadamente um quarto das células imunorreativas); 3 = moderada 
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imunoexpressão (moderada marcação da matriz extracelular e aproximadamente 

metade das células imunorreativas); 4 = forte imunoexpressão (forte marcação da 

matriz extracelular e aproximadamente três quartos das células imunorreativas). 

 

Tabela 3. Fabricante, clone, recuperação antigênica, diluição e período de incubação dos 

anticorpos primários. 

Anticorpo Fabricante Clone 
Recuperaç

ão 
antigênica 

Diluição Incubação 

IL-1β Santa Cruz 
Biotechnology 

sc-32294 Trilogy 1:300 
Overnight a 

4°C 

IL-10 Santa Cruz 
Biotechnology 

sc-8438 Trilogy 1:300 
Overnight a 

4°C 

COX-2 Santa Cruz 
Biotechnology 

sc-19999 Trilogy 1:300 
Overnight a 

4°C 

Substância P 
Santa Cruz 

Biotechnology 
sc-58591 Trilogy 1:400 

Overnight a 
4°C 

Bradicinina 
Santa Cruz 

Biotechnology 
sc-25484 Trilogy 1:300 

Overnight a 
4°C 

 

4.4. Análise estatística 

Os coeficientes de concordância interexaminador para as variáveis 

qualitativas ordinais (Kappa ponderado) foram calculados como: κ = 0,730 para o 

grau de infiltrado inflamatório; κ = 0,870 para os escores de IL-10; κ = 0,690 para os 

escores de IL-1ß; κ = 0,774 para os escores de SP; κ = 0,929 para escores de 

bradicinina; e κ = 0,830 para escores de COX-2, mostrando uma concordância 

substantiva ou quase perfeita. Os dados foram testados quanto à normalidade e 

homocedasticidade. O teste não paramétrico de Mann-Whitney foi utilizado para 

analisar os escores do infiltrado inflamatório dentro de cada grupo de acordo com o 

tempo (24 horas e 14 dias). O teste não paramétrico de Kruskal-Wallis, seguido pelo 

pós teste de Dunn e análise de variância unilateral, foi aplicado para comparações 

individuais de escores entre os grupos. Os dados correspondentes aos terços da 

polpa coronária de cada grupo foram tabulados. Adotou-se nível de significância α = 

0,05 para todos os testes. 
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5. ARTIGO PRODUZIDO  

O artigo intitulado ‘Design of a thermosensitive ibuprofen-loaded nanogel as 

smart material applied as anti-inflammatory agent in tooth bleaching: An in vivo study’ 

foi aceito para publicação no periódico ‘Journal of Drug Delivery Science and 

Technology’ que possui fator de impacto 3.981. 
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6. CONCLUSÕES  

A utilização de ratos como modelo experimental apresenta vantagens como 

facilidade de manipulação, reprodução e previsibilidade de resultados. Estes animais 

apresentam as proporções das estruturas dentárias, assim como as características 

histológicas e fisiológicas dos molares similares às dos humanos, com reações 

biológicas comparáveis, podendo ser utilizados como modelo para prever resultados 

de procedimentos realizados em incisivos inferiores humanos.   

Deste modo, pela primeira vez em um estudo in vivo, foram avaliadas as 

alterações no tecido pulpar de ratos Wistar submetido ao clareamento associado à 

administração tópica de um nanogel termorresponsivo carregado com ibuprofeno. 

Vários parâmetros desta formulação inovadora com propriedades nanométricas 

foram analisados e foi observada a sua capacidade de penetração e transporte de 

quantidades satisfatórias do fármaco para o tecido pulpar minimizando o dano 

inflamatório causado pelo procedimento clareador. Assim, o perfil de liberação torna 

este nanogel um veículo promissor para a aplicação tópica do ibuprofeno na 

odontologia.  

Portanto, a prova conceito dos nanossistemas com ação anti-inflamatória para 

aplicação tópica na superfície dentária foi alcançada com sucesso. Os dados 

apresentados e os resultados discutidos são promissores para dar continuidade a 

estudos clínicos. Certamente, estudos mais avançados precisam ser realizados a fim 

de atender a demandas específicas de agências reguladoras como a Food Drug 

Administration, dentre elas a estabilidade de armazenamento. Além disso, outros 

fármacos ou biomoléculas de uso odontológico também poderão ser testados nesse 

sistema. 
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7.  COMENTÁRIOS, CRÍTICAS E SUGESTÕES  

O caráter multiprofissional do Programa de Pós-graduação em Ciências da 

Saúde, bem como a realização deste estudo, foram de extrema importância para a 

ampliação dos meus conhecimentos na área da pesquisa científica, que além de 

contribuir para meu desenvolvimento intelectual, foram valorosos para realização de 

alterações metodológicas relevantes no anteprojeto inicial que permitiram a 

continuidade deste estudo. O contato com profissionais, professores e colegas de 

turma, das mais diversas áreas da saúde, permitiram importantes trocas de 

experiências dentro e fora das dimensões da pesquisa, sendo enriquecedor para o 

aprimoramento individual e coletivo. 

Diversas limitações, principalmente relacionadas à infra-estrutura, bem como 

dificuldades metodológicas iniciais inerentes a este estudo foram encontradas. Para 

superá-las, o investimento pessoal, a colaboração de parceiros, a perseverança e a 

expectativa em resultados positivos foram fundamentais para superar os obstáculos 

e valorizar ainda mais cada conquista.  

A realização de diferentes análises em diversas áreas do conhecimento 

contribuiu para a multidisciplinaridade e engrandecimento deste estudo. A sua 

originalidade, a partir do desenvolvimento de uma nova modalidade terapêutica para 

redução da inflamação pulpar ocasionada pelo clareamento dental, justifica a sua 

realização e contribui sobremaneira como ponto de partida para que mais estudos 

sejam realizados nesta área, a fim de que sejam utilizadas estratégias que 

possibilitem a redução da sensibilidade referida pelos pacientes e os permita realizar 

o tratamento clareador de forma indolor e mais segura.   
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9. APÊNDICE 

9.1 Material Suplementar 

 

Figura suplementar 1. Imagens de microscopia eletrônica de varredura (MEV) de 

molares de ratos Wistar (grupo BLE+B-NEG150). (A - a1) Formação de uma camada 

uniforme na superfície do dente clareado após 24 horas. Magnificações: 5000x (A) e 

10000x (a1). 
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Figura suplementar 2. Estudo de transporte do nanogel branco (B-NEG150) através 

dos túbulos dentinários, após 24 horas, através da microscopia de fluorescência e 

microscopia confocal de varredura a laser. Imagem representativa da microscopia de 

fluorescência (MF; A) da amostra do grupo BLE+B-NEG150: fluorescência verde 

devido à fosfoproteína dentinária e fluorescência vermelha devido à rodamina B. 

Imagem representativa da microscopia confocal de varredura a laser (MCVL; a1): 

fluorescência vermelha devido à presença da rodamina B. Magnificação: 5x (MF) e 

10x (MCVL). Barras de escala: 200 μm (MF) e 100 μm (MCVL). 
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Figura suplementar 3. Análise morfológica do grupo BLE+B-NEG150 em 24 horas e 

14 dias. 24 horas: A) necrose, infiltrado inflamatório severo, edema, hiperemia e a1) 

desorganização da camada odontoblástica (seta) e edema (asterisco). 14 dias: B) 

hiperemia e fibrose com leve infiltrado inflamatório e b1) desorganização da camada 

odontoblástica (seta). Coloração H&E. Barras de escala: 200 µm (A-B); 50 µm (a1-

b1). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



69 

 

Tabela Suplementar 1. Comparações individuais dos escores dos mediadores 
inflamatórios entre os grupos. 
Anticorpo Polpa coronária 24 h 14 d 

Comparação entre os grupos p-value p-value 

IL-10 CTRL vs. BLE+IBF-GEL 0.462 1.000 

 CTRL vs. BLE+IBF-NEG <0.001* 0.007* 

 CTRL vs. BLE 0.009* 0.402 

 BLE+IBF-NEG vs. BLE+IBF-GEL 0.031* 0.001* 

 BLE+IBF-GEL vs. BLE 0.946 0.147 

 BLE+IBF-NEG vs. BLE 1.000 0.941 

IL-1ß CTRL vs. BLE+IBF-GEL 1.000 0.001* 

 CTRL vs. BLE+IBF-NEG 0.045* 0.146 

 CTRL vs. BLE 0.005* 0.336 

 BLE+IBF-NEG vs. BLE+IBF-GEL 0.094 0.696 

 BLE+IBF-GEL vs. BLE 0.013* 0.336 

 BLE+IBF-NEG vs. BLE 1.000 1.000 

COX-2 CTRL vs. IBF-GEL 0.847 0.580 

 CTRL vs. IBF-NEG 1.000 0.012* 

 CTRL vs. BLE 0.002* 0.006* 

 BLE+IBF-NEG vs. BLE+IBF-GEL 1.000 0.937 

 BLE+IBF-GEL vs. BLE 0.209 0.631 

 BLE+IBF-NEG vs. BLE 0.052 1.000 

Substância P CTRL vs. BLE+IBF-GEL 0.012*  

 CTRL vs. BLE+IBF-NEG 1.000  

 CTRL vs. BLE 0.008*  

 BLE+IBF-NEG vs. BLE+IBF-GEL 0.002*  

 BLE+IBF-GEL vs. BLE 1.000  

 BLE+IBF-NEG vs. BLE 0.001*  

Bradicinina  CTRL vs. BLE+IBF-GEL 0.051  

 CTRL vs. BLE+IBF-NEG 0.003*  

 CTRL vs. BLE <0.001*  

 BLE+IBF-NEG vs. BLE+IBF-GEL 1.000  

 BLE+IBF-GEL vs. BLE 0.101  

 BLE+IBF-NEG vs. BLE 0.780  

* Diferença estatísticamente significante realizada através do pós teste de Dunn. 
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Tabela Suplementar 2. Comparação individual dos escores entre os 
grupos. 

Comparação dos grupos  p-value 

24 horas (polpa coronária)  

CTRL vs. BLE+IBF-NEG 0.962 

CTRL vs. BLE+IBF-GEL 0.164 

CTRL vs. BLE <0.001* 

BLE+IBF-NEG vs. BLE+IBF-GEL 1.000 

BLE+IBF-NEG vs. BLE 0.005* 

BLE+IBF-GEL vs. BLE 0.069 

Pós teste de Dunn; graus de liberdade  = 3.  
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Tabela Suplementar 3. Distribuição da imunoexpressão dos mediadores inflamatórios de 
acordo com o terço da polpa coronária nos grupos em 24 horas e 14 dias.  

 CTRL 

Terço Escore IL10 IL-1ß Substância 
P 

COX-2 Bradicinina 

24h 14d 24h 14d 24h 14d 24h 14d 24h 14d 

Oclusal  1 0/10 0/10 4/10 2/10 4/10 6/10 0/10 8/10 10/10 0/10 

 2 2/10 8/10 4/10 6/10 6/10 2/10 4/10 0/10 0/10 4/10 

 3 0/10 0/10 2/10 0/10 0/10 2/10 2/10 2/10 0/10 2/10 

 4 0/10 0/10 0/10 0/10 0/10 0/10 0/10 0/10 0/10 0/10 

Médio  1 0/10 0/10 0/10 0/10 0/10 0/10 0/10 0/10 0/10 0/10 

 2 2/10 0/10 0/10 0/10 0/10 0/10 0/10 0/10 0/10 4/10 

 3 0/10 2/10 0/10 0/10 0/10 0/10 0/10 0/10 0/10 0/10 

 4 0/10 0/10 0/10 0/10 0/10 0/10 0/10 0/10 0/10 0/10 

Cervical 1 0/10 0/10 0/10 0/10 0/10 0/10 0/10 0/10 0/10 0/10 

 2 2/10 0/10 0/10 2/10 0/10 0/10 2/10 0/10 0/10 0/10 

 3 0/10 0/10 0/10 0/10 0/10 0/10 2/10 0/10 0/10 0/10 

 4 0/10 0/10 0/10 0/10 0/10 0/10 0/10 0/10 0/10 0/10 

 BLE 

Terço Escore IL10 IL-1ß Substância
P 

COX-2 Bradicinina 

  24h 14d 24h 14d 24h 14d 24h 14d 24h 14d 

Oclusal  1 0/10 0/10 0/10 0/10 0/10 2/10 0/10 0/10 0/10 0/10 

 2 3/10 2/10 1/10 2/10 4/10 4/10 0/10 4/10 0/10 2/10 

 3 4/10 2/10 3/10 2/10 0/10 2/10 2/10 0/10 0/10 0/10 

 4 1/10 0/10 4/10 0/10 4/10 0/10 6/10 4/10 0/10 0/10 

Médio  1 0/10 0/10 0/10 0/10 0/10 0/10 0/10 0/10 0/10 0/10 

 2 0/10 2/10 0/10 4/10 0/10 0/10 0/10 0/10 0/10 0/10 

 3 2/10 0/10 0/10 2/10 0/10 0/10 0/10 2/10 0/10 2/10 

 4 0/10 2/10 0/10 0/10 2/10 0/10 0/10 0/10 8/10 2/10 

Cervical 1 0/10 0/10 0/10 0/10 0/10 0/10 0/10 0/10 0/10 0/10 

 2 0/10 0/10 0/10 0/10 0/10 2/10 0/10 0/10 0/10 4/10 

 3 0/10 2/10 1/10 0/10 0/10 0/10 2/10 0/10 2/10 0/10 

 4 0/10 0/10 1/10 0/10 0/10 0/10 0/10 0/10 0/10 0/10 

 BLE+IBF-GEL 

Terço Escore IL10 IL-1ß Substância COX-2 Bradicinina 
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P 

  24h 14d 24h 14d 24h 14d 24h 14d 24h 14d 

Oclusal  1 0/10 2/10 5/10 0/10 0/10 2/10 0/10 4/10 2/10 0/10 

 2 5/10 6/10 2/10 2/10 2/10 2/10 2/10 0/10 1/10 4/10 

 3 0/10 1/10 2/10 3/10 5/10 5/10 3/10 3/10 4/10 0/10 

 4 0/10 0/10 1/10 1/10 0/10 0/10 3/10 0/10 1/10 2/10 

Médio  1 0/10 0/10 0/10 0/10 0/10 0/10 0/10 0/10 0/10 0/10 

 2 2/10 0/10 0/10 0/10 0/10 0/10 0/10 0/10 0/10 0/10 

 3 2/10 0/10 0/10 2/10 0/10 0/10 0/10 2/10 0/10 4/10 

 4 0/10 0/10 0/10 1/10 2/10 0/10 0/10 0/10 0/10 0/10 

Cervical 1 0/10 0/10 0/10 0/10 0/10 0/10 0/10 0/10 0/10 0/10 

 2 0/10 0/10 0/10 0/10 0/10 0/10 2/10 0/10 0/10 0/10 

 3 1/10 1/10 0/10 0/10 1/10 1/10 0/10 1/10 2/10 0/10 

 4 0/10 0/10 0/10 1/10 0/10 0/10 0/10 0/10 0/10 0/10 

 BLE+IBF-NEG 

Terço Escore IL10 IL-1ß Substância 
P 

COX-2 Bradicinina 

  24h 14d 24h 14d 24h 14d 24h 14d 24h 14d 

Oclusal  1 0/10 0/10 0/10 0/10 6/10 0/10 0/10 0/10 0/10 1/10 

 2 1/10 0/10 2/10 6/10 3/10 6/10 3/10 2/10 2/10 1/10 

 3 2/10 8/10 4/10 2/10 0/10 0/10 7/10 7/10 2/10 1/10 

 4 3/10 2/10 2/10 2/10 0/10 0/10 0/10 1/10 3/10 0/10 

Médio  1 0/10 0/10 0/10 0/10 0/10 0/10 0/10 0/10 0/10 0/10 

 2 0/10 0/10 0/10 0/10 1/10 0/10 0/10 0/10 1/10 0/10 

 3 2/10 0/10 1/10 0/10 0/10 2/10 0/10 0/10 0/10 0/10 

 4 2/10 0/10 1/10 0/10 0/10 0/10 0/10 0/10 1/10 0/10 

Cervical 1 0/10 0/10 0/10 0/10 0/10 0/10 0/10 0/10 0/10 0/10 

 2 0/10 0/10 0/10 0/10 0/10 2/10 0/10 0/10 1/10 4/10 

 3 0/10 0/10 0/10 0/10 0/10 0/10 0/10 0/10 0/10 2/10 

 4 0/10 0/10 0/10 0/10 0/10 0/10 0/10 0/10 0/10 1/10 
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10. ANEXO 
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