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Resumo

As resinas dentarias sdo cada vez mais utilizadas nas restauracdes dentarias em
detrimento da amalgama de prata, como consequéncia da possivel toxicidade desta e
devido a crescente preocupacdo estética. As resinas dentdrias apresentam algumas
desvantagens como o encolhimento da sua estrutura devido a polimerizagdo, que pode
levar ao aparecimento de caries secundarias. As caries secundarias sao lesdes que se
desenvolvem na zona adjacente a restauragdo e sao a principal causa da substitui¢ao de

restauragoes.

A incorporagdo de farmacos antibacterianos e metais nas resinas dentarias permite
inibir o crescimento de bactérias responsaveis pelo aparecimento de caries, na superficie
da resina e nas zonas adjacente, evitando a formacdo de caries. Uma outra estratégia ¢ a
incorporagdo de farmacos remineralizantes que, através da libertagcdo de ides de fosfato,
calcio e fluoreto, permitem a remineralizacdo da lesdo cariosa de forma precoce, evitando

a progressao da carie.

As alteragdes dos materiais de restauracdo com o objetivo de lhes conferir
propriedades antibacterianas e remineralizantes pode ser realizada através de
modificagdes na matriz da resina ou ao nivel das suas particulas. Os farmacos adicionados
a resina podem entao ser libertados ao longo do tempo ou ficar imobilizados na estrutura

da resina.

Os estudos in vitro demonstram que as resinas com farmacos antibacterianos e metais
possuem um efeito antibacteriano contra as principais espécies de bactérias responsaveis
pela formacao de caries. Os efeitos remineralizantes in vitro destas resinas sdo igualmente

satisfatorios.

A grande desvantagem da incorporagdo de firmacos em resinas dentdrias ¢ o
detrimento das suas propriedades mecénicas, sendo esta a caracteristica com maior peso
nas restauragdes dentarias. No entanto, a incorporacdo de nanotubos de carbono ou

particulas com forma de estrela tetrapode permitem melhorar estas caracteristicas.

Palavras-chave: resinas dentarias, farmacos antibacterianos, remineralizacao, caries

secundarias.
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Abstract

Dental resins are increasingly used in dental restorations instead of silver amalgam, as a
result of possible toxicity of this and due to the growing concern aesthetics. The dental
resins have disadvantages such as shrinkage of the structure due to polymerization, which
can lead to the appearance of secondary caries. The secondary cavities are lesions that
develop in the area adjacent to restoration and is the leading cause of replacement

restorations.

The incorporation of antimicrobial agents in dental resins and metals allows to inhibit
the growth of bacteria responsible for the appearance of cavities in the resin surface and
the adjacent zones, avoiding the formation of cavities. Another strategy is the
incorporation of remineralizing agents which, through the release of phosphate ions,
calcium and fluoride, allow remineralization of initial carious lesions early on, preventing

the progression of caries.

Changes of restorative materials in order to impart a remineralising and antibacterial
properties can be accomplished through modifications in the resin matrix or the level of
its particles. The drugs added to the resin may then be released over time or become

immobilized on the resin structure.

In vitro studies show that the resins with antibacterial agents and metals have an
antibacterial effect against major species of bacteria responsible for caries formation. The

remineralizing effects in vitro of these resins are also satisfactory.

The major disadvantage of the incorporation of drugs in dental resins is the expense
of the mechanical properties of these resins, which is the feature with the highest
importance in dental restorations. However, the incorporation of carbon nanotubes or

whiskerS with a tetrapodal structure help improve these characteristics.

Keywords: dental resins, antibacterial drugs, remineralization, secondary caries.
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2. Lista de abreviaturas

Bis-EMA  Dimetacrilato de bisfenol A

Bis-GMA  Bisfenol glicidil metacrilato

CMI Concentra¢ao minima inibitoria

CMB Concentragao minima bactericida

DEAEMA  Diethylaminoethyl methacrylate’

DDMAI 2-dimethyl-2-dodecyl-1-methacryloxyethyl ammonium iodine
DMADDM  Dimethyl amino dodecylmethacrylate

DMAE-CB Methacryloxylethylcetyldimethylammonium chloride
DMAHM  Dimethylamino hexylmethacrylate

EGDMA Dimetacrilato de etilenoglicol

IDMA-1 2-methacryloyloxyethyl dimethylammonium
IDMA-2 2,2-bis(methacryloxyloxyethyl dimethylammonium)
MDPB 12-methacryloyloxydodecylpyridinium bromide
MEM/HF  Morpholinoethyl methacrylate hydrofluoride
MF-MMA  Methacryloyl fluoride-methyl methacrylate

SARM Staphylococcus aureus resistentes a meticilina
QAPEI Quaternary ammonium polyethylenimine
t-BAEM/HF ¢-butylamino ethyl methacrylate hydrogen fluoride
TBATFB Tetrabutylammonium tetrafluoroborate

TEGDMA  Trietilenoglicol dimetacrilato

TNF Fator de necrose tumoral a

UDMA Uretano dimetacrilato glicidil etoxilado
UFC Unidades formadoras de colonias
v-MPTS y-metacriloxipropiltrimetoxisilano

1Por se tratar do nome comercial, a tradugio dos nomes de alguns compostos quimicos nio sera feita.

9



Incorporagdo de farmacos em resinas dentarias

10



Introdugdo

3. Introducgao

Atualmente, as resinas dentarias sdo o material de restauracdo mais utilizado nas
restauragdes anteriores e posteriores dos dentes, em detrimento da amalgama de prata. Os
motivos prendem-se com a possivel toxicidade da amalgama de prata e a vantagem das
resinas dentarias possuirem uma estética mais apreciada pelo utilizador, uma vez que a
sua aparéncia se assemelha ao dente natural. As resinas dentdrias sdo constituidas
principalmente por uma matriz de resina, reforcada com particulas dispersas e um agente

de ligacdo (Beyth, Farah, Domb, & Weiss, 2013).

Desde o seu aparecimento, a evolucdo dos materiais que constituem as resinas
permitiu melhorar muitas das suas propriedades, contudo, uma das maiores desvantagens
da utilizacdao deste material de restauracao ¢ o seu encolhimento ap6s a polimerizagao,
que leva ao aparecimento de micro falhas entre o dente ¢ a restauracdo. As micro falhas
tém como consequéncia a micro infiltragdo de bactérias para a cavidade dentaria, podendo
levar ao aparecimento de caries secundarias (Nedeljkovic, Teughels, De Munck, Van

Meerbeek, & Van Landuyt, 2015).

Pensa-se que a incorpora¢do de firmacos em resinas dentdrias permitira evitar o

aparecimento de caries secundarias, aumentando assim, a longevidade das restauragoes.

A presente monografia tem como objetivos compreender melhor quais as razdes que
levam a adi¢do de farmacos, nomear os principais farmacos incorporados em resinas
dentarias e de que forma sdo feitas estas modificagcdes nas resinas, averiguar se afetam as
propriedades das resinas e de que modo € que estas resinas modificadas poderdo evitar o

aparecimento de caries secundarias.

11
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Resinas compostas

As resinas compostas surgiram nos anos 60 como alternativa aos cimentos de silicato
e resinas de metacrilato de metilo ndo refor¢adas com particulas, na restauracdo de dentes
anteriores. Estes materiais apresentavam pouca durabilidade e propriedades fisicas

deficientes (Bowen & Marjenhoft, 1992).

Inicialmente, seriam utilizadas na restauragdo de dentes anteriores mas, as alteragoes
realizadas nos materiais que constituem as particulas e os agentes de unido, levou ao
aperfeicoamento das suas propriedades fisicas e mecanicas, surgindo o interesse da sua

utilizagdo na restauracdo de dentes posteriores (Bowen & Marjenhoff, 1992).

As resinas compostas tém substituido gradualmente a amélgama de prata, tornando-
se no material de restauracao mais utilizado na tltima década. A sua preferéncia prende-
se com a sua estética, a facilidade de manipulagdo ¢ uma técnica de preparagdo
minimamente invasiva, mas também devido a associacdo da amalgama de prata com a
poluicao ambiental e possiveis efeitos adversos recorrentes da exposi¢ao ao mercurio

libertado por esta (Nedeljkovic et al., 2015).

Ilustracdo 1 - Restauragdo com amalgama de prata (esquerda) e restauragdo com resina
dentaria (direita) (Adaptado de Aljehani et al., 2014).

Para além disso, a sua capacidade de ligacao ao tecido dentario, as suas propriedades
mecanicas € o baixo custo comparativamente a outros materiais de restauracao,
expandiram a sua utilizacdo a outras situac¢des clinicas. Atualmente, para além da sua
utilizagdo apos a extragdo de céries ou dentes traumatizados, podem também ser utilizadas
em restauracoes diretas ou indiretas no aperfeigoamento estético de dentes descolorados
ou mal posicionados, ajustes de oclusdo, cimentacdo de restauracdes indiretas ou na

colagem de braquetes ortodonticas (Nedeljkovic et al., 2015; Schneider et al., 2010).

13
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4.1. Composi¢ao

As resinas compostas podem ser diferenciadas de acordo com a sua formulagdo,
apesar de conterem componentes similares. Possuem como principais elementos
estruturais a matriz organica, as particulas de carga inorganica e os agentes de unido. A
sua composicdo ainda inclui um sistema ativador-iniciador, modificadores Oticos e

inibidores da polimeriza¢ao (Anusavice, 2005).
4.1.1. Matriz organica

A matriz organica ¢ constituida predominantemente por um sistema de mondémeros
que inicialmente seriam de metacrilato, até surgirem os dimetacrilatos como o bisfenol
glicidil metacrilato (Bis-GMA) — atualmente o mais utilizado, o dimetacrilato de bisfenol
A glicidil etoxilado (Bis-EMA), o uretano dimetacrilato (UDMA) e trietilenoglicol
dimetacrilato (TEGDMA) (Narayan, 2012).

HaC CHy
(o] o]
HiC CH3
]
Bis-GMA 0/\[/\0 0/\|/\(
CH;, OH OH CH:
o) CHz
HaC
. o o)
TEGDMA \H/LO/\/ e ¥ TR %cm
CHz 0
) 0 CH
f H3C CH; 2
HaC P NH JJ\ o
UDMA 0 Y NH 0/\/ CHy
CHs
CH; o} 0

H:C.  CHs
CHy CH;
BisEMA a O
HiC o O 'CH3
n m
0 O

Tlustragdo 2 - Mondmeros mais comuns das resinas dentarias. (Adaptado de Schneider et al., 2010).

O Bis-GMA ¢ um monomero pouco volatil e possui uma massa molecular maior do
que a do metacrilato. Para além disso, a sua estrutura quimica possui grupos hidroxilo

reativos que formam ligacdes de hidrogénio, que produzem uma resina mais forte e rigida,
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com baixa volatilidade, baixa contragdo de polimerizagdo, endurecimento mais rapido e

maior viscosidade (Narayan, 2012).

O Bis-GMA ¢é um mondémero viscoso, sendo necessario adicionar monomeros de
baixa massa molecular de modo a que a resina adquira uma viscosidade apropriada a
incorporagao de particulas inorganicas e que proporcione uma adequada manipulacao. Os
monomeros diluentes mais frequentemente utilizados sio o TEGDMA e o dimetacrilato
de etilenoglicol (EGDMA). A adicdo destes monémeros aumenta a mobilidade molecular
da resina, facilitando a sua manipulagdao. Contudo, verifica-se um aumento da contragao

de polimerizacdo e de absorcao de d4gua (Bowen & Marjenhoff, 1992; Narayan, 2012).

Estes monomeros possuem ligacdes duplas de carbono reativas em cada extremidade,
possibilitando a reagcdo de polimerizagdo por adigdo. Antes da polimerizagdao, os
monoémeros mantém-se unidos de forma fraca por for¢as de Van der Waals. Na forma de
polimero, as unidades de monomeros estdo unidas por ligagdes covalentes, resultando
numa diminui¢do de volume durante o processo de polimeriza¢do, formando uma

estrutura entrecruzada mais densa (Narayan, 2012).

4.1.2. Particulas de carga inorgéanica

Os desenvolvimentos mais significativos relativos as resinas compostas sao resultado

de modificacdes das particulas de carga inorganica (Ferracane, 1995).

As particulas de carga inorganica sao adicionadas a matriz polimérica das resinas
compostas para melhorar as suas propriedades fisicas e mecanicas. Estas permitem um
refor¢o da matriz resinosa, resultando no aumento da dureza, da resisténcia a compressao
e na diminui¢ao do desgaste; reducao da contracao de polimerizagdo; reducdo da
expansao e contragdo térmica; facilidade de trabalho melhorada pelo aumento da
viscosidade; reducdo da sor¢ao de dgua, do amolecimento e da descoloracdo; e aumento
da radiopacidade e facilidade de diagndstico por meio da incorporagdo de estroncio (Sr),

vidro de bario (Ba) e outros metais pesados que absorvem os raios X (Anusavice, 2005).

Inicialmente, as particulas mais utilizadas eram as de quartzo e as particulas de vidro
de borosilicato ou aluminosilicato de litio, com um tamanho de 0.1 a 100 um. Estas
particulas ocupavam 70-80% do peso da matriz da resina. A utilizagdo de particulas de

quartzo tinha como vantagem a semelhanca com a resina polimérica do ponto de vista

15



Incorporagdo de farmacos em resinas dentarias

otico. Porém, o quartzo ndo € radiopaco e pode ser abrasivo para o esmalte. As particulas
de quartzo e de vidro utilizadas eram de grande tamanho e de maior dureza em relagdo a
matriz polimérica e, como consequéncia, a medida que a superficie da resina era
desgastada, a matriz polimérica era erodida mais rapidamente do que as particulas,

deixando-as expostas (Ferracane, 1995).

Ilustragdo 3 — Fotografia de uma microscopia eletronica de varrimento de uma resina onde podem ser
observadas as particulas rodeadas por uma matriz de resina. (Adaptado de Schneider et al., 2010).

Atualmente as mais utilizadas sao particulas de vidro, incluindo particulas de silica
coloidal, vidro de silicato de litio-aluminio e vidro de silica com uma associacao de metais
(bario, estroncio, zirconio) utilizados para adicionar radiopacidade a resina, melhorando

o diagnostico das restauracdes dentarias (Anusavice, 2005).

4.1.3. Agentes de uniao

As particulas de carga inorgéanica necessitam de estar unidas a matriz polimérica.
Deste modo, a matriz, que possui caracteristicas mais flexiveis, pode transferir as tensdes

para as particulas de carga, que sdo mais rigidas (Anusavice, 2005).

Os agentes de unido sdo compostos que promovem a adesdo entre a matriz resinosa
e as particulas de carga inorganica. As resinas sao hidrofobicas e as particulas de carga
inorganica sao hidrofilicas. As particulas inorganicas sao pré-tratadas quimicamente com
um agente de ligacdo de modo a serem dispersas no conteudo resinoso hidrofobico e a
permitir a adesdo da superficie das particulas a matriz de resina. O agente de unido mais
comum ¢ o y-metacriloxipropiltrimetoxisilano (y-MPTS), designado comumente por

silano. Os compostos de silano possuem grupos vinilo (CH,=CHR) que reagem com a
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matriz da resina e os grupos metoxi (-OCH3) sdo hidrolisados em grupamentos silanois
(-Si-OH) que podem unir-se com outros silanos na superficie da particula através da
formacao de uma ligagao silanica (-Si-O-Si-) (Anusavice, 2005; Narayan, 2012; Vinagre,

2014).

A silanizagdo ¢ imprescindivel para a obtencao de propriedades fisicas e mecanicas
adequadas das resinas compostas, sendo mesmo um dos fatores determinantes da
durabilidade ou longevidade das restauragcdes em resina composta, uma vez que atrasa os
processos de degradacdo, protege a superficie das particulas da fratura e permite a
distribuicdo e transmissdo de tensdes da matriz de resina para as mais fortes e rigidas

particulas inorganicas.

.
e +3 CHaOH

by
|

Tlustracdo 4 - Esquema da estrutura quimica do y-MPTS hidrolisado e da sua unido a superficie das
particulas (Adaptado de Anusavice, 2005).
4.14. Sistema ativador-iniciador de polimerizacao

Este sistema permite a conversdo da resina plastica e modelavel numa restauracao

dura e duravel (Anusavice, 2005).

Os mondmeros polimerizam-se por uma reacao de adi¢ao iniciada por radicais livres.
Os radicais livres sd@o gerados por um processo térmico, quimico ou fotoquimico, sendo

que a polimerizagao fotoquimica ou seja, a fotopolimerizagao, ¢ a mais utilizada.
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O peroxido benzoilo € o agente iniciador mais utilizado na polimerizagdo quimica e
a canforoquinona ¢ o agente iniciador mais utilizado na fotopolimerizagdo. A adi¢do de

uma amina organica tem o papel de acelerador.

Hgo CH3

o)
Hac O

Ilustracdo 5 - Estrutura quimica da canforoquinona
(Adaptado de Langhorst et al., 2009).

Na polimerizacdo quimica, quando o perdxido se junta com a amina, ocorre uma

rea¢ao e formam-se radicais livres.

Na fotopolimerizagao ¢ utilizada uma luz visivel com um comprimento de onda entre
0s 460-470 nm. A canforoquinona (agente iniciador) ¢ excitada e aceita eletrdes da amina
(agente acelerador), gerando radicais livres que reagem com as ligagcdes duplas
insaturadas dos monomeros, numa reagao de adigdo. Este processo pode ter como
desvantagem a ndo uniformidade da polimeriza¢do, podendo haver cerca de 25 a 60% de

grupos metacrilato por reagir.

Muito do sucesso clinico das resinas compostas passa pela completa polimerizacao
de toda a resina. A polimeriza¢do ¢ um processo complexo que, para ser mais eficaz,
depende de fotoiniciadores contidos no material de restauragdo que recebem exposi¢ao

luminosa suficiente com o comprimento de onda correto (de Oliveira et al., 2016).

4.1.5. Agentes inibidores de polimerizagao

A sua funcao ¢ aumentar o tempo de vida 1til do material e também o tempo de
trabalho nas resinas quimicamente ativadas ao prevenir a polimerizagdo prematura

(Anusavice, 2005).
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Estes compostos, como ¢ o caso do hidroxitolueno butilado, sio muito reativos aos
radicais livres. Caso ocorra uma breve exposicao a luz e haja formacdo de um radical
livre, os inibidores vao reagir com os radicais livres e evitam a propagacao do processo
de polimerizacao.

OH
(CHz) C(CH;)

CH;

[lustragdo 6 - Estrutura quimica do hidroxitolueno butilado.
(Adaptado de Sengun et al., 20006).

4.1.6. Modificadores oticos

Para que a restauracdo dentdria com resinas compostas tenha como resultado uma

aparéncia natural, € necessario ter em consideragdo a coloragao ¢ a translucidez da resina

(Anusavice, 2005).

A coloragdo desejada ¢ alcancada com a adicdo de pigmentos em pequenas

quantidades, como ¢ o caso dos 6xidos metalicos.

A translucidez e a opacidade ideal simulam a dentina e o esmalte. Diminuindo muito
a opacidade da resina, esta parecera muito translucida e parecera escura. Pelo contrario,
caso a resina seja muito opaca, a sua aparéncia serd muito branca. Aqui, os modificadores

oticos utilizados sdo o dioxido de titanio e 6xido de aluminio.

4.2.Classificagao

A classificagdo das resinas compostas ¢ baseada no tamanho das particulas de carga
inorganica e na sua distribui¢ao por tamanho, podendo ainda existir subgrupos. Ao longo
dos anos, as particulas incorporadas na resina tém diminuido de tamanho continuamente

de forma a melhorar as suas propriedades fisicas e mecanicas (Anusavice, 2005).
4.2.1. Resinas compostas tradicionais

As resinas compostas tradicionais possuem particulas de carga inorganica com
tamanho superior ao das outras categorias. As particulas mais comumente utilizadas sdo

a silica amorfa finamente moida e o quartzo. O seu tamanho varia entre 8§ a 12 um, mas
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podem estar presentes particulas com 50 pm. As resinas compostas tradicionais tém o seu

volume ocupado em cerca de 60 a 70% por estas particulas (Anusavice, 2005).

Estas resinas tém como desvantagem a rugosidade superficial, uma vez que o

desgaste da matriz de resina deixa expostas as particulas, que sao mais resistentes.

4.2.2. Resinas compostas com microparticulas

Nestas resinas, as particulas utilizadas sao de silica coloidal com um tamanho
aproximadamente de 0,04 um e ocupam entre 20 a 60 % do volume da resina (Anusavice,

2005).

As suas propriedades fisicas e mecanicas sdo inferiores as das resinas tradicionais. A
grande quantidade de resina comparada a carga inorganica resulta numa grande sor¢ao de
agua, um elevado coeficiente de expansao térmica e redu¢do no mddulo de elasticidade.
No entanto, as resinas compostas microparticuladas sdo bastante resistentes ao desgaste.

O polimento da resina resulta numa superficie com pouca rugosidade.

4.23. Resinas compostas hibridas

Estas resinas combinam particulas de tamanhos diferentes. As resinas mais modernas
empregam cargas de silica coloidal e particulas de vidro contendo metais pesados com
um tamanho médio de cerca de 0,4 a 1,0 pm, perfazendo um conteudo de carga de
aproximadamente 75% a 80% em peso. As particulas de vidro conferem boas
propriedades fisicas e a particulas de silica conferem um bom polimento (Anusavice,

2005; Gedik, Hiirniizlii, Coskun, Bektas, & Ozdemir, 2005).

Ilustragdo 7 - Imagem de particulas inorganicas hibridas. (Adaptado de Lu et al., 2006).
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4.2.4. Resinas compostas com nanoparticulas

As particulas possuem um tamanho entre 5 a 100 nm mas, pode ser superior no caso
de aglomerados de nanoparticulas. O tamanho reduzido destas particulas permite
aumentar a quantidade de particulas adicionadas, podendo chegar a 90-95% do peso da
resina. Contudo, com o aumento da quantidade de particulas hd também um aumento da
sua area de superficie, limitando a quantidade maxima de particulas adicionadas devido
a sua molhabilidade. O aumento da absor¢do de agua pelas particulas potencia a
degradacao da interface particula/matriz, afetando negativamente as propriedades
mecanicas da resina. Verifica-se um aumento da for¢a de flexao, dureza de superficie e
da resisténcia a fratura. As nanoparticulas t€ém ainda a vantagem de melhorarem as

propriedades oticas da resina (Chen, 2010; Ilie & Hickel, 2011; Narayan, 2012).

4.3.Propriedades desejaveis das resinas dentarias

Mecanicas Fisicas Funcionais Estéticas

Resisténcia a . .

1 —  Viscosidade Remineralizagdo Semelhanca ao
fratura dente natural
Resisténcia ao uso e ) .
| . — Radiopacidade Antibacterianas
a abrasdo

Resisténcia a . e
— — Biocompatibilidade

compressao

Reduzida absor¢ao

de agua

Reduzida expangio

termal

Reduzida contragao

por polimerizacéo

— Dureza

[lustragdo 8 - Resumo das principais propriedades desejaveis das resinas dentarias.
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5. Sistemas adesivos

A utilizagdo de sistemas adesivos permite promover a adesao entre os tecidos duros
do dente, como o esmalte ¢ a dentina, e os materiais de restauragdo. A adesao entre estas
duas estruturas permite compensar o encolhimento por polimeriza¢ao, melhora a retengao
da restauracdo e sela as suas margens. Desta forma, é possivel prevenir a entrada de
fluidos e bactérias até a raiz, prevenindo a sensibilidade pos-operatdria e as caries

recorrentes, mantendo a saude da raiz e aumentando a longevidade da restauracao

(Narayan, 2012; Schneider et al., 2010).

Ap6s a extragdo da lesdo cariosa, a superficie do esmalte ¢ tratada de forma quimica
com compostos acidicos, promovendo a desmineralizagdo e permitindo que esta fique
mais recetiva a infiltragdo monomérica subsequente. Depois, ¢ aplicado um primer
formulado por mondmeros hidrofilicos que se ligam a dentina ¢ por mondémeros de
metacrilato hidrofébicos que se ligam ao adesivo. Por fim, ¢ colocada uma resina adesiva
constituida por mondémeros hidrofobicos. Apds polimerizacao in situ, 0S mondmeros
ficam micro-mecanicamente interligados constituindo o principal mecanismo de adesdo

a estrutura dentaria. Os mondmeros da resina adesiva permitem a ligagdo ao material de

restauracao colocado subsequentemente.

Ilustracdo 9 — (a) Apos a remogao da carie, a cavidade € preparada. (b) Tratamento com acido fosforico. (c)
Aplicagdo do sistema adesivo. (d) Restauragdo concluida apos a polimerizagdo da resina (Adaptado de
Schneider et al., 2010).
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6. Problemas das resinas compostas e o aparecimento de caries

secundarias

Apesar das resinas compostas serem o material de restauragdo mais utilizado,
também apresentam algumas desvantagens. O insucesso dos materiais de restauracao esta
muito presente na pratica clinica, sendo que cerca de 60 % do trabalho realizado pelos
dentistas estd relacionado com a colocagdo e substituicdo de restauracdes (Angeletaki,

Gkogkos, Papazoglou, & Kloukos, 2016).

A incompleta polimerizacdo da resina, especialmente nas camadas mais profundas,
pode diminuir a longevidade da restauracdo. A elui¢do de mondmeros nao polimerizados,
os produtos de decomposi¢do, as moléculas por reagir ou as impurezas podem apresentar

um potencial risco de efeitos secundarios (Bowen & Marjenhoff, 1992).

As restauracdes por resinas compostas apresentam um menor longevidade e uma
maior taxa de insucesso comparativamente com as restauragdes por amalgama de prata.
Uma das principais razdes deste insucesso sdo as cdries secunddrias ou recorrentes

(Nedeljkovic et al., 2015).

Para além disso, atualmente defende-se uma remocao de caries mais conservadora e
menos invasiva, havendo uma maior preservagdo da estrutura do dente. Contudo, com
esta abordagem, ¢ mantido mais tecido afetado, possibilitando a permanéncia de bactérias
residuais, o que pode levar ao fracasso das restauragdes. As bactérias residuais podem
desenvolver caries secundarias, resultando numa maior perda da estrutura do dente. O
aparecimento de caries secunddrias extensivas em jun¢do com intervengdes de
restauragdo repetitivas podem levar a perda prematura do dente (Farrugia & Camilleri,

2015; Nedeljkovic et al., 2015).

Apesar de ndo ser possivel apontar a razdo exata para o aparecimento de caries junto
as restauragoes, as resinas compostas apresentam algumas particularidades que podem
influenciar o desenvolvimento de caries secundarias. A formacao de micro falhas, as
propriedades da superficie da resina, assim como a auséncia de atividade antibacteriana

das resinas compostas sdo algumas dessas propriedades (Nedeljkovic et al., 2015).

O aparecimento de micro falhas entre a restauracdo e o dente origina micro

infiltragdes, permitindo a entrada de bactérias e os seus metabolitos, assim como outros
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compostos dos fluidos orais. Estes microrganismos sdo responsaveis pela
desmineralizagdo do esmalte adjacente e da dentina. Os fatores que motivam o
aparecimento de falhas sdo: (1) A habilidade do operador durante o processo da aplicacao
do adesivo e da resina; (2) A contracao do volume da resina durante a polimerizagao:
durante a polimerizagdo, a formagao de uma rede polimérica leva a redugdo das distancias
intermoleculares devido a formagdo de ligagdes covalentes entre os mondémeros. Esta
mudanca de volume afeta a adaptagdo da restauragdo a cavidade dentéria, conduzindo ao
aparecimento de micro falhas. Este ¢ o principal fator responsavel pela formagao de falhas
na interface dente/restauragdo; (3) Biodegradagdo da interface dente-restauragdo devido
a degradagdo enzimatica e hidrolitica; (4) Degradacdo mecanica da interface devido ao
stress gerado durante a mastiga¢do e também devido ao stress térmico gerado pelas
mudangas de temperatura na cavidade oral, uma vez que as resinas compostas € os
adesivos possuem um coeficiente termal de contragdo/expansdo superior aos dentes

(Arends, Dijkman, & Dijkman, 1995; Nedeljkovic et al., 2015).

As resinas compostas parecem acumular mais placa na sua superficie
comparativamente a outros materiais de restauracdo ou até mesmo com o esmalte. A
formacao de biofilme degrada o material, provoca caries secundarias e pode causar
infe¢des da raiz. Uma das principais caracteristicas da superficie da resina que tem
influéncia na adesdo bacteriana ¢ a sua rugosidade: quanto mais rugosa a superficie, maior
a adesdo bacteriana. A rugosidade tem impacto na formagdo de biofilme devido a
protecdo oferecida contra as forcas de cisalhamento. Outros fatores associados a
rugosidade e que facilitam a formagao de biofilme sdo o aumento da area de superficie da
resina e a dificuldade de limpeza. A hidrofobicidade pode diminuir a adesdo bacteriana,
ainda que alguns estudos nao demonstrem esta correlacao (Cazzaniga, Ottobelli, lonescu,
Garcia-Godoy, & Brambilla, 2015; Nedeljkovic et al., 2015; Z. Wang, Shen, &
Haapasalo, 2014).

Outro fator ¢ a composicdo da superficie da resina. A auséncia de atividade
antibacteriana das resinas compostas leva a que estas apresentem uma maior acumulagao
de biofilme e uma degradacao mais facil do que as restauracdes realizadas com ceramica

ou cimentos de ionémeros de vidro (Cocco et al., 2015).

Os materiais de restauragdo disponiveis comercialmente apresentam consideraveis

diferencas nas suas propriedades antibacterianas e, materiais semelhantes mas com
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distintas formulacdes, também podem apresentar diferencas entre si (Farrugia &

Camilleri, 2015).

No caso das resinas comerciais € 0s seus constituintes, estes tém sido avaliados em
relagdo as suas propriedades antibacterianas maioritariamente, através de testes de
difusdao em agar. As placas de agar sdo inoculadas com bactérias comensais da cavidade
oral como Streptococcus ou Lactobacillus, onde as amostras de resinas polimerizadas sao
colocadas. Os estudos demonstram que ndao ha libertacio de nenhum componente
antibacteriano da resina de modo a formar um halo de inibi¢ao. Deste modo, nao foi
demonstrada a elui¢do de quantidades adequadas de componentes antibacterianos das

resinas comerciais que inibam crescimento bacteriano (Satoshi Imazato, 2003).

Estes resultados estdo de acordo com as propriedades dos componentes individuais
das resinas: as particulas de carga inorganica ou os ides como o zirconio, adicionados
para proporcionar radiopacidade nao possuem propriedades antibacterianas. Dos
monomeros, apenas o metacrilato possui alguma atividade antibacteriana, ao contrario
dos outros mondémeros mais utilizados como o Bis-GMA, o TEGDMA ou o UDMA
(Satoshi Imazato, 2003).

As caracteristicas referidas das resinas permitem uma rapida colonizagdo bacteriana,
ao contrario da amalgama, que por libertar ides metalicos tais como a prata, o cobre e
estanho, possui alguma atividade antibacteriana ou cimentos com ionémeros de vidro que

libertam fluoreto (Satoshi Imazato, 2003).

No caso das ceramicas, as caracteristicas pouco adesivas da sua superficie apenas
permitem a formac¢do de uma camada de biofilme fina. Comparando com o ouro e a
amalgama, estes materiais permitem uma acumula¢do de uma camada mais espessa de

biofilme do que a ceramica (Z. Wang et al., 2014).

Deste modo, ¢ facil perceber a importancia e as vantagens da incorporacao de
farmacos, principalmente antibacterianos, as resinas dentarias. A reducdo e a inativacao
das bactérias cariogénicas ¢ uma estratégia direta na eliminagdo da causa das caries

dentarias (Satoshi Imazato, 2003).
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7. Resinas compostas antibacterianas

A incorporagdo de agentes antibacterianos em resinas dentarias com o intuito de
inibir a ligacao de bactérias a superficie do material e impedir ou reduzir a formagao de

uma placa bacteriana tem sido estudada (Namba et al., 2009).

As alteragdes dos materiais de restauragdo com o objetivo de lhes conferir
propriedades antibacterianas pode ser realizada através de modificacdes na matriz da
resina ou ao nivel das suas particulas. Os farmacos adicionados a resina podem entdo ser
libertados ao longo do tempo ou ficar imobilizados e exercer a sua atividade

antibacteriana por contacto com os microrganismos (Beyth et al., 2013).

O método de incorporacdo de farmacos que se libertam da resina com o tempo,
tem-se focado na libertacio de moléculas antibacterianas de baixo peso molecular
incorporadas nestes materiais, como os antibidticos, ides de zinco, ides de prata,

clorohexidina, fluoreto e compostos de amonio quaternario (Weng et al., 2012).

Esta forma de incorporagdo tem como desvantagens a sua reduzida eficacia a
longo prazo devido a dificuldade em controlar a sua cinética de libertacdo e possivel
toxicidade nos tecidos adjacentes, havendo ainda o risco de o aparecimento de estirpes
resistentes. Além disso, a libertacdo destes compostos produz poros na estrutura do
material, e as propriedades mecanicas dos materiais restauradores diminuem com o passar
do tempo. Consequentemente, esta abordagem talvez seja mais adequada ndo para
restauragdes permanentes, mas sim para materiais que sejam substituidos com alguma
frequéncia (Satoshi Imazato, 2003; Lino, Paulo, Vale, Vaz, & Ferreira, 2013; Namba et
al., 2009).

As desvantagens da incorporagdo de fArmacos que se libertam da resina levou ao
desenvolvimento de outras op¢des como a imobilizacdo de componentes antibacterianos
na matriz das resinas, como os sais de amonio quaternario modificados. Estes compostos
imobilizados ndo sdo libertados da resina e atuam por inibi¢do do crescimento das
bactérias que contactam com a sua superficie (Farrugia & Camilleri, 2015; Satoshi

Imazato, 2003).

A eficacia destes farmacos imobilizados na resina ainda nao ¢ consensual, porque
aqui, apresentam uma eficacia inferior comparativamente aos farmacos libertados pela

resina (Namba et al., 2009).
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Independentemente do farmaco adicionado a resina e da sua forma de libertacdo, para

além da sua eficacia, ¢ igualmente importante que este ndo degrade as propriedades

mecanicas e fisicas do material de restauragdo (Namba et al., 2009).

7.1.Antibacterianos soluveis

7.1.1. Clorohexidina

A clorohexidina demonstra ter muitos potenciais devido ao seu amplo espectro
antibacteriano e baixa citotoxicidade, sendo utilizada em dentifricos, solugdes, géis e

vernizes (Ribeiro, Hashizume, & Maltz, 2007; J. F. Zhang et al., 2014).

A clorohexidina afeta a atividade metabodlica das bactérias porque em baixas
concentracdes ¢ bacteriostatica ¢ leva a alteracdes no funcionamento da membrana
celular, assim como o vazamento dos constituintes intracelulares. Em altas concentragdes,
atua com bactericida promovendo a precipitacao irreversivel do contetido celular. Inibe o
enzima glicosiltransferase, responsavel pela acumulagao bacteriana na superficie dentaria
e atua no transporte do acucar e na produgdo de acido pelas bactérias da cavidade oral.
Devido ao seu potencial uso odontologico, ha um crescente interesse em investigar
métodos de transporte e libertacao da clorohexidina na cavidade oral (Ribeiro et al., 2007,

Wilson & Wilson, 1993).

A taxa de libertagcdo da clorohexidina ¢ influenciada por varios fatores. De modo a
que a clorohexidina seja eluida da resina, € necessario que a resina absorva agua para que
esta possa solubilizar a clorohexidina. No seu estudo, Hiraishia N., Yiua C.K.Y., Kinga
N.M., Tayb F.R. e Pashley D.H. (2008) verificaram que a taxa de libertacdo podia ser
controlada através do controlo da sorcdo de 4gua, que por sua vez é proporcional a
hidrofilicidade da resina. As resinas com caracteristicas hidrofilicas apresentam uma
elevada taxa de libertacao porque a sua absorcao de dgua ¢ maior (Anusavice, Zhang, &

Shen, 2006; Hiraishi, Yiu, King, Tay, & Pashley, 2008).

O perfil de libertagdo da clorohexidina nas resinas geralmente inicia-se pela

libertacao de uma grande quantidade de farmaco durante um curto espago de tempo,
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seguida por um periodo de libertacdo continuo mas em decrescente quantidade. Esta
explosdo inicial pode ser explicada pela presenga de farmaco na superficie externa da

resina (Hiraishi et al., 2008).

A clorohexidina tem sido incorporada sob diversas formas. Segundo o estudo de
Jedrychowski J. R., Caputo A. A. e Kerper S. (1983), a incorporagdo de gluconato de
clorohexidina permite a inibicdo de mais bactérias in vitro comparativamente a
incorporagdo de dicloridrato de clorohexidina. Também foi verificado que o aumento da
concentracdo do agente antibacteriano ndo aumenta proporcionalmente a inibi¢ao do
crescimento dos microrganismos (Hiraishi et al., 2008; Jedrychowski, Caputo, & Kerper,

1983).

Relativamente as propriedades mecanicas, a incorporagdo de gluconato de
clorohexidina com concentragdes mais elevadas levou a deterioragdo das propriedades e
a incorporagdo de dicloridrato de clorohexidina manteve as mesmas propriedades quer
em concentragdes reduzidas ou elevadas. Assim, a incorporagdo de clorohexidina em
baixas concentragdes inibe o crescimento bacteriano sem comprometer as propriedades

mecanicas da resina (Jedrychowski et al., 1983).

A incorporagdo deste composto nas resinas dentarias tem como desvantagem levar
ao detrimento de algumas caracteristicas fisicas e mecanicas da resina: diminuicdo da
forca, aparecimento de uma superficie porosa e sor¢do de agua, consequéncia da
imiscibilidade da clorohexidina com os mondémeros. O fato de a clorohexidina ser
imiscivel com os mondémeros da resina, origina a formagao de agregados que, apds a sua
dissolucdo, leva ao aparecimento de uma superficie porosa, com pouca resisténcia. Este
processo aumenta o potencial para o aparecimento de manchas e acumulagao de biofilme.
Assim, desta perspetiva, a incorporacao de clorohexidina com as resinas dentarias origina

um material com uma qualidade inferior (J. F. Zhang et al., 2014).

De modo a tornar a libertacdo de clorohexidina mais sustentdvel sem comprometer
as propriedades fisicas e mecanicas da resina Zhang J.F., Wu R., Fan Y., Liao S., Wang
Y., Wen Z.T. e Xu X. (2014) encapsularam a clorohexidina em nanoparticulas de silica
mesoporosa que se caracterizam por terem um elevado volume de poros e uma elevada

area de superficie. Relativamente aos efeitos antibacterianos, a libertagdo de
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clorohexidina a partir destas nanoparticulas permite que seja libertada uma quantidade
consistente deste composto por um longo periodo de tempo, inibindo a formagdo de
biofilme. Este método tem como vantagem a possibilidade de a resina absorver a
clorohexidina através de um elixir ou de um verniz que contenha este agente
antimicrobiano e assim, ser possivel uma libertacdo continua sustentada do agente
antibacteriano. A abordagem utilizada pelos autores permite encapsular, recarregar e
libertar de forma sustentdvel os agentes antimicrobianos, sem que se comprometam as

propriedades mecanicas, a estética ou a integridade da resina (J. F. Zhang et al., 2014).

As resinas dentarias podem apresentar multiplas utilidades em simultaneo. E possivel
adicionar clorohexidina e nanoparticulas de fosfato de calcio (CaP) e fluoreto de célcio
(CaF2) a uma resina, para que esta apresentasse efeitos de remineralizacdo e
antibacterianos. Este estudo resultou numa resina com potencial, apresentando boas

propriedades mecanicas (Lei Cheng, Weir, Xu, Kraigsley, et al., 2012).

7.1.2. Cloreto de cetilpiridinio

O cloreto de cetilpiridinio ¢ um composto de amonio quaternario e possui um poder
antibacteriano de elevado espetro. E frequentemente utilizado em dentifricos e elixires
por reduzir eficientemente a placa bacteriana, apesar de poder levar ao aparecimento de
alguns efeitos secundarios, como irritagdo transitoria das gengivas, ligeira pigmentagao
dos dentes e coloragdo da lingua (Regis et al., 2012; Santos, Dibb, Corona, Catirse, &
Garcia, 2003).

O seu mecanismo de ag¢ao ¢ atribuido ao seu grupo piridinico de carga positiva. Este
grupo atrai a membrana celular bacteriana carregada negativamente, fazendo a célula

perder o seu equilibrio elétrico e levando a bacteriolise (Namba et al., 2009).

A incorporacdo de farmacos soliiveis nas resinas resulta na sua libertacdo e o seu
efeito antibacteriano ¢ transitorio e diminui com o passar do tempo. No entanto, ¢ possivel
preparar uma resina com a capacidade de adsorver o cloreto de cetilpiridinio novamente
para a resina, através do mecanismo de troca de ides. Esta resina ¢ preparada pela adi¢do
de um acido metacrilico (MAA) que pode ser utilizado como mondmero da resina e como
permutador de catides. Este mondmero € adicionado ao fArmaco antibacteriano catiénico

— o cloreto de cetilpiridinio e ao TEGDMA (Ehara, Torii, Imazato, & Ebisu, 2000).
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Esta resina tem a capacidade de dessorver e adsorver o farmaco cationico. A
dessor¢do ocorre quando a resina se encontra numa solu¢ao acidica e a adsor¢do acontece
quando a resina ¢ colocada numa solugdo com a substancia cationica em elevadas
concentracdes. Se um farmaco antibacteriano cationico fosse incorporado na resina
permutadora de catides, este permaneceria aqui até a resina o dessorver em condigdes
acidas, como ¢ o caso da producdo de acidos pelas bactérias responsaveis pelo
aparecimento de caries. Depois, a resina conseguiria readsorver o farmaco antibacteriano
estando exposta a uma solucao deste farmaco em elevadas concentragdes, mantendo as

suas propriedades antibacterianas (Ehara et al., 2000).

A dessorcao de cloreto de cetilpiridinio aumenta com o decréscimo do pH e so existe
libertagao a pH < 6.0, sendo que quando o pH ¢ neutro, a libertagdo cessa. A imersao da
resina numa solugdo com uma elevada concentracdo do farmaco, permite a readsor¢ao
deste pela resina, e ¢ maior quanto maior for a concentragcdo da solugdo (Ehara et al.,

2000).

O crescimento bacteriano e a viabilidade de S.mutans na superficie da resina ¢
inibido. Na cavidade oral, a formagao de peliculas de saliva nos materiais de restauragao
ou no esmalte ¢ comum e, estas peliculas podem diminuir o efeito antibacteriano da
resina. No entanto, as proteinas da saliva nao influenciam o efeito antibacteriano da resina
in vitro. Contudo, in vivo a composi¢ao e a estrutura das proteinas da saliva ¢ mais

complexa (Ehara et al., 2000).

Os farmacos imobilizados na matriz da resina ou os firmacos insoliiveis em agua
possuem um efeito inibitorio contra o crescimento de S.mutans e a acumulacdo de placa
bacteriana na superficie da resina, mesmo sem haver libertagdo de farmaco. A resina
referida, em condigdes de pH neutro ou basico ndo liberta cloreto de cetilpiridinio e
poderd demonstrar um efeito antibacteriano contra as bactérias que entrem em contato
com a sua superficie, através de mecanismos semelhantes aos dos farmacos imobilizados

na resina (Ehara et al., 2000).

31



Incorporagdo de farmacos em resinas dentarias

7.1.3. Cloreto de benzalconio

O cloreto de benzalconio ¢é utilizado como conservante em solugdes de lentes de
contato oftalmicas e em produtos nasais e ¢ também utilizado em solug¢des de desinfecao

de maos (Saito, Hayakawa, Kawabata, Meguro, & Kasai, 2009).

Tém sido desenvolvidos varios estudos com o cloreto de benzalconio e as resinas
dentarias. O cloreto de benzalcénio é muito solivel em agua. A sua solubilidade afeta a
libertagdo e o consequente efeito antibacteriano. Deste modo, quando ¢ adicionado a
resinas dentarias e colocado em ambientes aquosos, a sua libertagdo verifica-se durante
longos periodos de tempo, desde 15 dias podendo chegar a 180 ou 240 dias, consoante a
sua concentracdo (Othman, Wu, Evans, Drummond, & Matasa, 2002; Saito et al., 2009;

Sehgal et al., 2007).

As resinas que possuem cloreto de benzalconio na sua composicdo com
concentracgdes de 0,1% até 2,5% apresentam propriedades antibacterianas. O aumento da
concentracdo de farmaco na resina permite diminuir a aderéncia de S.mutans na sua
superficie. Com uma concentrag@o de 1,25% de cloreto de benzalconio, ¢ possivel inibir
50% de S.mutans e quando a concentracdo aumenta para 2,5%, a inibi¢ao chega a 90%.
Como apresenta uma elevada solubilidade, a libertacdo deste farmaco facilmente
ultrapassa a sua CMI. Saitoa K., Hayakawab T., Kawabatac R., Megurod D. e Kasai K.
(2008) confirmou também atividade antibacteriana da resina contra S.sobrinus (Othman

et al., 2002; Saito et al., 2009).

Geralmente, uma elevada atividade antibacteriana ¢ acompanhada por um elevado
grau de citotoxicidade. No entanto, resinas que ndo excedam uma concentragao de cloreto
de benzalconio de 0,75% terdo uma citotoxicidade semelhante a das resinas sem o

farmaco (Saito et al., 2009).

7.14. Triclosan

O triclosan ¢ um agente antibacteriano de largo espetro mas, com um maior efeito
sobre bactérias gram-positivas, e ndo ionico. E utilizado em varios produtos de cuidado
pessoal, como sabonetes desodorizantes, desodorizantes, gel de banho e produtos para
limpeza de mios. E também utilizado na limpeza da cavidade oral na forma de elixires

ou pastas dentifricas. Estudos a longo prazo t€ém demonstrado que a utilizagao de triclosan
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nas pastas dentifricas reduz a quantidade de placa dentaria e melhora a saude das
gengivas. No entanto, outros estudos parecem indicar que a utilizacdo de produtos orais
com triclosan ndo produzem qualquer efeito antibacteriano. Estas disparidades poderao
dever-se a diferengas no desenvolvimento e aplicacao dos estudos (Lefebvre, Wataha,
Cibirka, Schuster, & Parr, 2001; Loveren, Buijs, & Cate, 2000; Rathke, Staude, Muche,
& Haller, 2010).

O seu mecanismo de atividade antibacteriana baseia-se na interagdo com um enzima
especifico envolvido na biossintese lipidica bacteriana. O triclosan atua na membrana
celular bacteriana e altera a sua integridade estrutural, inibindo processos dependentes da

membrana, como a transdu¢o de sinal e o transporte de eletroes (Rathke et al., 2010).

A incorporacao de 0,3% de triclosan numa resina dentaria demonstrou varios graus
de acdo antibacteriana nas espécies bacterianas Streptococcus mutans, Actinomyces
viscosus € Lactobacillus casei. A resina teve um maior efeito inibitorio sobre S.mutans,
que aconteceu em 12h, tendo sido a bactéria mais sensivel a esta resina. O decréscimo de
A.viscosus ocorreu apds 24h de incubagdo. So foi visivel uma pequena redugao de L.casei
apods 48 horas de incubacao, tendo sido a bactéria mais resistente a esta resina (Rathke et

al., 2010).

Imazato S., Torii M., Tsuchitani Y. (1995) na sua investigacdo verificaram que
quando as bactérias contactavam com a superficie da resina com 1% de triclosan, as
moléculas de triclosan atuavam na parede celular das bactérias, levando a sua morte ou
inativacao. O triclosan € pouco soluvel em agua e ¢ como que um farmaco imobilizado
na resina, que exerce o seu efeito antibacteriano sem ser libertado desta (Satoshi Imazato,

Torii, & Tsuchitani, 1995).

A remocao conservadora de caries permite uma maior conservacao da estrutura do
dente. No entanto, este método implica que algumas bactérias poderdo permanecer na

cavidade e voltar a formar uma carie (Wicht, Haak, Kneist, & Noack, 2005).

No estudo de Wichta M. J., Haaka R., Kneistb S. e Noack M. J. (2005), a remogao
incompleta da carie e o fecho da cavidade com uma resina com triclosan sem qualquer
tratamento da dentina ndo levou a eliminagao dos microrganismos presentes na cavidade,
mas sim, a uma pequena reducdo. A resina com triclosan eliminou as espécies de

Lactobacilli durante um periodo de 6 semanas mas nao se verificou um declinio da flora
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anaerobica total, incluindo as espécies responsaveis pela formagao de céries (Wicht et al.,

2005).

A utilizagdo de uma resina com triclosan como material de restauracao, podera trazer
problemas de resisténcia, se apenas eliminar as bactérias mais sensiveis, como verificado
no estudo de Rathke A. et al. (2010). Deste modo, as bacterias mais resistente seriam
predominantes, levando a falhas na terapéutica em caso de doencas infeciosas (Rathke et

al., 2010).

7.2.Antibacterianos imobilizados na resina

Os farmacos soluveis adicionados a matriz da resina, quando colocados em locais
aquosos tém tendéncia a ser libertados dos materiais restaurativos para o ambiente
circundante. Durante alguns dias, a libertagado ¢ feita em grandes quantidades, seguida por
uma diminui¢do da sua concentracdo no material. Ou seja, o0 método de dispersdo do
farmaco na matriz da resina, ndo permite controlar a cinética de libertagdio do mesmo.
Existem outros problemas como a deterioragdo das propriedades mecanicas da resina ou
a possibilidade de toxicidade dos tecidos adjacentes no caso da libertagdo excessiva do

farmaco (Beyth, Yudovin-Farber, Bahir, Domb, & Weiss, 2006; Satoshi Imazato, 2003).

Para contornar os problemas da adi¢do de farmacos soliveis as resinas, surgiu o
termo  “’bactericida  imobilizado’’, com a sintese do mondémero [2-
methacryloyloxydodecylpyridinium bromide (MDPB). Este termo significa que uma
molécula com propriedades antibacterianas € polimerizada a matriz da resina através de
ligagdes covalentes. Estas moléculas sdo constituidas por uma metade responsavel pelo
efeito antibacteriano e por outra metade que se liga & matriz da resina. Uma vez
imobilizada, esta molécula ndo ¢ libertada da resina e o seu efeito antibacteriano acontece
por contacto direto com as bactérias. Desta forma, os efeitos antibacterianos sao mantidos
por mais tempo e as propriedades mecanicas da resina ndo se deterioram (Satoshi Imazato

et al., 2012).
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Tlustragao 10 - Monomero antibacteriano com um grupo polimerizavel e um grupo bactericida.
(Adaptado de Satoshi Imazato, 2009).
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Desde entdo, varios monomeros com grupos de amonio quaternario foram
sintetizados: 2-dimethyl-2-dodecyl-1-methacryloxyethyl ammonium iodine (DDMAI); 2-
methacryloyloxyethyl dimethylammonium (IDMA-1); 2,2-bis(methacryloxyloxyethyl
dimethylammonium) (IDMA-2); dimethyl amino dodecylmethacrylate (DMADDM) e
methacryloxylethylcetyldimethylammonium chloride (DMAE-CB) (Cocco et al., 2015).

Os mecanismos de acdo destes monomeros ainda nao estao definidos na totalidade.
Um mecanismo proposto indica a introducdo da estrutura disponivel de amonio
quaterndrio na membrana da bactéria, danificando a sua membrana e levando a sua morte.
Para este mecanismo, existem quatro processos para que ocorra a morte da bactéria: (1)
adsorcdo da superficie celular bacteriana carregada negativamente; (2) difusdo pela
parede celular; (3) ligagdo a membrana plasmadtica; e (4) rutura da membrana
citoplasmatica e libertagdo dos constituintes celulares, levando a morte celular. Os
ultimos dois passos podem ser promovidos quando a cadeia do grupo alquilo aumenta.
Outro mecanismo proposto refere que os compostos de amonio quaternario possuem uma
carga positiva e podem ligar-se a membrana celular das bactérias, que possuem carga
negativa. A membrana celular torna-se descompensada, aumentando a pressao osmotica
e ocorre a sua lise. Esta carga da superficie ¢ um componente critico e ¢ independente do
comprimento da cadeia. Possivelmente, estes mecanismos podem ser aplicados a
diferentes cenarios, dependendo da apresentacdo do grupo de amonio quaternario (Joseph
M. Antonucci et al., 2012; J. He, Séderling, Osterblad, Vallittu, & Lassila, 2011; Namba
et al., 2009).

7.2.1. MDPB

O mondémero MDPB foi desenvolvido pela jungdo de um grupo de amodnio
quaternario, responsavel pela atividade antibacteriana e com um largo espetro de agao
(hydroxydodecylpyridinium bromide), ¢ um grupo metacrilato (S Imazato, Torii,
Tsuchitani, McCabe, & Russell, 1994).
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Ilustragdo 11 - Estrutura do monémero MDPB. (Adaptado de Satoshi Imazato et al., 2014).
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Esta molécula apresenta a possibilidade de copolimerizar com os outros mondmeros
da matriz da resina, e o grupo antibacteriano permanece ligado covalentemente a estrutura
polimérica. O agente antibacteriano imobilizado ndo ¢ libertado da resina, estendendo o
seu efeito ao longo do tempo e exerce a sua atividade através do contacto das bactérias

com a superficie da resina (Thomé, Mayer, Imazato, Geraldo-Martins, & Marques, 2009).

Immobilized MDPB
~
L

Polymer network

Tlustracdo 12 - Imobilizagdo do componente antibacteriano através da polimerizagdo do MDPB.
(Adaptado de Satoshi Imazato, 2009).

Os compostos de amoénio quaternario causam a lise das bactérias através dos
mecanismos ja descritos. O MDPB ¢ agente antibacteriano derivado dos compostos de
amoénio quaternario e como tal, é expectdvel que o seu efeito antibacteriano seja

semelhante a destes compostos (Satoshi Imazato et al., 1999).

A sua CMI de S. mutans € 15,6 pg/ml e a sua CMB ¢ 62,5 ng/ml. Comparando com
outros compostos de amonio quaternario, a CMB do cloreto de cetilpiridinio contra
S.mutans ¢ 1-8 ng/ml. A solubilidade do monémero MDPB nio ¢ tdo boa como a do
cloreto de cetilpiridinio e o grupo metacrilato parece influenciar a hidrofobicidade do
MDPB, resultando numa menor interagdo com a parede celular e uma atividade

antibacteriana inferior (S Imazato et al., 1994; Satoshi Imazato et al., 1999).

ApoOs a polimerizagdo, a resina possui efeito antibacteriano, inibindo o crescimento
de S.mutans na sua superficie. O efeito antibacteriano do monémero MDPB 0,2 % na
resina parece durar até 3 meses, sem decréscimo da atividade antibacteriana (S Imazato

et al., 1994).

A incorporagao de novos farmacos por vezes compromete as propriedades mecanicas

da resina. A adi¢do do mondémero MDPB na resina resulta num material de restauracao
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com propriedades mecanicas semelhantes a resina sem adi¢do do mondmero, mesmo apos
3 meses de imersdo em agua. Uma vez que o monémero MDPB possui apenas um grupo
metacrilato de metilo, a sua incorporagdo em elevadas concentragdes pode degradar as
propriedades fisicas da resina. No entanto, a adi¢do até 0,5% ndo alterou adversamente

as caracteristicas mecanicas (S Imazato & McCabe, 1994; S Imazato et al., 1994)

Apesar do efeito antibacteriano conferido a resina quando o mondémero MDPB ¢
adicionado a esta, a quantidade adicionada deve ser inferior a 0,5%, devido a
possibilidade da conversao incompleta durante a polimerizagao e consequente eluicdao do
monoémero. Um outro método que permite a incorporacdo de uma maior concentracao de
MDPB ¢ através da utilizagdo do MDPB pré polimerizado como particulas da resina.
Apods a sintese do mondémero MDPB, este ¢ polimerizado e aquecido a elevadas
temperaturas, seguido da sua pulverizacdo. Deste modo, ¢ possivel incorporar e
imobilizar uma maior quantidade de MDPB, do que quando o MDPB ¢ adicionado a
matriz da resina. A resina obtida permite inibir o crescimento de S.mutans pelo contato
com o bactericida imobilizado na sua superficie, conduzindo a supressiao da sintese da
matriz extracelular. Apds o tratamento da resina com saliva, o efeito foi atenuado mas
ainda mantinha efeito inibitorio na formagao de placa bacteriana. Uma vez que ndo houve
eluicdo dos compostos da resina com MDPB em particulas pré polimerizadas, a inibi¢ao
do crescimento bacteriano deve-se a interacdo dos compostos de amonio quaternario
imobilizados na superficie da resina com as bactérias, mecanismo semelhante ao das
outras resinas com agentes antibacterianos imobilizados (Ebi, Imazato, Noiri, & Ebisu,

2001).
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[lustragdo 13 - Utilizagdo do mondmero antibacteriano MDPB na producdo de MDPB pré polimerizado.
(Adaptado de Satoshi Imazato, 2003).
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A sintese deste mondomero parece diminuir a incidéncia de céries secundérias nas
restauragdes, trazendo muitas vantagens a sua utilizacdo. Contudo, a resina com MDPB
demonstra pouca estabilidade de coloragao quando polimerizado, apresentando rapida
descoloragdo. Outra desvantagem ¢ a redugdo do efeito antibacteriano da resina, devido
a adsor¢ao das proteinas da saliva na superficie da resina. Sendo o efeito deste composto
exercido por contacto direto com as bactérias na sua superficie, a existéncia de proteinas
que comprometem este contato, diminui a sua eficacia (Satoshi Imazato, 2003; Thomé et

al., 2009).

7.2.2. DMAE-CB

A combinagdo de um grupo metacrilato com grupos de amoénio quaternario alifatico
levou a sintese de methacryloxyethyl cetyl dimethyl ammoniumchloride (DMAE-CB)
entre outros, mas que possuem propriedades antibacterianas inferiores (Satoshi Imazato

et al., 2012).
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Tlustra¢do 14 - Estruturas de sais de aménio quaternario: DMAE-BC, DMAE-CBE DMAE-m-CBC.
(Adaptado de Xiao et al., 2008).

Previamente a sua polimerizagao, o DMAE-CB apresenta uma CMB contra S.mutans
de 4,8 ng/mL. Com uma concentracdo de 19,2 pg/mL (4 vezes superior a CMB), DMAE-
CB matou S.mutans em 10 minutos de contato. O nimero de 4tomos de carbono de
DMAE-CB ¢ superior ao MDPB, e assim, DMAE-CB devera ter uma maior capacidade
para matar bactérias da cavidade oral. Os autores utilizaram a clorohexidina como termo
de comparagdo da poténcia antibacteriana e verificaram que a atividade antibacteriana
destes dois ¢ semelhante. No entanto, a clorohexidina ndo possui a vantagem de poder ser
imobilizada na resina e exercer efeito antibacteriano ao longo do tempo (Xiao et al.,

2008).
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Para além dos mecanismos que explicam o efeito antibacteriano dos compostos de
amoOnio quaternario, o comprimento da cadeia alquilo do mondmero também possui um
papel na atividade antibacteriana. O aumento da cadeia alquilo, leva a um aumento da
interacao hidrofobica com a bicamada lipidica da parede celular bacteriana, aumentando

a atividade antibacteriana do composto (Xiao et al., 2008).
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[lustragdo 15 - Estrutura quimica do MDPB e DMAE-CB onde se observam as
diferencas entre o comprimento das cadeias alquilo. (Adaptado de Satoshi Imazato et
al., 2012).

Durante a sintese de novas moléculas, He J., Soderling E., Vallittu P. K. e Lassila
L.V.J. (2011), verificaram que quando o comprimento da cadeia alquilo aumentou para
18, a atividade antibacteriana da molécula diminuiu em relacdo a molécula com um
comprimento da cadeia alquilo com 16 carbonos. Esta diminui¢do de atividade pode ser
atribuida a flexdo ou enrolamento das cadeias alquilo excessivamente compridas. Estas
longas cadeias podem cobrir a carga positiva dos grupos de amoénio quaternario e impedir
as interacoes eletrostaticas com a bactéria, reduzindo a eficacia antibacteriana. Assim, o
comprimento da cadeia alquilo com 16 carbonos seria o tamanho critico da extensao da
cadeia sem cobrir os grupos de amoénio quaterndrio da resina (J. He et al., 2011; K. Zhang,

Cheng, Weir, Bai, & Xu, 2016)

Para as moléculas com grupos de amonio quaternario pequenos, a atividade
antibacteriana depende somente do contato entre a carga positiva do grupo amoénio e a
carga negativa da membrana bacteriana. Este contato perturba a membrana da bactéria,
altera o balanco de ides (K*, Na*, Ca?’, e Mg?"), interrompe a atividade de proteinas e

danifica o ADN (F Li, Weir, & Xu, 2013).
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7.2.3. DDMAI

Para além das propriedades antibacterianas, os materiais de restauragdo com
propriedades de radiopacidade também apresentam alguma relevancia, uma vez que
permitem uma avaliacdo da qualidade do tratamento de restauragdo, sem haver
necessidade de recorrer a métodos invasivos e destrutivos. A constitui¢do da resina
permite incorporar particulas com propriedades de radiopacidade, contudo a adi¢do de
uma quantidade muito grande de particulas provocaria um desequilibrio na resina,
condicionando as suas propriedades mecanicas. Assim, a incorporacao de um composto
com estas caracteristicas na matriz da resina seria preferivel (J. He, Soderling, Lassila, &

Vallittu, 2014).

He J. et al. (2011) sintetizaram um mondmero de metacrilato associado a uma
estrutura de amonio quaternario (2-dimethyl-2-dodecyl-1-methacryloxyethyl ammonium
iodine (DDMALI)), pela reacdo de uma amina polimerizavel (dimethylaminoethyl
methacrylate (DMAEMA)) com diferentes iodetos de alquilo através da reagdo de
Menschutkin. A estrutura tem como contra-ido o iodo, um atomo com elevada densidade

eletronica, conferindo-lhe propriedades de radiocontraste (J. He et al., 2011).

A reagao de Menschutkin é uma reagdo de adicdo entre uma amina tercidria e
halogéneos e permite obter facilmente uma grande variedade de monomeros
antibacterianos com pouca necessidade de purificagdo (Joseph M Antonucci, Fowler,

Zeiger, Lin, & Lin-Gibson, n.d.; Lei Cheng et al., 2015).
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[lustragdo 16 - Estrutura quimica do monémero DDMALI.
(Adaptado de Cocco et al., 2015).

A formacdo de uma resina Bis-GMA/TEGDMA (50:50) e com DDMAI com
concentragdes superiores a 5 %, ndo permite uma completa miscibilidade dos

constituintes, devido a imiscibilidade com o dimetacrilato hidrofobico TEGDMA. A
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baixa concentracdo de DDMAI nd3o permite obter os resultados esperados de
radiopacidade e efeito antibacteriano. Mas, alterando os constituintes da resina para Bis-
GMA/MMA (80:20), esta permite adicionar uma maior concentragdo DDMAI (até 25 %)
sem que se verifiquem problemas de miscibilidade, uma vez que ambos sdo semelhantes

em relacdo a sua solubilidade (J. He, Soderling, Vallittu, & Lassila, 2013Db).

A adicdo de concentragdes até 5 % deste composto a uma resina ndo demostrou
efeitos negativos na polimerizacdo da resina e as longas cadeias dos grupos alquilo podem
ter ajudado a reforgar as propriedades mecanicas da resina. Contudo, a adicao de DDMALI
em concentragdes superiores a 15 %, leva a que a resina Bis-GMA/MMA sofra um
detrimento das suas propriedades mecanicas (J. He, Soderling, Vallittu, & Lassila,

2013a).

A incorporacdo de 25 % de DDMALI confere efetivamente uma maior radiopacidade

a resina, no entanto, ndo ¢ suficientemente adequada para ser usada clinicamente (J. He

et al., 2013b)

A inibi¢ao do biofilme de S.mutans na superficie da resina com 5% de DDMALI nao
foi muito eficaz. No entanto, com uma concentragdo de 25% apresenta um elevado poder
antibacteriano, inibindo a adesdo a resina e causando a morte das bactérias que
contactaram com a sua superficie (J. He, Soderling, Lassila, & Vallittu, 2012; J. He et al.,

2013b).

724. DMADDM

O monomero dimethylaminoethyl methacrylate (DMADDM) foi sintetizado a partir
reagdo de Menschutkin. Este mondmero de aménio quaternario possui um comprimento
da cadeia alquilo com 12 carbonos, potenciando o seu efeito antibacteriano (Lei Cheng et
al., 2013).

CH3

lgB®P

HyC=C—C— O0—CH,CHz—N—CHs— (CH) r— CH3
CH; CHs

Ilustragdo 17 - Estrutura quimica do monémero DMADDM. (Adaptado de Cocco et al., 2015).
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O DMADDM possui uma longa cadeia alquilo e como tal, uma eficicia
antibacteriana superior. Comparando a CMI e a CMB de S.mutans entre o DMADDM
que apresenta 6,1 ug/mL e 12,21 ug/mL, respetivamente e o MDPB que possui uma CMI
15,6 pg/mL e CMB 62,5 pg/mL, o monomero DMADDM ¢ efetivamente mais eficaz a
combater o principal microrganismo responsavel pela formacdo de caries dentdrias.
Ainda assim, a sua atividade contra S.mutans ndo ¢ superior a da clorohexidina que
apresenta uma CMI de 1,95 ug/mL e CMB de 3,91 pg/mL. Apesar da superior eficécia,
a clorohexidina ¢ um farmaco soluvel que se liberta ao longo do tempo e nao permanece
na matriz da resina apds a polimeriza¢do, como ¢ o caso dos mondémeros de aménio

quaternario (Zhou, Li, Weir, & Xu, 2013).

O mondémero de amoénio quaternario DMADDM ¢ eficaz contra a atividade de pelo
menos oito espécies bacterianas. As espécies Lactobacillus acidophilus , Staphylococcus
aureus e Enterococcus faecalis foram as espécies mais resistentes ao composto e
Streptococcus sanguinis foi a espécie mais sensivel. Actinomyces viscosus, Streptococcus
mutans, Porphyromonas gingivalis e Prevotella melaninogenica foram as outras espécies

testadas (Fang Li, Weir, Fouad, & Xu, 2013).

De entre estas oito espécies, S. mutans, S. sanguinis, L. acidophilus e A. viscosus
estdo envolvidas no desenvolvimento de caries dentarias. P. gingivalis e P.
melaninogenica predominam na periodontite € nas infe¢des endodonticas primadrias. S.
aureus esta associado a peri-implantite. E. faecalis ¢ uma espécie frequentemente isolada
da periodontite apical. E S. sanguinis ¢ também um dos agentes mais comuns da

endocardite infeciosa (Fang Li et al., 2013).

Como ja foi referido, a presenca de proteinas da saliva na superficie da resina pode
diminuir a eficicia das moléculas imobilizadas. O mecanismo da morte bacteriana por
contacto implica que quando uma pelicula de proteinas da saliva separa a superficie da
resina antibacteriana do biofilme, o efeito antibacteriano ¢ diminuido. A adsorcao de
proteinas na superficie da resina ¢ uma desvantagem em antibacterianos imobilizados. A
incorporacdo do monémero DMADDM conjuntamente com nanoparticulas de prata,
parece ser uma forma de contornar este problema, j& que a resina obtida reduz o
crescimento de biofilme na sua superficie, indicando uma utilizagdo promissora em

ambientes com saliva (Fang Li, Weir, Fouad, & Xu, 2014).

42


https://microbewiki.kenyon.edu/index.php/Prevotella_Melaninogenica

Resinas compostas antibacterianas

Tem sido realizada uma grande pesquisa relativa a toxicidade dos monomeros
utilizados em materiais dentarios. Estudos fazem uma classificacao da citotoxicidade dos
monomeros em Bis-GMA > UDMA > TEGDMA > HEMA. A Concentracao Letal Média
(CLs0) do monémero DMADDM para os fibroblastos gengivais situa-se entre 20 - 40
mg/mL enquanto que para Bis-GMA se situa entre 1 — 2 mg/mL (Fang Li et al., 2013).

7.2.5.IDMA-1 e IDMA-2

Através da reacao de Menschutkin adaptada, foram sintetizados dois mondmeros de
dimetacrilato i6nicos que contém grupos de amonio quaternario, conferindo-lhes poder
antibacteriano e que sdo compativeis com os monomeros de metacrilato da resina,
possibilitando a copolimeriza¢do. A maioria dos mondémeros como MDPB, DMAE-CB ¢
o DMADDM sido monometacrilatos mas, o mondémero IDMA é um dimetacrilato e como
tal, possui grupos reativos em ambas as pontas da molécula que polimerizam com a matriz
da resina e que se ligam covalentemente, resultando numa menor elui¢do de monémeros
ndo polimerizados. O mondémero IDMA-1 possui um grupo de amonio quaternario € o
monoémero IDMA-2 possui dois grupos de amonio quaternario e uma estrutura bifenilo

(Joseph M. Antonucci et al., 2012; Lei Cheng et al., 2015).

o] HiC g°
\
Hzc=c—l‘!—ocH20Hz—N°—CH2 O
Q CHs o Ha &,
H,c-c—Q—OCHzCHz—N@—CHchao—g—?—CHz j HC 8P
& é B¥ H,C=C—C—OCH,CH,—N2-CH,
Ha Hy CH3
Ha Hy
IDM A-1 IDMA-2

[lustragdo 18 - Estrutura quimica dos monémeros IDMA-1 e IDMA-2
(Adaptado de Cocco et al., 2015).

A estrutura dos monomeros foi pensada para melhorar a sua compatibilidade com a
resina, incluindo a semelhancga de solubilidade, que permite que o IDMA-1 seja miscivel
com a resina Bis-GMA/TEGDMA e ¢ expectavel que também o seja com os outros

dimetacrilatos (Joseph M. Antonucci et al., 2012).

A adi¢dao do mondmero teve pouca influéncia na mudanga de viscosidade da resina.

A viscosidade de uma resina ¢ importante, permitindo um melhor manuseamento € uma
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maior incorporacdo de particulas se esta apresentar valores reduzidos. O elevado nlimero
grupos vinil (CH>=CHR) permite uma rede de polimeros mais apertada e forte,
diminuindo a quantidade de mondémeros ndo polimerizados e eluidos da resina,

aumentando a sua durabilidade (Joseph M. Antonucci et al., 2012).

Este composto parece ter uma elevada atividade antibacteriana. As amostras com
10% de IDMA-1 e que ndo possuem niveis detetaveis de cargas cationicas na superficie
da resina, reduziram a cobertura bacteriana na sua superficie sem afetar a viabilidade ou
a atividade metabodlica dos macrofagos. Concentracdes superiores de IDMA-1 (30%)
resultam em efeitos bacteriostiticos mas também reduziram significativamente a
densidade dos macrofagos, a sua viabilidade e atividade metabolica (Joseph M.

Antonucci et al., 2012)

7.2.6. MAE-DB

O monoémero polimerizavel 2-methacryloxylethyl dodecyl methyl ammonium
bromide (MAE-DB) possui na sua molécula duas ligacdes duplas que permitem a sua
polimerizacdo com a matriz da resina e com outros mondémeros mais facilmente,

formando um polimero com elevado peso molecular (Huang et al., 2011).

(le'g'Bl'_
CH,= (i —COOCH,CH,—N '—CHZCHQOC‘C—(IJ =CH,
CHs (CH,),,CH; CH;

[lustragdo 19 - Estrutura quimica MAE-DB.
(Adaptado de Huang et al., 2012).

Os seus valores de CMI e CMB sao superiores aos da clorohexidina mas inferiores
aos do monomero DMAE-CB. Com a concentracao de 48.8 ug/mL (4 vezes a CMB), o
MAE-DB mata 99,98% de S. mutans em 1 minuto e ap6s 10 minutos ndo se verificam
bactérias vidveis. O monomero de amonio quaternario pode ser adicionado a resina em
elevadas concentragdes (10%) e possui um elevado poder antibacteriano contra as

bactérias que contactam com a sua superficie (Huang et al., 2011, 2012).
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Agentes bactericidas com uma elevada atividade demonstram elevados efeitos
citotoxicos. O monomero MAE-DB possui valores de CLso para fibroblastos gengivais
entre 10 e 20 pg/ml. Embora sejam valores elevados, as concentragdes adicionadas a

resina sdo inferiores (Huang et al., 2011).

72.7. QAPEI

O composto QAPEI (quaternary ammonium polyethylenimine) ¢ um polimero
cationico com grupos de amonio quaternario. A imobilizacdo de nanoparticulas
insoluveis de QAPEI com baixas concentracdes (2%) durante a polimerizagdo, confere
efeito bactericida a resina, resultando na auséncia de bactérias vivas na sua superficie

(Beyth et al., 2008, 2006).

Tlustracdo 20 - Estrutura quimica do QAPEI.
(Adaptado de Domb et al., 2010).

O efeito antibacteriano que existe quando ocorre contato direto das bactérias com a
superficie da resina, pode ser desencadeado pela interacdo com e desregulacdo da
membrana celular bacteriana, seguida de libertagdo de ides K" e outros constituintes
citoplasmaticos, levando ao aumento da permeabilidade e perturbagdo da membrana
bacteriana. A utilizagdo de nanoparticulas permite um maior efeito antibacteriano, devido
a sua maior area de superficie e, para além disso, a estrutura deste composto que contém
um elevado nimero de locais antibacterianos proporciona uma maior atividade
antibacteriana, embora apenas seja adicionada a resina uma pequena concentracido de
particulas. Para além disso, o desenvolvimento de resisténcia bacteriana a polimeros
catidnicos nao parece ser provavel devido ao seu mecanismo de agdo pouco especifico.
A resina alterada manteve as suas propriedades antibacterianas durante, pelo menos seis

meses (Beyth, Pilo, & Weiss, 2012; Domb et al., 2010).

45



Incorporagdo de farmacos em resinas dentarias

Estudos in vivo demonstram que a atividade antibacteriana da resina com
nanoparticulas de QAPEI ¢ igualmente satisfatoria. Apos quatro horas na cavidade oral,
as bactérias na sua superficie ndo sao viaveis, apresentavam um biofilme mais espesso e
a morfologia do biofilme revelava apenas algumas bactérias com membranas celulares

(Beyth, Yudovin-Farber, Perez-Davidi, Domb, & Weiss, 2010).

A biocompatibilidade de novos materiais utilizados in vivo é sempre de grande
importancia. No caso das resinas dentarias, os componentes das resinas podem ser
libertados para o ambiente oral, como a dentida, e difundir-se para os tubos dentinarios,
alcangando polpa dentéria. Aqui, a presenca de odontoblastos, fibroblastos, macréfagos
e 0s mondcitos podem desencadear uma resposta inflamatéria ao contactar com estes
componentes, sendo que a resposta dos macréfagos ¢ imediata. Em relacdo a
biocompatibilidade da resina incorporada com nanoparticulas de QAPEI, a viabilidade
dos macrofagos e a secrecdo de TNFa ndo foi alterada. A resina também possui
biocompatibilidade quando wusada in vivo, uma vez que esta nao levou ao

desenvolvimento de nenhuma alergia ou inflamacao (Beyth et al., 2008, 2010).

7.3.Metais

A utilizacdo de metais como agentes antibacterianos ndo € recente. A prata, o cobre,
0 ouro, o titdnio e o zinco possuem diferentes propriedades, assim como espetro de
atividade e sdo utilizados em diversos materiais como o caso de acetato ou citrato de zinco
em pastas de dentes para controlo da placa dentaria ou o dioxido de titdnio também

utilizado em pastas de dentes como branqueador (Allaker, 2010).

A crescente resisténcia bacteriana aos antibidticos nos ultimos anos levou a procura
de outros agentes antimicrobianos que ndo possuissem resisténcias, impulsionando a
investigacdo das propriedades antibacterianas dos metais, assim como a sua inclusdo em
materiais com o objetivo de combater as bactérias e atrasar, reduzir ou inibir a formagao

de biofilme na sua superficie (Hamouda, 2012).

A probabilidade de criagdo de resisténcias bacterianas com a utilizagdo de metais ¢

menor. Isto acontece porque os metais atuam em varios alvos bacterianos e seriam
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necessarias varias mutagdes para adquirirem resisténcia contra o efeito dos metais

(Allaker, 2010).

Nesta area, verifica-se um grande interesse em utilizar metais a escala nano,
assegurando que uma maior area de superficie do metal estara em contato com as
bactérias. Devido ao seu pequeno tamanho, as nanoparticulas também apresentam um

maior biocompatibilidade com o organismo (Hamouda, 2012).

Os 6xidos metalicos como 6xido de zinco (ZnO) ou o 6xido de cobre (CuO) sob a
forma de nanoparticulas t€m particular interesse como agentes antimicrobianos, devido a
sua grande area de superficie e morfologia pouco usual com arestas, cantos e locais
potencialmente reativos. Estudos recentes demonstram que as nanoparticulas de 6xidos

metalicos possuem boas propriedades antibacterianas (Allaker, 2010; Hamouda, 2012).

A incorporagdo destes metais na resina ¢ semelhante & dos outros compostos - por
espatulagdo com a matriz da resina, e no caso das nanoparticulas, estas também podem
ser geradas in situ na matriz. O seu efeito € exercido por libertagao de ides para o ambiente

ou por contato direto com os microrganismos (Hamouda, 2012).

7.3.1. Prata

A prata possui um elevado poder antibacteriano quando comparada com outros
metais. O seu efeito citotoxico € exercido em fungos, protozodrios, virus, bactérias gram-
negativas e gram-positivas como por exemplo Streptococcus mutans, Lactobacillus,

Escherichia coli e Staphylococcus aureus (Kasraei et al., 2014).

As suas caracteristicas permitiram uma diversificada utilizagdo como na purificagao
de 4gua, em pastas de dentes, champd, tecidos, desodorizantes, utensilios de cozinha ou

brinquedos (Garcia-Contreras et al., 2011).

Os 10es de prata libertados das resinas numa solugdo aquosa, ligam-se a membrana
bacteriana e conseguem penetrar no biofilme. Causam inativagdo bacteriana e impedem
a replicacdo através da sua ligacdo ao ADN e aos grupos sulfidrilo das enzimas

metabolicas na cadeia transportadora de eletroes (Z. Wang et al., 2014).

A prata interage com os grupos sulfidrilo das proteinas e com o ADN, alterando as

ligagdes de hidrogénio, os processos respiratorios, o desenrolamento do ADN, a sintese

47



Incorporagdo de farmacos em resinas dentarias

da parede celular e a sua divisdo. A prata induz a desnaturagdo da parede celular, levando

a rotura dos organelos e a morte celular (Garcia-Contreras et al., 2011).

Virios tipos de materiais como os zedlitos, gel de silica, ou fosfato de zircodnio foram
utilizados para incorporar ides de prata e a sua libertacdo ¢ controlada pela escolha o

material e pela quantidade de ides de prata incorporados (Satoshi Imazato, 2003).

Particulas de SiO2 com ides de prata

A incorporagdo de ides de prata em particulas de dioxido de silicio (SiO2) produz
uma resina com poder antibacteriano contra streptococci da cavidade oral: S. sanguis, S.
mitior, e S. oralis foram mortos por contato com a resina no espago de 12 horas ¢ o nimero
de S. salivarius foi reduzido para metade por contato com a resina. A libertagdo do ido de
prata ¢ feita num ambiente aquoso, a semelhan¢a da incorporacdo de antimicrobianos

soltiveis na matriz (Satoshi Imazato, 2003; Yamamoto et al., 1996).

Vidro de silica com prata

Os pos de vidro de silica com prata exibem uma aparéncia incolor € possuem uma
libertacao lenta de ides de prata. Os i0es de prata libertaram-se através da troca com
hidroxonio (H30") presente na agua envolvente. Quando incorporadas nas resinas, todas
as bactérias de uma suspensdo bacteriana foram mortas, demonstrando uma poderosa

atividade antibacteriana (Kawashita et al., 2000).

Apatite constituida por prata

Numa simulagao in vitro do ambiente da cavidade oral, as resinas com particulas de
apatite constituidas por prata, que foram utilizadas na restaura¢do de amostras de dentes,
foram eficazes em inibir o progresso das lesdes cavitarias e inibiram o aparecimento de
caries na interface das restauragdes. Os seus efeitos antibacterianos dependem da
libertacao lenta dos ides e a sua duragdo sera superior a dos materiais onde a prata ¢
misturada na matriz. No entanto, este método traz desvantagens as propriedades

mecanicas da resina (Syafiuddin et al., 1997).
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Zedlitos de prata

Os zedlitos sao um material cristalino de aluminosilicato de sodio hidratado. A prata
apresenta uma grande afinidade para com os zeolitos e sendo este um material poroso, o
ido preenche os espagos, podendo ligar-se até 40% da estrutura dos zedlitos. Uma vez
incorporada nos zeolitos, sofre trocas com outros catides presentes no ambiente

(Casemiro, Martins, Pires-De-Souza, & Panzeri, 2008; Monteiro et al., 2009)

Os zedlitos de prata possuem caracteristicas como a atividade antimicrobiana
prolongada, baixa toxicidade, auséncia de odor e sabor, que permitem uma utilizacdo

variada (Allaker, 2010; Casemiro et al., 2008).

Demonstraram inibir espécies gram-negativas (Porphyromonas gingivalis,
Prevotella intermedia e Aggregatibacter actinomycetemcomitans), que foram mais
suscetiveis do que as espécies gram-positivas (Staphylococcus aureus, Lactobacillus
casei, Streptococcus mutans, Streptococcus sanguinis e Actinomyces viscosus) € Candida

albicans (Allaker, 2010; Ekworapoj, Promajaree, Boonyarit, & Sritulanon, 2014)

A incorporagdo de percentagens elevadas de zedlitos de prata (10-20% do peso da
resina) afetou negativamente a forca de compressdo da resina mas ndo alterou a sua

dureza (Ekworapoj et al., 2014).

No entanto, as resinas com percentagens mais baixas de zedlitos de prata (2%)
demonstraram caracteristicas fisicas e mecanicas semelhantes as resinas sem adi¢cao dos

mesmos (Ekworapoj, 2013).

Nanoparticulas de prata

As nanoparticulas sdo particulas insoliveis com tamanho inferior a 100 nm. A
redu¢do do tamanho da particula beneficia a sua eficacia. Quando a prata € convertida em
nanoparticula, a sua area de superficie torna-se maior, sendo necessaria uma menor
concentragdo de particulas para obter a mesma eficacia. No caso da incorporagdo de
resinas dentdrias com nanoparticulas de prata, permite manter as propriedades

antibacterianas sem comprometer a sua coloracao e as suas propriedades mecanicas (Lei
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Cheng, Weir, Xu, Antonucci, Kraigsley, et al., 2012; Kasraei et al., 2014; Monteiro et al.,
2009).

Para além do tamanho, a forma da nanoparticula parece influenciar a atividade
antimicrobiana. As nanoparticulas com formas triangulares possuem uma maior atividade
comparativamente a nanoparticulas esféricas ou de forma alongada (Pal, Tak, & Song,

2007).

E expectavel que a duracio do efeito antibacteriano destas resinas seja superior as
resinas que apenas beneficiem da incorporacdo de ides. As nanoparticulas sao
aprisionadas na matriz de dimetacrilato onde nao se poderdo soltar facilmente da
estrutura. Aqui, s30 como que um reservatério de ides cuja libertacdo ¢ feita de forma

prolongada a uma taxa continua (Y.-J. Cheng et al., 2011).

A incorporagdo direta de nanoparticulas nas matrizes poliméricas das resinas ¢ a
estratégia mais comum. Contudo, a sua sintese e dispersao sdo dificultadas pela sua

tendéncia em agregarem-se (Y.-J. Cheng et al., 2011).

A sintese de nanoparticulas pode ser realizada através da redugdo quimica de ides de
prata em solucdes aquosas com ou sem agentes estabilizantes; por decomposi¢do térmica
em solventes orgéanicos; por reducdo quimica e por fotoredugdo em micelas invertidas;
ou por radiacao e redu¢ao quimica. No entanto, nenhum destes métodos permite a criagao
de dispersdes de particulas, dificultando a sua homogeneizacdo na resina (Fan et al.,

2011).

Como estratégia alternativa € possivel sintetizar nanoparticulas de prata in situ

utilizando a matriz polimérica como agente estabilizante (Y.-J. Cheng et al., 2011).

Fan C. et al. (2011), sintetizaram nanoparticulas de prata in situ em resinas dentarias
a partir de benzoato de prata, através da polimerizacdo quimica e/ou fotopolimerizagao.
Desta forma, foram mais bem-sucedidos em homogeneizar os ides de prata na matriz da
resina. Contudo, constataram que a utilizagdo de concentracdes elevadas de benzoato de
prata ndo permite polimerizar a resina de uma forma tdo eficaz assim como também torna
a resina mais escura, apesar de o nimero de nanoparticulas obtidas ser maior (Fan et al.,

2011).

Outra sintese de nanoparticulas de prata in sifu foi concretizada por Cheng Y. et al.

(2011). As nanoparticulas de prata foram incorporadas no polimero através da
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fotopolimerizagdo dos dimetacrilatos em simultaneo com a redugdo de um sal de prata. A
resina obtida apresenta um predominio de nanoparticulas cristalinas com 3 nm
homogeneamente distribuidas, mas também agregados de particulas de pouca densidade.
Sendo que, nas resinas com baixa concentracao de sais de prata, a agregacao ¢ menor (Y.-

J. Cheng et al., 2011).

A resina demonstra reduzir a colonizacao bacteriana e, a adi¢ao de sais de prata para
além da sua saturagdo nao levou a um maior efeito antibacteriano. Isto acontece porque a
elevada concentragdo de sais de prata origina um aumento da agregagdo de
nanoparticulas, reduzindo a sua area de superficie disponivel, nao sendo tao eficaz em
libertar ides de prata como acontece com concentragdes mais reduzidas. Os efeitos nas

propriedades mecanicas desta resina foram quase nulos (Y.-J. Cheng et al., 2011).

As nanosferas e nanotubos de silica ocos apresentam uma grande area de superficie
e sendo ocos, tornam-se promissores veiculos de compostos como a prata. Para além
disso, a incorporagdo de prata em veiculos porosos retarda a libertagdo dos seus ides. A
incorporagdo foi feita através da adicdo de um percursor da prata, o Ag[(NH3)2]NOs e,
com tratamento térmico, foi feita a sua redugdo. Ambos os materiais demonstraram bons
efeitos antibacterianos contra E.coli, S.aureus e bacillus (J. X. Wang, Wen, Wang, &

Chen, 20006).

A prata pode ser utilizada sozinha na resina, ou em conjunto com outros compostos
ativos, para que se obtenham as caracteristicas desejadas. Recentemente, as
nanoparticulas de prata foram combinadas com nanoparticulas de fosfato de calcio
amorfo, para que se beneficiasse das propriedades antibacterianas e remineralizantes em

simultaneo (Lei Cheng, Weir, Xu, Antonucci, Lin, et al., 2012).

As propriedades desejaveis foram alcancadas: a adigdao de prata na concentracao de
0.042% permitiu reduzir a viabilidade do biofilme, a atividade metabdlica, contagem de
UFC e a produgdo de acido latico. De modo a manter a estética da resina e as forgas
mecanicas, ndo devera ser utilizada uma concentragdo superior a referida, uma vez que,
acima desta concentrag¢do a resina adquire uma coloracdo acastanhada. As resinas com
nanoparticulas de fosfato de calcio amorfo libertam grandes quantidades de Ca*" e PO4>
e neutralizam solu¢des dacidas. Assim, foi possivel combinar trés beneficios:
remineraliza¢do, neutraliza¢do acida e propriedades antibacterianas (Lei Cheng, Weir,

Xu, Antonucci, Lin, et al., 2012).
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As nanoparticulas de prata também podem ser combinadas com monoémeros de
amonio quaternario de modo a aumentar as suas propriedades antibacterianas (Lei Cheng

etal., 2015).

A incorporacao de prata no desenvolvimento de resinas com efeitos antibacterianos
podera afetar negativamente as propriedades das resinas. Foi descrito que nesta jungdo de
compostos, a polimerizagdo ¢ mais demorada, indiciando que a prata interfere com o grau
de conversdao dos monomeros. O grau de conversdo indica a percentagem de grupos
metacrilato polimerizados. Se o grau de conversao dos mondémeros for baixo, maior sera
a eluicdo de monomeros residuais. A eluicdo de monomeros residuais ¢ de extrema
importancia, uma vez que afeta a biocompatibilidade e toxicidade do material. Durnera
J., Stojanovica M., Urcana E., Hickelb R. e Reichl F. (2011) verificaram que os
compostos TEGDMA, BisEMA e a CQ foram eluidos da resina apds a sua polimerizacao
€ que quanto maior a concentragao de nanoparticulas de prata na resina, maior ¢ a eluigao
destes compostos. Apesar de efetivamente terem sido libertadas substincias da resina
apos a polimerizacao, que podem ser prejudiciais para o organismo, as concentragdes
detetadas ficaram aquém das concentracdes consideradas nocivas (Anusavice, 2005;

Durner, Stojanovic, Urcan, Hickel, & Reichl, 2011)

7.3.2. Zinco

De todos os compostos metalicos com efeito antibacteriano, a prata ¢ a que melhor
inibe S.mutans. Contudo, a sua maior desvantagem nos materiais de restaura¢do sao as
mudancas na coloragdo das resinas dentdrias. Assim, surgiu o interesse em estudar o
comportamento das resinas com outros metais que também usufruissem de efeitos

antibacterianos como o zinco (Tavassoli Hojati et al., 2013).

Embora os metais e os 6xidos metéalicos como o ZnO sejam considerados toxicos
para as células humanas em elevadas concentracdes, em baixas concentragdes nao

parecem ter o mesmo efeito toxico (Kasraei et al., 2014).

Um dos mecanismos principais que explicam o efeito antibacteriano das
nanoparticulas ¢ a produgdo de espécies de oxigénio ativas como o perdxido de
hidrogénio (H202) que reagem com o envelope celular ou com os 1des da célula formando

radicais hidroxilo, inibindo o crescimento dos microrganismos. Outro mecanismo relativo
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as nanoparticulas pode ser atribuido a interagao destas com as bactérias provocada pelas
forcas eletrostaticas que sdo promovidas pela exposi¢do a luz. Os ides Zn>" libertados
também tém um papel, uma vez que interferem com o sistema enzimatico do biofilme
pela troca com ides de Mg?* que sdo essenciais para a atividade enzimatica da placa
dentaria. O zinco também atua na redugdo da producao de acido pelo S. mutans através

da inibi¢do da atividade do enzima glicosil transferase (Tavassoli Hojati et al., 2013).

No entanto, como desvantagem, a opacidade das particulas de ZnO contra a luz
visivel pode afetar adversamente a polimerizacdo e consequentemente, as propriedades

mecanicas do composito (Tavassoli Hojati et al., 2013).

Estrelas de ZnO com uma estrutura de tetrapode

Como ja foi referido, a adi¢ao de compostos com o objetivo de conferir propriedades
antibacterianas, resulta frequentemente no detrimento das propriedades mecanicas da
resina. As estrelas de ZnO com forma de tetrapode sdo compostos inorganicos com boas
propriedades antibacterianas, baixa decomposicdo, com boa durabilidade, nao
descoloram, seguras e de baixo custo. A estrutura de tetrapode apresenta quatro bragos
provenientes de um nucleo central, o angulo entre cada brago ¢ idéntico, levando a uma
forma concava no espago. A sua incorporagdo em resinas dentdrias, em vez de particulas
com forma esférica, confere melhores propriedades mecanicas (Jin et al., 2014; Niu et al.,

2010; Wille et al., 2016)

Ilustragdo 21 — Estrelas de ZnO com forma de tetrapode.
(Adaptado de Wille et al., 2016).

As resinas com estas estrelas apresentam propriedades antibacterianas quando sao
colocadas em contato com uma suspensdo bacteriana de S. mutans. Verifica-se que o
aumento da concentracdo de ZnO tem um efeito proporcional nas propriedades

antibacterianas. Esta proporcionalidade ndo se verifica em resinas envelhecidas em

53



Incorporagdo de farmacos em resinas dentarias

saliva: o seu efeito antibacteriano diminuiu e a resina com a maior concentra¢ao de ZnO
(10%) demonstrou resultados semelhantes a resina com 5% de o6xido de zinco. A
diminuicao da atividade antibacteriana deve-se a libertacao de 6xido de zinco durante o
processo de envelhecimento. O excesso de estrelas pode ter levado a sua aglomeracao e
ndo permitiu uma adesdo completa a matriz, levando a formacao de bolhas e falhas na

resina, facilitando a entrada de dgua e consequentemente, uma maior libertagdo de ides

de zinco (Niu et al., 2010).

O mecanismo antibacteriano das estrelas de 6xido de zinco ainda nao foi esclarecido.
Mas segundo Niu L.N. et al. (2010), uma vez que o componente principal destas
particulas ¢ o 6xido de zinco, o seu mecanismo também podera ser aplicado a estas

particulas (Niu et al., 2010).

Como referido, a incorporacdo de estrelas com forma de tetrdpode de ZnO melhora
as propriedades mecanicas da resina. No estudo de Niu L.N. et al. (2010), a incorporacao
de 5% deste composto reforcou significativamente a resina. Willea S., Holkenb I,
Haidarschinb G., Adelungb R. e Kern M. (2015) também utilizaram estrelas de ZnO e
verificaram que quando o conteudo de particulas na resina era 60 % do peso da resina,
esta mudanca na forma da particula, melhorava efetivamente a resisténcia a flexdo (Niu

et al., 2010; Wille et al., 2016).

As razdes pelas quais as propriedades mecénicas beneficiaram com a adi¢do destas
particulas foram: o aumento da variedade do diametro das particulas, resultando numa
diminui¢do da porosidade e aumento da forga; a estrutura tridimensional destas particulas
contribuiu para a sua dispersdo uniforme na resina, beneficiando a dispersao do stress;
devido aos seus bracos dispostos em diferentes posi¢des, as estrelas possuem uma maior
capacidade em ligar-se a matriz, beneficiando, novamente, a dispersao do stress e

melhorando assim, as propriedades mecanicas (Niu et al., 2010; Wille et al., 2016).
Nanoparticulas ZnO

Seving, B. A. e Hanley L. (2010) investigaram o comportamento antibacteriano das
resinas com adi¢ao de nanoparticulas de ZnO. A incorporagdo de nanoparticulas de ZnO
apenas inibiu moderadamente o crescimento bacteriano de S. sobrinus. A resina com a
concentracao mais alta foi a que inibiu mais bactérias, mas a sua eficacia diminuiu com
o tempo. Mesmo a resina com a concentracdo mais elevada de ZnO (10%) nao foi tdo

eficaz em inibir o crescimento de biofilme como a resina com nanoparticulas de prata. O
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efeito das nanoparticulas de ZnO apenas foi exercido por contato com as bactérias, uma
vez que este metal ndo € soluvel e a sua difusdo para o ambiente ndo ¢ suficiente para

existir efeito antibacteriano observavel (Seving & Hanley, 2010).

Hojati S.T. et al. (2013) investigaram os efeitos das nanoparticulas de ZnO na resina
ao nivel dos efeitos mecanicos e fisicos. Nanoparticulas com 20 nm e com uma estrutura
cristalina hexagonal foram adicionados a resina. Verificaram que a semelhanca do estudo
de Seving B. A. e Hanley L. (2010), quanto maior a concentracdo do composto, maior o
efeito antibacteriano e que as resinas inibem bactérias por contacto porque as
nanoparticulas de ZnO s3o insoliveis e Zn*" libertado ndo é suficiente para ser eficaz. Os
resultados obtidos pelos autores sugerem que a eficicia antibacteriana de resinas com
nanoparticulas de zinco em ambientes aquosos com o decorrer do tempo ¢ questionavel.
Relativamente aos efeitos das propriedades fisicas e mecanicas verificaram que as
particulas de ZnO sd3o opacas contra a luz visivel e esta particularidade afeta a
polimerizacdo: quanto maior a concentragdo das particulas, menor ¢ o alcance em
profundidade da luz polimerizante. Assim, as resinas com elevadas concentragdes de
nanoparticulas possuem propriedades mecanicas inferiores. Salienta-se que as resinas
com baixa concentracdo (1%) de nanoparticulas apresentaram for¢ca compressiva superior
a resina do controlo devido a sua homogénea distribuicao pela resina (Tavassoli Hojati et

al., 2013).

7.3.3. Diodxido de titanio

O dioxido de titanio (TiO2) apresenta muitas propriedades: € atoxico, quimicamente
estavel, possui efeito fotocatalitico e ¢ pouco dispendioso por ser o quarto metal mais
abundante na terra. Possui potencial como material com auto-limpeza e auto-desinfecao,
ja tendo sido utilizado na industria por exemplo em vidros com auto-limpeza e azulejos
antibacterianos. Tem sido escolhido como particula a ser incorporada em resinas, devido
a sua rigidez conferida pela sua natureza cristalina, assim como pelo efeito fotocatalitico,
que podera ser utilizado para a remocao periddica de biofilme (Shirai et al., 2016; Sun et

al., 2011; Velhal, Kulakrni, & Jaybhaye, 2014; Xia, Zhang, Xie, & Gu, 2008).
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A atividade antimicrobiana das nanoparticulas de dioxido de titanio depende da
presenca de luz, da concentragdo de TiO2 e do tamanho das nanoparticulas. A sua
atividade antibacteriana deve-se a constante formagao e libertagdo de radicais hidroxilo e
i0es superoxido, quando se encontra exposto a luz ultra violeta, que decompdem a
membrana bacteriana, causando a sua morte. As nanoparticulas de dioxido de titanio
(TiO2) demonstraram possuir atividade antimicrobiana contra Streptococcus
pneumoniae, Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa, Proteus vulgaris,
Escherichia coli e Candida albicans, sendo que a forma anatase (umas das trés formas
minerais do dioxido de titdnio; as outras sdo o rutilo e a brookite) apresenta maior

atividade antimicrobiana (Priyanka, Sukirtha, Balakrishna, & Varghese, 2016).

A adicdo de nanoparticulas de TiO2 na concentragdo de 1% a uma resina, foi eficaz
em inibir o crescimento bacteriano de Streptococcus mutans, sem comprometer as

propriedades fisicas da resina (Poosti et al., 2013).

A mudanca de materiais de restauracdo como a amalgama de prata para as resinas
dentarias deve-se principalmente a motivos estéticos. A cor, a translucidez, a
fluorescéncia e a opalescéncia sdo propriedades Oticas que conferem ao dente a sua
aparéncia natural. A translucidez ¢ um estado entre a completa opacidade e a
transparéncia do dente. A fluorescéncia e a opalescéncia sdo propriedades Oticas mais
subtis, mas que também conferem o aspeto natural do dente. A fluorescéncia ¢ o
fendomeno pelo qual a energia absorvida pelo dente ¢ convertida em luz (Yu, Ahn, Lim,

& Lee, 2009).

YuB., AhnJ., Lim J. L., Lee Y. (2009) analisaram os efeitos de varias concentragdes
de nanoparticulas de TiOz na aparéncia da resina. A opalescéncia ¢ significativamente
influenciada pela concentracdo de nanoparticulas de TiOz: quanto maior a concentragao,
maior € a opalescéncia. As diferentes concentragdes de TiOz também influenciam a cor
da resina devido a absorcao seletiva e reflexao da luz pelas nanoparticulas. Relativamente
a translucidez, a incorporacao de TiO, com concentragdes até 0,25% produz resinas com
elevada translucidez e quando a concentragdo € superior a 0,5% a translucidez € baixa.
Assim, a concentra¢do de TiO; adicionada, de modo a simular a translucidez do dente
natural, deverd ser inferior a 0,25%. E, a fluorescéncia da resina ¢ pouco influenciada

pelo TiO2 (Yu et al., 2009).
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8. Resinas compostas remineralizantes

O esmalte ¢ constituido por cristais de apatite sob a forma de agulhas, organizados
de forma empacotada que confere ao dente a sua forca mecanica e protecao biologica. As
proteinas amelogeninas e ameloblastinas estdo presentes no inicio da formacao da apatite
do esmalte. Mas, durante a maturacdo do esmalte, estas proteinas que regulam a
cristalizacao da apatite, sao degradadas. O esmalte ¢ constituido em grande escala por
apatite e, como uma estrutura ndo viva, a sua reparagdo ¢ quase escassa (Arcis et al.,

2002).

Cada vez que nos alimentamos, as bactérias fermentam os hidratos de carbono e
produzem acidos organicos (como o acido latico), levando a uma descida do pH da
cavidade oral. A descida do pH leva a desmineralizacdo pela dissolugdo dos minerais do
esmalte. A desmineralizagdo por longos periodos de tempo leva a uma excessiva perda
de minerais, resultando na perda da estrutura do esmalte e formacao de caries. Quando o
pH regressa a valores mais altos, os minerais voltam a depositar-se na estrutura dentéria.
Na remineralizagao, o célcio, o fosfato e o fluoreto depositam-se na forma de fluorapatite.
Uma possivel estratégia para prevenir o aparecimento de céries, ¢ a utilizagdo de farmacos

remineralizantes de modo a melhorar o processo de remineralizagao (L. Li et al., 2008).

A promogado da remineralizagdo de lesdes cariosas iniciais pode ser atingida com o
aumento da concentragdo de fosfato de célcio no local da lesdo, para valores acima dos
existentes nos fluidos orais ou seguindo o exemplo do fluoreto, que possui a capacidade
de acelerar a substituicao do mineral perdido (Skrtic, Hailer, Takagi, Antonucci, & Eanes,

1996).
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Tlustragao 22 — Remineralizagdo por fosfatos de calcio.
(Adaptado de Melo et al., 2013).
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8.1.Fosfatos de calcio

Virios fosfatos de calcio como a hidroxiapatite, o fosfato de calcio amorfo, o fosfato
de tetracélcio, e fosfato mono e dicélcico tém sido estudados na forma de particulas, na

tentativa de produzir resinas com libertagdo de Ca** e PO4>".

Muita da hidroxiapatite criada nao tem sido eficaz na reparacdo do esmalte e na
remineralizacdo e por essa razao, ¢ apenas utilizada como reforgo da resina sob a forma

de particulas (L. Li et al., 2008).

De entre os fosfatos de calcio com capacidade de serem incorporados nas resinas e
libertarem os seus ides, o fosfato de calcio amorfo ¢ um importante intermediario na
formagdo da hidroxiapatite [Cai0(PO4)s(OH):], sendo que precede o aparecimento da
desta. A hidroxiapatite cristalina é o produto final da precipitacdo de ides de Ca** e POF-
a partir de solug¢des neutras ou basicas (J. M. Antonucci & Skrtic, 2005; Skrtic, Antonucci,

& Eanes, 2003).

As maiores vantagens da utilizacdo de fosfato de calcio amorfo é a sua facil
formulacao e a sua biocompatibilidade com os tecidos moles e duros, a semelhanca da

hidroxiapatite e outros fosfatos de célcio (Skrtic, Antonucci, & Eanes, 1996).

A sua elevada solubilidade e rdpida conversdo para hidroxiapatite em ambientes
aquosos, ¢ uma das limitacdes da sua utilizagdo onde a estabilidade quimica e estrutural
¢ desejada. Contudo, estas mesmas propriedades tornam o fosfato de calcio amorfo

adequado como agente mineralizante (Skrtic, Antonucci, & Eanes, 2001).

O fosfato de célcio amorfo, assim como os outros fosfatos de célcio, ¢ incorporado
na matriz da resina sob a forma de particulas, onde liberta ides e Ca** e PO4s>" em
quantidades suficientes para a formagao de hidroxiapatite. Embora a saliva contenha ides
de Ca?" e PO4™>, a remineralizacdo das lesdes cavitarias pode ser promovida pelo aumento
destes ides para além das concentracdes naturais nestes fluidos. As resinas com particulas
de fosfato de calcio amorfo demonstraram ser eficazes na remineralizagao de caries
induzidas artificialmente em incisivos extraidos de bovinos. A remineralizac¢ao resultou
da migragao e reposi¢ao de ides provenientes do fosfato de calcio amorfo e ocorreu em
toda a profundidade da lesdo e ndo s6 nas regides proximas da superficie (Skrtic, Hailer,

et al., 1996; Hockin H.K. Xu, Moreau, Sun, & Chow, 2011).
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A libertagdo de ides a partir das particulas de fosfato de calcio amorfo pode ser
afetada pela estrutura quimica e composicao da matriz da resina. A cinética de libertagao
¢ determinada pelos seguintes fatores: a permeabilidade do polimero a agua, a estrutura
da rede do polimero (sendo que aqui € necessario ter em conta o grau de polimerizagao
da matriz, a densidade da rede, o tipo, a abundancia e a localizacdo de grupos
hidrofilicos), o pH interno e a cinética da conversao interna do fosfato de calcio amorfo

em hidroxiapatite (Skrtic et al., 2001).

Os estudos de Skrtic D., Antonucci J. M. e Eanes E. D. (2001) indicam que ocorre
uma maior libertagdo de ides a partir da matriz da resina UDMA/HEMA. Por outro lado,
as resinas TEGMA/PMGDMA possuem uma menor capacidade de remineralizacdo. Isso
acontece porque o mondémero PMGDMA possui grupos hidroxilo (-COOH) cuja
afinidade pelos ides Ca®" resulta na reincorporagio destes apds a sua libertagdo. Deste
modo, uma estratégia para promover a libertagdo elevada e sustentada de ides seria a

utilizagdo de matrizes hidrofilicas com HEMA (Skrtic et al., 2001).

As particulas de fosfato de céalcio amorfo em matrizes poliméricas, libertam ides de
Ca’" e de POs* e criam o estado de supersaturacio que conduz a formacdo de
hidroxiapatite. Contudo, uma das desvantagens da utilizagdo de particulas de fosfato de
calcio amorfo, assim como os outros fosfatos de célcio, € a sua incapacidade em reforcar
a matriz da resina como as particulas de vidro silanizadas comumente usadas. As
particulas de fosfato de calcio também sdo mais hidrofilicas em comparacdo com as
particulas de vidro silanizadas. Consequentemente, as resinas com particulas de fosfato
de célcio possuem propriedades inferiores como a forca e a sor¢ao de agua. Outro aspeto,
¢ a reduzida interacdo interfacial entre as particulas de fosfato de calcio com a matriz da
resina, devido a aglomeragdo das particulas e a sua distribui¢do irregular pela resina

(Joseph M. Antonucci & Skrtic, 2010; Skrtic, Antonucci, et al., 1996).

A melhoria das propriedades interfaciais entre as particulas e a matriz da resina pode
ser alcancada através do controlo da aglomeragao e distribuicao das particulas através da
modificagdo da sua superficie. Também podem ser feitas mudangas ao nivel da matriz da
resina. Desta forma, as propriedades mecanicas do material de restauracdo sdo
melhoradas, sem comprometer a sua capacidade de remineralizagdo (Joseph M.

Antonucci & Skrtic, 2010).
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Quando as particulas de fosfato de calcio amorfo sdao incorporadas na resina e estas
sdo colocadas num ambiente aquoso, os ides difundem-se do material. Esta perda dos i0es
pode ndo resultar necessariamente na deterioragdo das propriedades mecanicas da resina,
em particular a for¢a de compressdo e a forga de flexdo. Sabe-se que as resinas com
hidroxiapatite sdo mais fortes do que as resinas incorporadas com fosfato de célcio
amorfo. Assim, a manutengdo da forga da resina, apesar das perdas, podera envolver a
conversao de algum fosfato de célcio amorfo em hidroxiapatite ainda dentro da resina.
Apesar da conversao interna destes minerais, ainda permanece na resina fosfato de calcio
amorfo suficiente para haver libertacdo de ides de Ca*" e PO¥ (Park, Eanes, Antonucci,

& Skrtic, 1998).

A estabiliza¢do do fosfato de calcio por ides como o pirofosfato (P20%), permite
retardar a conversdo em hidroxiapatite dentro da resina e obter uma libertacao sustentada
de ides de Ca*" e POJ"a partir da resina por maiores periodos de tempo (Skrtic, Hailer,

et al., 1996).

Como referido, a utilizagdo de particulas de fosfato de célcio amorfo ndo permite
reforcar a resina da mesma forma que as particulas de vidro silanizadas, resultando no
deterioramento das propriedades mecanicas da resina. Contudo, através da modificagdao
das particulas durante a sua sintese com zirconio ou silica, é¢ possivel melhorar as

propriedades mecanicas da resina (Skrtic, Antonucci, et al., 1996).

Uma resina com 40 % de particulas de fosfato de calcio amorfo modificadas com
zircénio e com silica imersas numa solugio, libertam quantidades de ides de Ca’*‘e de
PO4* suficientes para uma possivel remineralizagdo. Mesmo apds 664 horas de imersdo,
nao houve reducao do fosfato de calcio amorfo até ao nivel onde a sua dissolugdo nao
poderia manter a supersaturacao para a formacao de hidroxiapatite. O zirconio e a silica
aumentaram a estabilidade do fosfato de calcio amorfo, inibindo assim a sua cristalizacao
para hidroxiapatite. Apds a polimerizacdo, as resinas com particulas modificadas
apresentavam melhores propriedades mecanicas em relacao as resinas com particulas ndo
modificadas. Ainda assim, estes valores ndo eram adequados para a restauragdo de locais
sujeitos a forcas de compressao elevadas. A modificagdo das particulas possivelmente
modificou a sua morfologia ou a sua dureza intrinseca, de forma a diminuir o espaco entre
as particulas e a matriz, resultando num aperfeigoamento das propriedades mecénicas da

resina (Skrtic, Antonucci, et al., 1996).
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O desenvolvimento de resinas com libertagio de ides de Ca’" e PO4* permite
remineralizar o esmalte, no entanto, a reduzida resisténcia destas resinas, ndo permite a
sua utilizagdo em cavidades sujeitas a pressdo. A semelhanga das resinas com
incorporagdo de ZnO, a utilizacdo de estrelas com forma de tetrapode permite melhorar a
forca e a resisténcia a fratura das resinas com particulas de fosfato dicalcico anidro. A
incorporagdo de estrelas numa resina com nanoparticulas de fosfato dicalcico anidro
permitiu obter uma resina com uma resisténcia a flexdo semelhante a resinas comerciais
sem libertacdo de ides. Estas estrelas possuem uma resisténcia a tragdo e a fratura
superiores as das particulas de vidro, sdo mais eficazes a resistir a quebras e fraturas e ¢
menos provavel que se quebram pelas fraturas, comparativamente as particulas de vidro

(HHK Xu et al., 2006).

As nanoparticulas de silica podem ser fundidas com as estrelas de modo a minimizar
o entrelacamento destas e para aumentar a retencao de estrelas na matriz através do

aumento da sua rugosidade ao nivel da sua superficie (Hockin H. K. Xu et al., 2007).

As resinas dentarias com nanoparticulas de fosfato de célcio amorfo conseguem
neutralizar solugdes acidicas, libertando ides de Ca*" e POs* e mantém as propriedades

mecanicas (Moreau, Sun, Chow, & Xu, 2011).

As bactérias acidogénicas fermentam os hidratos de carbono e produzem acidos que
incluem o latico, formico, acético e propionico. Como resultado, o pH da cavidade oral
decresce para 4,5 ou 4. Sabe-se que a desmineralizagdo acontece com valores de pH
inferiores a 5,5 aproximadamente, levando a dissolu¢do do mineral do esmalte. A resina
obtida com a incorporacdo de nanoparticulas de fosfato de calcio amorfo, aumentou o pH
de uma solu¢@o com pH 4. A sua capacidade de neutralizacdo do 4cido foi proporcional
ao aumento da concentracao das nanoparticulas. A repetida acidificagao da placa dentaria
pode levar a predominancia de bactérias acidogénicas e aciduricas como S. mutans. A
presenca de uma resina com capacidade de elevar o pH pode favorecer a sobrevivéncia
de bactérias pertencentes a flora oral, que podem promover a protecdo do dente ao

prevenir a dominancia de bactérias cariogénicas (Moreau et al., 2011).

Para além do efeito da neutralizacdao acida na desmineralizagdo, outra estratégia na
prevengao de caries € o possivel efeito antibacteriano da resina, que elimina a causa da
acidez e com ela, as caries. Embora no estudo de Moreau J. L., Sun L., Chow L. C. e Xuas

H. H. K. (2011), a resina com nanoparticulas de fosfato de calcio amorfo apresentasse
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menos bactérias na sua superficie em rela¢do a outras resinas, as bactérias S.mutans ndo
demonstravam danos na membrana celular, indicando a inexisténcia de efeito

antibacteriano da resina (Moreau et al., 2011).

Apds a alimentagdo, o pH da cavidade oral diminui para valores favoraveis a
formagao de caries. O ideal seria o desenvolvimento de resinas cuja libertagao de ides de
Ca?" e PO4> fosse superior quando o pH diminui. A libertagdo de ides despoletada pelo
pH local poderia prevenir a desmineralizacao nas estruturas contiguas a estas resinas. As
resinas com particulas de fosfato de tetracéalcio e com estrelas libertam i0es de calcio e
fosfato para prevengao de caries, enquanto que as estrelas sdo responsaveis por melhorar
as propriedades mecanicas da resina. Estas resinas apresentam forcas duas vezes
superiores as resinas com particulas de fosfato de tetracalcio e sem estrelas, mesmo apos
imersdo em solugdes com diferente pH. Relativamente a libertacao de ides das resinas
com particulas de fosfato de tetracalcio, a descida do pH neutro até ao pH 4 aumentou a

libertagdo dos ides Ca?" e PO4> em seis vezes (Hockin H K Xu, Weir, & Sun, 2009).

Para a prevencao de caries secundarias a melhor estratégia seria a criagdo de resinas
com propriedades antibacterianas, assim como remineralizantes. Embora os estudos de
Moreau J. L. et al. (2011) indicassem a presenca de menos bactérias na superficie da
resina com particulas de fosfato de calcio amorfo, esta resina ndo possui propriedades
antibacterianas. Os monomeros de amoénio quaternario quando incorporados na resina,
ficam imobilizados e aqui, exercem a sua atividade bactericida através do contacto com
as bactérias. Desta forma, a incorporagao de nanoparticulas de fosfato de calcio amorfo e
um mondmero de amoénio quaternario permite obter uma resina com boas propriedades
antibacterianas, reduziu a viabilidade um biofilme de S.mutans, a contagem de UFC e a
producdo de acido latico. Apos a imersdo numa solucdo aquosa durante 180 dias, as
propriedades mecanicas da resina mantiveram-se, uma vez a utilizagdo de nanoparticulas
de fosfato de célcio amorfo permitiu a utilizagdo conjunta com particulas de vidro, como

descrito anteriormente (L Cheng et al., 2012).

As resinas podem ainda possuir nanoparticulas de prata e nanoparticulas de fosfato
de célcio amorfo numa matriz com um monomero de amonio quaternario. A resina obtida
permitiu reduzir as UFC, atividade metabdlica e a producdo de acido latico de biofilmes
de S. mutans. As propriedades mecanicas sdo semelhantes as resinas comerciais. A
atividade antibacteriana da resina com duas fontes antibacterianas resultou numa
atividade antibacteriana superior a dos farmacos sozinhos. A libertagao de ides foi igual
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a de estudos onde se estudou a remineralizagdo (Lei Cheng, Weir, Xu, Antonucci,

Kraigsley, et al., 2012).

Devido as fracas propriedades mecanicas das resinas com propriedades
remineralizantes, o seu uso seria mais apropriado em materiais que requerem menos
exigeéncias fisicas. A sua utilizagdo seria mais indicada em selantes, em adesivos para
braquetes ortodonticas, onde se sabe que a desmineralizacdo ¢ elevada, ou em agentes de
revestimento e bases, onde poderia promover a reparagdo da dentina, recuperar uma raiz
danificada ou proteger a raiz contra agentes quimicos e térmicos. Poderiam também ter
possuir outras aplicagdes, como no tratamento de caries onde a sua remog¢ao estad contra
indicada ou em situagdes onde o seu aparecimento ¢ mais provavel, assim como em
pacientes com um elevado risco de desenvolverem caries dentarias (doentes a fazer

tratamentos com radiagdo ou que sofram de xerostomia) (Park et al., 1998) (Dunn,

2007)(H. H. Xu et al., 2010).

8.2.Fluoreto

O fluoreto € o tinico agente terapéutico conhecido que controla o progresso das caries
através da reducao da desmineralizacdo e favorecimento da remineraliza¢ao do esmalte e

da dentina (Cury, de Oliveira, dos Santos, & Tenuta, 2015).

Este processo acontece cada vez que ha ingestdo de hidratos de carbono e o pH do
biofilme baixa devido a produgao de acidos pelas bactérias ao fermentarem esses hidratos
de carbono. A acidez do meio provoca a dissolugdo dos minerais dentarios. Se o fluoreto
estiver presente, verifica-se uma redu¢do do mineral dissolvido porque parte do Ca?" e do
PO4* perdido como hidroxiapatite voltam para o dente na forma de fluorapatite. Quando
a ingestdo de agucar cessa, o pH volta a aumentar e o fluoreto presente nos fluidos orais

favorece a remineraliza¢cdo natural do dente (Cury et al., 2015).

O fluoreto possui efeitos antibacterianos através da interferéncia na formacao de
placa, no crescimento e no metabolismo bacteriano. Os ides de fluoreto inibem o enzima
enolase, que converte 2-P-glicerato em P-enolpiruvato na via glicolitica do metabolismo
dos hidratos de carbono, impossibilitando o crescimento bacteriano. Mas sabe-se que,
para que este tenha efeitos antimicrobianos, as concentracdes de fluoreto sdo superiores

as necessarias para os seus efeitos na remineralizagao. Assim, a intervengao do fluoreto
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nos microrganismos nao ¢ tao importante como o seu efeito na prevencao de céries através

da remineralizacdo (Wiegand, Buchalla, & Attin, 2007; Yap, Khor, & Foo, 1999).

Os materiais de restaura¢do com libertagdo de fluoreto sdo uma vantagem porque
permitem que o 130 esteja sempre presente proximo do local onde € necessario, sempre
que ¢ necessario (quando ha ingestao de aguicar) e em concentragdes suficientes. Para
além disso, a utilizacdo destes materiais de restauracdo € passiva, ndo dependendo do

utilizador (Cury et al., 2015).

Os cimentos com iondmeros de vidro e cimentos de iondmeros de vidro modificados
por resina sao os materiais de restauracao que detém uma maior libertagao de fluoreto.
Apresentam protecao contra a formagao de caries por remineralizarem precocemente a

carie. No entanto, a semelhanca dos outros materiais, a maior quantidade de fluoreto
libertado ocorre nos primeiros dias apos a restauracao. Para além do referido, possuem
como vantagem a possibilidade de poderem ser recarregados com fluoreto, através da
exposicao a dentifricos ou elixires, possibilitando uma liberta¢ao continuada. Contudo, a
utilizagdo dos materiais referidos requer uma mistura prévia € os cimentos com ionémeros
de vidro tém pouca resisténcia a fratura, estando a sua utiliza¢ao condicionada

(Glasspoole, Erickson, & Davidson, 2001; Preston, Agalamanyi, Higham, & Mair, 2003).

As resinas compostas sdo os materiais de restauragdo que possuem a menor libertagdo
de fluoreto e ao contrario dos cimentos de iondémeros de vidro e dos cimentos de
iondémeros de vidro modificados por resina, ndo ¢ possivel recarrega-los tao eficazmente
com fluoreto. A recarga dos materiais esté relacionada com a sua permeabilidade: quanto
mais permeavel, maior sera a absor¢ao e subsequente libertagao de fluoreto, sendo que as
resinas compostas possuem relativamente pouca permeabilidade. Por estas razdes, o ideal
seria um material como as resinas, que detém as propriedades fisicas adequadas e ndo ¢
necessaria uma mistura prévia de componentes, mas seria necessario acrescentar uma
libertacao de fluoreto semelhante aos ionomeros de vidro (Glasspoole et al., 2001; Preston

et al., 2003).

O desenvolvimento de resinas compostas que libertem fluoretos tem sido realizado
através da incorporacdo de sais de fluoreto soluveis em 4gua misturados na matriz;
compostos de fluoreto ligados a matriz; e utilizacdo de particulas que libertem fluoreto

(Arends et al., 1995).
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8.2.1. Dispersao de compostos soluveis em dgua

A dispersdo de sais de fluoreto como fluoreto de sodio (NaF) e fluoreto de estanho
(SnF>) na matriz, permite a difusao destes sais através da resina a medida que a agua do
ambiente se difunde na resina. Tem sido referido que a incorporagdo destes sais
inorganicos ndo permite uma dispersdo homogénea e deixam poros na estrutura,
comprometendo as propriedades mecanicas do material. Uma das caracteristicas da
libertacao destes compostos € que esta aumenta com a hidrofilicidade e com a acidez da
matriz (Arends et al., 1995; Wiegand et al., 2007; Xiaoming Xu, Ling, Wang, & Burgess,
20006).

8.2.2. Dispersdo de compostos pouco soliveis em agua

As particulas incorporadas na resina incluem compostos pouco soliveis como
fluoreto de itérbio (YbF3), fluoreto de estroncio (SrF2) e particulas de vidro. Nestas
resinas, a 4gua proveniente do ambiente difunde-se na resina, levando a libertagao de ides
de fluoreto das particulas. A difusao dos ides ¢ feita para o local onde a sua concentragao

¢ menor (Arends et al., 1995; Wiegand et al., 2007).

Devido a sua baixa solubilidade, a libertacdo de fluoreto ¢ muito reduzida, nao
havendo o risco de formacdo de poros e consequente deterioracdo das propriedades
mecanicas. Atualmente, as resinas libertadoras de fluoreto utilizam este método. E de
notar que, apesar das resinas disponiveis, ainda nenhuma conseguiu contornar o
detrimento das suas propriedades fisicas com a adi¢@o de fluoreto (Glasspoole et al., 2001;

Nicholson & Czarnecka, 2007).

E, embora tenham sido desenvolvidos varios métodos de forma a incorporar fluoreto
nas resinas, até a data, ainda nao se sabe se os materiais de restauracao com libertacao de
fluoreto reduzem o aparecimento de caries em relacdo aos materiais que nao libertam
fluoreto. Nao estdo disponiveis estudos in vivo, mas os estudos in vitro e in situ

demonstram que sdo eficazes nesse aspeto (Cury et al., 2015).

Também se desconhece a concentracdo minima de fluoreto necessaria para que a
desmineraliza¢do seja inibida devido ao processo de formacdo de caries. Os efeitos

cariostaticos serao mais eficazes se houver uma libertacdo continuada de baixos niveis de
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fluoreto. Assim, materiais de restauragdo com grandes taxas de libertacdo ndo sdo

necessariamente sinonimo de uma maior eficacia (Preston et al., 2003).

8.2.3. Compostos imobilizados na matriz

Amina BF3 acrilica

Nos anos 80 foi sintetizado um mondmero polimerizavel que pode ser incorporado
na resina. Este composto ¢ constituido por um acido de Lewis (BF; _trifluoreto de boro)
e uma base de Lewis - metacrilato dietilaminoetil (DEAEMA). A libertagdo ocorre
quando o BF3 se separa do complexo da amina e ¢ hidrolisado para formar F-.

Posteriormente, o ido fluoreto difunde-se para fora da resina (Rawls, 1991).

MF-MMA

Foi sintetizado o methacryloyl fluoride-methyl methacrylate copolymer (MF-MMA),
onde a hidrolise de grupos de fluoreto na forma 4cida permite a libertagdo de ides de
fluoreto. Contudo, este composto ndo ¢ muito estavel na resina dentaria (Kadoma,

Masuhara, & Anderson, 1982; X Xu, Ling, Ding, & Burgess, 2004).

t-BAEM/HF E MEM/HF

Nos anos 80, foram estudados mondmeros que possuem na sua estrutura um
permutador de anides como t-butylaminoethyl methacrylate hydrogen fluoride (t-
BAEMA:HF) ou morpholinoethyl methacrylate hydrofluoride (MEM:HF). A libertacao
de 10es de fluoreto ¢ feita pela troca entre o 130 fluoreto e um anido proveniente dos fluidos

circundantes (Glasspoole et al., 2001).

Estes mondmeros apresentam uma libertagdo sustentada de fluoreto, ¢ possivel
recarregd-los, a deterioragdo mecanica das resinas nao ¢ significativa mas possuem pouco
tempo de vida uma vez que HF esta fracamente ligado a estrutura da molécula. O

monomero MEM:HF proporciona uma taxa de libertacdo de fluoreto superior ao
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monoémero t-BAEMA:HF, assim com uma maior dureza da resina (Glasspoole et al.,

2001; Xiaoming Xu et al., 2006).

TBATFB

Glasspoole E.A., Erickson R.L. e Davidson C.L. (2001) desenvolveram uma resina
com tetrabutylammonium tetrafluoroborate (TBATFB) como fonte de fluoreto organico.
Os autores utilizaram uma resina constituida da por um sistema de monomeros
hidrofilicos (BisGMA/HEMA) que permite incorporar mais fluoreto organico. Com a
excecdo dos periodos iniciais, onde os materiais com iondémeros de vidro libertam uma
grande quantidade de fluoreto, a quantidade libertada de fluoreto por esta resina ¢
semelhante ou excede os materiais com iondomeros de vidro e apresenta uma taxa de
libertagdo linear, o que lhe confere uma libertacdo muito prolongada. No entanto, houve
uma recessao das propriedades fisicas até ao nivel dos iondémeros de vidro, tornando sua
utilizagdo mais adequada na aderéncia de braquetes ortodonticas de modo a prevenir a

desmineraliza¢do em redor destas (Glasspoole et al., 2001).

Quelatos ternarios de fluoreto de zirconio

Alguns metais pesados como o zirconio formam facilmente complexos com o
fluoreto. Foram sintetizados mondémeros com libertacdo de fluoreto que possuem as
seguintes caracteristicas: contém quelatos de metais pesados que libertam e recarregam
fluoreto; sdao parcialmente misciveis € podem ser copolimerizados com 0s monomeros
comumente usados na formulagdo de resinas; possuem uma estrutura de suporte rigida
semelhante ao BisGMA e formam uma rede de polimeros, melhorando as propriedades
mecanicas e reduzindo a diminuicdo de volume devido a polimerizagdo; o seu grupo
organico leva a que tenham uma hidrofilicidade moderada; e, por serem constituidos por
metais pesados, possuem uma maior radiopacidade que ¢ favoravel ao seu diagnostico. O
fluoreto presente neste complexo ¢ libertado através de trocas com OH™ da 4gua. Embora
muitos metais pudessem formar quelatos, o zirconio € incolor e de baixo custo, possui
pouca toxicidade e uma valéncia alta, conferindo-lhe uma maior capacidade de troca de
fluoreto em relacao a outros ides metalicos com valéncias mais baixas (X Xu et al., 2004;

Xiaoming Xu et al., 2006).
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Tlustragdo 23 - Estrutura quimica de quelatos ternarios de fluoreto de
zirconio. (Adaptado de Xiaoming Xu et al., 2005).

A resina constituida por uma matriz polimérica com quelatos ternarios de fluoreto de
zirconio permitiu uma libertacdo de fluoreto maior comparativamente as resinas
comerciais libertadoras de fluoreto. No entanto, foi menor do que a dos ionémeros de
vidro e cimentos de ionémeros de vidro modificados por resina. Apos a recarga com um
gel topico, a libertacdo foi superior a das outras amostras de materiais de restauracao
comerciais acima mencionados. Os materiais de restauragdo com uma grande capacidade
de recarga e consequente libertagdo sdo muito desejaveis porque permitem manter o seu
efeito anticariogénico por mais tempo através da aplicagdo de um agente topico ou de um
dentifrico. A alta libertagcdo de fluoreto deve-se a presenga de quelatos de metais pesados
que sdo mais eficazes na troca ionica de fluoreto do que resinas convencionais.
Relativamente as suas caracteristicas mecanicas e fisicas, estas foram melhores do que as

das resinas com adig@o de sais organicos de fluoreto (Xiaoming Xu et al., 2006).
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9. Propriedades mecanicas

9.1.Reforco das resinas com nanotubos de carbono

As propriedades mecanicas sdo de extrema importancia nas restauracdes dentérias,
devido a tensdo a que estdo sujeitas diariamente. As resinas dentarias possuem
propriedades relativas a sua resisténcia ao desgaste, dureza ¢ um comportamento de
redugdo de volume que restringe a sua utilizagdo a certos locais. Para além das suas
propriedades originais, a incorporagdo de farmacos tem um efeito negativo nas suas
propriedades mecanicas. A incorporagdo de nanotubos de carbono podera ser a estratégia
adequada para contornar estes problemas, uma vez que este material exibe propriedades
mecanicas excecionais, sendo considerado o material mais forte e rigido na Terra (F.

Zhang, Xia, Xu, & Gu, 2008).

Os nanotubos de carbono s3o alétropos de carbono com uma estrutura cilindrica.
Consoante o processo de fabrico, os nanotubos de carbono podem ser distinguidos entre
nanotubos de carbono com parede simples e nanotubos de carbonos com paredes
multiplas. Os nanotubos de carbono com parede simples consistem em apenas uma
camada de grafite enrolada na forma de um cilindro com um didmetro nanométrico, € os
nanotubos de carbono com paredes multiplas sdo constituidos por duas ou mais camadas
de grafite concéntricas enroladas na forma de cilindro (Ma, Siddiqui, Marom, & Kim,

2010)(H. He et al., 2013)

4= nm 2-100nm

[£1] 1]

Tlustragdo 24 - (a) Nanotubos de carbono com parede simples. (b)
Nanotubos de carbono com paredes multiplas. (Adaptado de H. He et al.,
2013).

Contudo, a melhoria das propriedades mecéanicas dos polimeros com a adigdo de

nanotubos de carbono ¢ limitada, devido a fraca interacdo interfacial com a matriz e a
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aglomeragdo dos nanotubos de carbono, o que limita a sua solubilidade e dificulta a
dispersdo na matriz do polimero. O possivel mecanismo de endurecimento depende da
dispersao dos nanotubos de carbono. Estas limitagdes podem ser ultrapassadas através da
funcionalizacao da superficie dos nanotubos com organosilanos. Deste modo, a dispersao
dos nanotubos de carbono com parede simples na resina foi bem conseguida, resultando
na melhoria da resisténcia a flexao das resinas dentarias com a adigdo de nanotubos de
carbono modificados. Porém, a resina obtida com a adi¢cdo de nanotubos de carbono
apresenta uma coloragdo cinzenta, ndo sendo adequada do ponto de vista estético, para a

restauragdes dentarias, nestas condi¢des (F. Zhang et al., 2008).
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10.Conclusao

A necessidade de contornar alguns problemas que advém das restauragdes dentarias,
levou a incorporacao de farmacos em resinas dentarias, permitindo atribuir uma nova

utilidade a este material de restauracao.

A incorporacdo de firmacos antibacterianos e metais em resinas dentarias parece,
efetivamente, reduzir o numero de bactérias envolvidas na formacgao de caries, quer ao
nivel sua superficie como em suspensdes bacterianas. Ainda que a falta de uniformidade
nos estudos de analise da eficicia destas resinas, dificulte a comparagao entre farmacos.
No entanto, a auséncia de estudos in vivo que demonstrem a sua eficacia em reduzir a
incidéncia de caries na cavidade oral, ndo permite afirmar com confianga que cumprem
0 seu propoésito, uma vez que a cavidade oral impde novas dificuldades a estas resinas

modificadas.

O mesmo se passa com as resinas com propriedades remineralizantes. Sabe-se que a
libertacao de ides de fosfato de célcio e fluoreto a partir das resinas dentarias permite a
deposi¢ao destes na estrutura dentaria, resultando num efeito remineralizante. No entanto,
a cavidade oral apresenta novos desafios e desconhecem-se as concentragdes necessarias
destes farmacos, para reverter a desmineralizagdo, assim como também nao se sabe qual

a taxa de libertacao de id0es necessaria.

O grande desafio destas novas resinas parece ser a conservagao das suas propriedades
mecanicas, ja que esta € a caracteristica que mais se altera com a adi¢ao de farmacos e ¢
também a caracteristica com maior peso quando se trata de restauracdes dentarias. A
adicao de particulas com forma de tetrapode ou a adigdo de nanotubos de carbono sdo
métodos que demonstram conferir as resinas dentdrias, propriedades mecanicas

adequadas a sua utilizacdo.

As tendéncias parecem ser a utilizacdo de antimicrobianos na forma de
nanoparticulas, uma vez que, devido a sua maior superficie de area, permitem adicionar
quantidades inferiores de nanoparticulas, mantendo as suas propriedades antimicrobianas
e conservando as propriedades mecanicas das resinas. A incorpora¢do mondmeros
antibacterianos na estrutura da resina, cujo impacto nas propriedades mecanicas ¢
diminuto e com forte poder antibacteriano apds contato e que ndo desvanece com o tempo

¢ promissora, no entanto, a possibilidade do aparecimento de espécies bacterianas
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resistentes levantam muitas preocupagdes, conferindo as resinas com farmacos
remineralizantes alguma vantagem.

Ainda que estudos nesta area sejam elevados, ha ainda alguns obstaculos a ultrapassar
até a comercializagdo de resinas que permitem evitar o aparecimento de caries

secundarias e aumentar a longevidade das restauragoes.
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