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RESUMO

O dioxido de titanio (TiO2) ¢ um composto amplamente utilizado em diversas industrias,
incluindo a alimentar, apresentam maior reatividade, permeabilidade e potencial

toxicologico.

A cavidade oral constitui um ambiente particularmente exigente, sujeito a variagdes de
pH, presenca de enzimas, humidade e carga bacteriana, o que potencia a degradacao dos
materiais utilizados. Neste contexto, torna-se essencial avaliar a biocompatibilidade do
TiO:2 e a sua interagdo com o sistema imunitario. Estudos recentes apontam para possiveis
efeitos imunotoxicos e genotdxicos, ainda que os resultados cosmética e médico-dentaria,
devido a sua classificacdo como substincia bio-inerte e a reduzida toxicidade das
particulas com dimensdo superior a 100 nm. No entanto, a crescente incorporacio de
nanoparticulas de dioxido de titdnio (TiO2-NPs) em produtos de uso didrio, como pastas
dentifricas e implantes dentarios, tem suscitado preocupagdes, uma vez que estas
particulas permanecam inconclusivos, dependendo de multiplos fatores como a dose,

tempo de exposicao, via de contacto e caracteristicas fisico-quimicas das nanoparticulas.

Com o aumento da consciencializagdo sobre os riscos associados a exposi¢ao cronica a
compostos potencialmente toxicos € a procura por alternativas mais seguras, esta revisao
propde uma analise critica da literatura cientifica publicada entre 2015 e 2025. A pesquisa
foi realizada nas bases de dados PubMed, Google Scholar e Cochrane Library, utilizando
termos relacionados com toxicidade, exposi¢ao oral, biocompatibilidade e alternativas ao

TiO2 em medicina dentaria.

O objetivo ¢ reunir evidéncia atualizada sobre os potenciais efeitos do didxido de titdnio
na saude humana e identificar solugdes mais seguras, como a utiliza¢do de implantes em
zirconia e pastas dentifricas sem TiO2, promovendo uma pratica clinica mais consciente

¢ informada.

Palavras-chave: “Titanio”, “Dioxido de titdnio”, “Saude”, “Toxicidade”






ABSTRACT

Titanium dioxide (TiO-) is a compound widely used in various industries, including food,
cosmetics and medical-dental, due to its classification as a bio-inert substance and the low
toxicity of particles larger than 100 nm. However, the increasing incorporation of titanium
dioxide nanoparticles (TiO2-NPs) in everyday products, such as toothpaste and dental
implants, has raised concerns, as these particles have greater reactivity, permeability and

toxicological potential.

The oral cavity is a particularly demanding environment, subject to variations in pH, the
presence of enzymes, humidity and bacterial load, which enhances the degradation of the
materials used. In this context, it is essential to assess the biocompatibility of TiO: and its
interaction with the immune system. Recent studies point to possible immunotoxic and
genotoxic effects, although the results remain inconclusive, depending on multiple factors
such as dose, exposure time, route of contact and physicochemical characteristics of the

nanoparticles.

With increasing awareness of the risks associated with chronic exposure to potentially
toxic compounds and the search for safer alternatives, this review proposes a critical
analysis of scientific literature published between 2015 and 2025. The research was
conducted in the PubMed, Google Scholar, and Cochrane Library databases, using terms

related to toxicity, oral exposure, biocompatibility, and alternatives to TiO- in dentistry.

The aim is to gather up-to-date evidence on the potential effects of titanium dioxide on
human health and identify safer solutions, such as the use of zirconia implants and TiO--

free toothpastes, promoting more conscious and informed clinical practice.

Keywords: ‘Titanium’, ‘Titanium dioxide’, ‘Health’, ‘Toxicity’






INDICE GERAL

I INTRODUGAQ c.uuoueunencesensensensenssensenssenssessssssnssssssssssnssssssssssnsssssssssssssssssssssassssses 1
II. DESENVOLVIMENTO .......eeiiiiiiniinscssassssscssssssssssssssssscsssssssssasssssssssssssssnsassans 3
1. Definicio e composicao do dioxido de titAnio.....ccceeeeersercssercssrercssrnrcssrnscsanns 3
2. Utilizacio do diéxido de titinio para fins industriais e biomédicos................ 4
2.1 Aplicacdes BIOMEAICAS .........iouiiiuiitieiieieee ettt ettt ettt ettt 4
2.1.1 Aplicacdes na Medicing Dentaria.........ccceeuerieiieniiiieie et 5
2.1.1.1 Implantes DENTATIOS ......covueeruieiieieeieeie ettt ettt ettt et st esee e e e 6
0 B B @ 1o 1o) 1 15 T OSSP 9
2.1.1.3.  Materiais restauradores € ProtEtiCOS .......ievvieuereerreerreerreerereeseesseesseeseesesssessaenseens 10
2.1.1.4.  ENAOQONEIA......ciiiiiiiiieiiieeiee sttt ettt ettt ae e e e ae e sbeesabeessbeessseessbaesaseesnsaansseens 15
2.1.1.5.  Produtos de Higiene Oral ...........ccccoeiiiiiiiieieeeeee e 16

3. Exposicao ao didxido de titanio, biodistribuicdo e potenciais efeitos na

saude 18

3.1 Vias de eXposiCa0 N0 SEr NUMANO ..........ooiiiiiiriieiieiiee e 24
3.2 Reatividade € Stress 0XIAatiVO....ccuiiiiieeiieiiieeieecieeeie e sree et eete e b e e beesreeeseeesbeeenseeenns 26
3.3. Genotoxicidade € riSCO CANCETIZENO .....cveevvieeieerieriiesieeieeteeteseeseeesteesseeseesseesseesnesseensaens 27
34. Condig¢des da cavidade oral como fator potenciador .............ecveevercieiiereenienie e 29
4. Alternativas ao diéxido de titanio . 30
4.1 Materiais alternativos para implantes dentarios.............c.eeverueerreerieiiieiieeseeseesre e eeeseeenieens 32
4.1.1. IMPLANES ZITCOMIA. .. .eeieiieeiiieiiieeiee ettt ettt e e e et e e e eaeeeaaeenseeenaaeeseees 33
4.1.1.1.  Vantagens € deSVANtAZENS. .......ccueruieruierieeieeieetienteenteeteeteeeeseeesneeseeeneeeeeeneesneenseens 35
4.2 Produtos de higiene oral sem dioxido de titAnio.............cooeeiieiieiii i 37
III. CONCLUSAQ .uoueunencenensinssiserssisssssssnsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss 39
TV BIBLIOGRAFTA......uaaeeeeeeeeerrrreneeeeeeeecssssssssssssesccsssssssassssssssssssssssasssssssssssssssnsansees 41






LISTA DE ABREVIATURAS

ADN - Acido desoxirribonucleico

AFM — Microscopia de for¢a atdmica (Atomic Force Microscopy)

AgNPs — Nanoparticulas de prata

ALT — Alanina aminotransferase

AST — Aspartato aminotransferase

CaCOs — Carbonato de calcio

CaHPO4 — Fosfato de célcio

CaSOs — Sulfato de célcio

CI 77891 — Codigo internacional do pigmento didxido de titdnio

CO: — Dioxido de carbono

Cu — Cobre

DNA — Deoxyribonucleic acid

DNMT - DNA metiltransferase

EDS — Espectroscopia de dispersdo de energia (Energy Dispersive Spectroscopy)
EFSA — Autoridade Europeia para a Seguranca Alimentar (European Food Safety
Authority)

E171 — Aditivo alimentar de didxido de titdnio

EPA — Environmental Protection Agency

EPR — Electron Paramagnetic Resonance

e — Eletrao

Fpg — Formamidopirimidina-DNA-glicosilase

FTIR — Espectroscopia no infravermelho por transformada de Fourier (Fourier
Transform Infrared Spectroscopy)

v-H2AX — Forma fosforilada da histona H2AX (marcador de dano no DNA)
H:0: — Pero6xido de hidrogénio

HCI — Acido cloridrico

HepG2 — Linhagem celular de carcinoma hepatocelular humano

h* — Lacuna eletronica (hole)

HPRT - Hypoxanthine-guanine phosphoribosyltransferase

ICP-MS — Espectrometria de massa com plasma indutivamente acoplado (/nductively
Coupled Plasma-Mass Spectrometry)

ISO — International Organization for Standardization



K — Potassio

LDH - Hidréxidos duplos lamelares (Layered Double Hydroxides)
MgCOs — Carbonato de magnésio

NaCl — Cloreto de sédio

Ni-Cr — Liga de niquel-cromio

NiTi — Liga de niquel-titanio

NPs — Nanoparticulas

N-TiO: — Didxido de titdnio dopado com azoto

0: — Oxigénio molecular

OECD - Organisation for Economic Co-operation and Development
PEEK — Poliéter-éter-cetona

PMMA - Polimetilmetacrilato

ROS - Espécies reativas de oxigénio (Reactive Oxygen Species)
SEM — Microscopia eletronica de varrimento (Scanning Electron Microscopy)
SiO: — Dioxido de silicio

TEM — Microscopia eletronica de transmissdo (7ransmission Electron Microscopy)
TiO: — Dioxido de titanio

Ti-6Al-4V — Liga de titanio com aluminio e vanadio

UHRF1 — Ubiquitin-like with PHD and RING finger domains 1

UV — Ultravioleta

Y-TZP — Zirconia tetragonal policristalina estabilizada com itria

Zn — Zinco

ZnO0 — Oxido de zinco



Introducao

I. INTRODUCAO

O dioxido de titanio (TiO2) ¢ um composto de grande versatilidade, amplamente
utilizado em diversos sectores, reconhecido pelas suas propriedades de baixa toxicidade,
elevada biocompatibilidade e notavel estabilidade quimica. Devido as suas caracteristicas
especificas, como o elevado indice de refracdo e a capacidade de gerar espécies reativas
de oxigénio (ROS) quando exposto a radiacao ultravioleta, o TiO2 ¢ amplamente aplicado

nas industrias cosmética, alimentar, farmacéutica e médica. (Ziental et al., 2020)

O TiO: tem diversas aplicagdes na medicina dentéria, sendo utilizado em implantes,
pastas dentifricas e materiais restauradores, sobretudo na forma de nanoparticulas (NPs)
devido as propriedades referidas anteriormente. (Liu et al., 2022). O TiO. melhora a
integracdo Ossea dos implantes, gragas a sua superficie porosa que favorece a fixagao de
10es de calcio e fosfato, aumentando assim a durabilidade e estabilidade do implante
(Accioni et al., 2022). As suas propriedades fotocataliticas também ajudam a prevenir a

formacgao de biofilme bacteriano. (Liu et al., 2022)

As nanoparticulas de TiO: sdo adicionadas a pastas dentifricas pelas suas
capacidades antibacterianas, contribuindo para a prevencdo da placa bacteriana e das
caries (Mansoor, Khan, et al., 2022). Além de proporcionarem um efeito branqueador,
melhorando a aparéncia dos dentes. (Ali & Alwan, 2023). O TiO: ¢ ainda utilizado em
cimentos de ionomero de vidro e compositos para reforgcar as suas propriedades

mecanicas, como a resisténcia a compressao (Mansoor, Khan, et al., 2022)

A avaliagao dos efeitos do TiO2 na cavidade oral € crucial devido a sua utilizagao
generalizada, o que suscita preocupagdes quanto aos seus potenciais impactos na saude.
A cavidade oral ¢ o principal local de absorcao de substancias, pelo que ¢ essencial
compreender a forma como o TiO2 interage com os sistemas bioldgicos e as suas
implicagdes para a saude humana. Nos ultimos anos, tem-se verificado uma crescente
consciencializagdo da populagdo relativamente a saude, a prevengdo de doencas e a

exposicao continua a agentes potencialmente toxicos. Esta preocupacdo, aliada ao u
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massivo e prolongado de compostos como o TiO2, torna o estudo do seu impacto um

tema de grande relevancia e atualidade na investigacao cientifica e na préatica clinica.
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II. DESENVOLVIMENTO

1. Defini¢do e composicio do de titinio

O TiO2 ¢ um pd branco amplamente utilizado em diversos contextos, como na
purificagao de agua e alimentos, na protecao solar e em aplicagdes industriais, devido as

suas propriedades fisicas, quimicas e fotoativas (Racovita, 2022).

J4

Para compreender o seu comportamento, ¢ essencial considerar a sua estrutura
cristalina. Este composto apresenta-se sob trés formas polimérficas principais: rutilo,
anatase e brookite. Todas estas fases cristalinas partilham uma estrutura baseada em
unidades octaédricas, nas quais cada ido de titanio esta coordenado com seis atomos de
oxigénio. No entanto, a disposicao espacial destas unidades varia consoante o polimorfo,
resultando em diferengas de densidade, forma, estabilidade ¢ indice de refragdo. O rutilo
¢ a fase mais estavel termodinamicamente, sendo frequentemente preferida em contextos
industriais. Ja a anatase ¢ a brookite sdo menos estaveis e podem converter-se em rutilo

mediante aquecimento, sendo que a brookite ¢ rara e de dificil sintese (Racovita, 2022).

Sob radiacdo ultravioleta (UV), o TiO: atua como semicondutor, apresentando
propriedades fotocataliticas relevantes. Esta atividade estd relacionada com a sua
estrutura de bandas eletronicas. A absor¢do de fotdes UV permite a excitacao de eletroes
da banda de valéncia para a banda de conducao, deixando lacunas positivas (h") na banda
de valéncia. Estas lacunas e eletrdes excitados (e”) participam em reagdes de oxidagdo e
reduc¢do a superficie do material, o que permite a degradacdo de substincias organicas ou

a eliminac¢ao de microrganismos (Racovita, 2022).

As propriedades intrinsecas do TiO2, nomeadamente a sua biocompatibilidade,
estabilidade quimica, resisténcia mecanica e atividade antimicrobiana associada a sua
capacidade fotocatalitica, conferem-lhe um elevado potencial para aplicacdes
biomédicas. Na medicina dentdria, o TiO. ¢ amplamente valorizado e aplicado em
implantes, materiais restauradores e produtos de higiene oral, onde contribui para
melhorar a integracdo tecidular, reduzir a colonizagdo microbiana e aumentar a
durabilidade dos materiais (Liu et al., 2022; Mansoor, Khurshid, et al., 2022; Ziental et
al., 2020).
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2. Utilizagao do dioxido de titinio para fins industriais e biomédicos

2.1 Aplicacoes Biomédicas

O TiO:2 ¢ um composto inorganico amplamente reconhecido pela sua versatilidade e
pelas suas propriedades fisico-quimicas distintivas, como a elevada estabilidade quimica,
a eficiéncia fotocatalitica, a biocompatibilidade e a resisténcia a corrosdo. Estas
caracteristicas tornam-no um material de eleicdo em multiplas areas, com especial
destaque para as industrias farmacéutica, cosmética, alimentar e biomédica (Das et al.,

2022; Ziental et al., 2020).

No campo biomédico, o TiO: tem sido amplamente incorporado em dispositivos
médicos e dentdrios, gragas a sua biocompatibilidade, resisténcia mecanica e estabilidade
em meio bioldgico. Estas caracteristicas tornam-no um material ideal para aplicar em

dispositivos médicos como implantes e instrumentos cirargicos (Placido et al., 2016).

Quando reduzido a escala nanométrica, o TiO2 adquire propriedades especificas que
ampliam o seu leque de aplicacdes. As nanoparticulas de didéxido de titdnio (TiO2-NPs)
revelam elevada atividade antimicrobiana, antifungica, antiviral e até anticancerigena,
sendo sintetizadas através de métodos quimicos e fisicos e de técnicas mais sustentaveis
como a sintese (Ficai et al., 2017; Sagadevan et al., 2022; Zarzzeka et al., 2023). O
tamanho destas particulas revela-se determinante para a sua eficdcia, ja que
nanoparticulas de menor dimensdo apresentam maior capacidade antimicrobiana

(Venkataprasanna et al., 2021).

Na medicina, estas nanoparticulas sao aplicadas como agentes terapéuticos, em
revestimentos de stents e implantes, em sistemas de libertacdo controlada de farmacos e
em terapias fotodindmicas (Ficai et al., 2017; Rehman et al., 2016). Apesar do seu elevado
potencial, a utilizagdo clinica das nanoparticulas de TiO: ainda se encontra em fase
exploratoria, exigindo estudos adicionais que avaliem a sua seguranca e eficacia a longo

prazo (Zarzzeka et al., 2023).

Ghareeb et al., 2025 destaca o potencial das nanoparticulas de TiO2 na area biomédica,
destacando a sua utilidade como recurso terapéutico multifuncional. Para além da sua

acdo antimicrobiana, estas nanoparticulas revelam-se eficazes em estratégias terapéuticas
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contra agentes patogénicos resistentes, podendo representar um contributo relevante na

superacao de desafios associados a resisténcia a tratamentos convencionais.

2.1.1 Aplicag¢des na Medicina Dentaria

O TiO: tem vindo a assumir um papel relevante na medicina dentaria, principalmente
devido a sua biocompatibilidade, propriedades antibacterianas e atividade fotocatalitica.
Estas caracteristicas tornam-no um material promissor, com aplicagdes que abrangem
diversas areas na pratica clinica, contribuindo tanto para a eficacia terapéutica como para
a melhoria das propriedades dos materiais restauradores (Liu et al., 2022; Mansoor,

Khurshid, et al., 2022; Ziental et al., 2020).

Uma das principais utilizagdes do TiO: em medicina dentdria verifica-se na
modificacdo das superficies dos implantes dentarios. O seu uso tem demonstrado
melhorar a osseointegracao e promover a adesdo de osteoblastos, um fator determinante
para o sucesso clinico a longo prazo dos implantes (Liu et al., 2022; Wachesk et al., 2016).
A utilizagdo do TiO: como revestimento com estrutura nanométrica tém ainda a
capacidade de aumentar a resisténcia a corrosao e favorecer a viabilidade celular, o que

refor¢a a sua adequacao a aplicagdes médicas permanentes (Wachesk et al., 2016).

No dominio da dentisteria e da reabilitacdo oral, as nanoparticulas de TiO: sdo
incorporadas em materiais como compdsitos, cimentos de iondmero de vidro e adesivos,
com o objetivo de melhorar as propriedades mecanicas, como a resisténcia a compressao
e a fratura, e a0 mesmo tempo potenciar os resultados estéticos. A sua aplicag@o estende-
se também a ortodontia, nomeadamente na composi¢ao de fios e brackets, contribuindo

para maior durabilidade e desempenho clinico (Mansoor, Khurshid, et al., 2022).

O Ti0O:2 tem revelado um papel importante em produtos com agao antibacteriana, sendo
utilizado em pastas dentifricas e desinfetantes orais. Estas aplicacdes sdo especialmente
eficazes na prevencdo de caries e doencas periodontais, devido a sua atividade
antimicrobiana. A sua capacidade fotocatalitica também tem vindo a ser explorada em
contextos terapéuticos mais avancados, como no diagnostico e tratamento de tumores
orais, sugerindo novas abordagens na medicina dentaria de caracter oncoldgico (Liu et

al., 2022; Mansoor, Khurshid, et al., 2022).
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Apesar dos multiplos beneficios decorrentes da sua aplicacdo, persistem preocupagdes
significativas relativamente a biosseguranga das TiO.-NPs, nomeadamente no que
respeita a sua interacdo com sistemas biologicos e potenciais efeitos citotoxicos e

genotoxicos (Grande & Fadeel, 2016).

2.1.1.1 Implantes Dentarios

O TiO: tem assumido um papel de destaque na implantologia dentaria, principalmente
devido a sua notavel biocompatibilidade, resisténcia mecanica e elevada estabilidade em
ambientes biologicos adversos. A presenca natural de uma camada de TiO: na superficie
dos implantes de titdnio, composta principalmente pelas fases cristalinas anatase e rutilo,
confere uma protecdo eficaz contra a corrosdo, promovendo simultaneamente uma boa

interacao com os tecidos que o rodeiam (Yarram et al., 2019).

Em particular, a fase anatase do TiO2 tem demonstrado melhorar significativamente as
caracteristicas de molhabilidade e rugosidade da superficie do implante, fatores cruciais
para a adesdo de osteoblastos e para uma osseointegracao eficiente. Esta interacao entre
a superficie implantavel e o tecido dsseo contribui para uma regeneragdo Ossea mais
rapida e eficaz, além de reduzir o stress oxidativo durante o processo de remodelagdo

Ossea (Abdulhameed et al., 2022).

As técnicas de anodizacdo e a técnica sol-gel, tém sido utilizadas para aplicar
revestimentos de TiO-, permitindo ndo sé a otimizagao da rugosidade de superficie, como
também o aumento da resisténcia a corrosdo e da atividade biologica (Jaafar et al., 2022).
A presenca de uma superficie tratada com TiO: facilita a formagdo de uma camada
passiva estdvel e bioativa que promove a mineralizagdo Ossea. Além disso, a sua
capacidade fotocatalitica confere-lhe propriedades antimicrobianas, pois sob exposicao a
luz ultravioleta, o TiO2 pode gerar espécies reativas de oxigénio (ROS) que inibem a
proliferacdo bacteriana, sendo este aspeto particularmente relevante para prevenir

infegdes peri-implantares.(Chifor et al., 2022)

O titdnio puro e as suas ligas, nomeadamente Ti-6Al-4V, sdo os materiais mais
utilizados na fabricagdo de implantes dentérios, em virtude da sua resisténcia mecanica,

baixo peso e modulo de elasticidade semelhante ao do osso. A biocompatibilidade do

6
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titdnio ¢ atribuida a formagdo espontdnea de uma camada passiva de TiO: na sua
superficie, que protege o material da corrosdo. Esta camada protetora, com espessura de
cerca de 4 nm, ¢ composta principalmente por TiO: nas fases anatase e/ou rutilo, podendo

incluir também outras formas como TiO e Ti20s (Yarram et al., 2019).

Apesar das suas propriedades protetoras, a camada de 6xido pode ser comprometida
por condi¢des adversas no meio oral, como alteracdes de pH associadas a inflamagdes,
presenca de fluoretos, anides agressivos como o cloreto, proteinas salivares e contacto
com metais diferentes, que podem originar fendmenos de corrosdo galvanica, por atrito,

alveolar e fissuracdo induzida pelo meio (EIC) (Yarram et al., 2019).

A corrosdo galvanica ocorre quando dois metais distintos entram em contacto num
meio eletroquimico, criando um potencial elétrico que favorece a oxida¢dao do metal
menos nobre. Embora a ocorréncia de corrosdo galvanica em implantes dentdrios de
titdnio seja relativamente rara, devido a presenca de uma camada passiva de 6xido na
superficie do material, este fenomeno pode, no entanto, intensificar processos corrosivos
iniciados por outros mecanismos. A corrosao por atri¢do, por sua vez, resulta de micro
movimentos repetitivos ou fric¢do entre superficies metalicas, que conduzem ao desgaste
mecanico e a consequente rutura da pelicula de 6xido passiva. Este tipo de corrosdo pode
verificar-se durante a inser¢do do implante ou através da exposi¢do prolongada a cargas
ciclicas, como as geradas pela mastigagdo ou por habitos parafuncionais (Yarram et al.,

2019).

A libertagdo subsequente de detritos metalicos e ides de titanio tem sido correlacionada
com efeitos biologicos adversos, tais como a inibicdo da diferenciagdo celular,
citotoxicidade, fagocitose de particulas por macrofagos, respostas inflamatorias
exacerbadas e potencial desenvolvimento de neoplasias. Evidéncias recentes sugerem que
a degradacdo da camada de 6xido em implantes sujeitos a cargas mecanicas pode
potenciar significativamente os processos corrosivos. Além disso, a presenca de sinais

elétricos pode comprometer a resposta dos tecidos adjacentes (Yarram et al., 2019).

Outro mecanismo relevante ¢ a corrosdo alveolar, que ocorre quando hé falhas
localizadas na pelicula de 6xido em superficies expostas e planas, permitindo o inicio de
reacdes corrosivas num ponto especifico. De forma semelhante, a corrosdo por fissuras

estd associada a regides geometricamente confinadas, seja pelo design do implante ou por
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areas previamente corroidas, onde o fluxo da solucdo circundante ¢ limitado. Esta
limitagdo leva a diminuicdo da concentracdo de oxigénio local, promovendo a
acumulagdo de ides metalicos e eletrdes, os quais sao consumidos pelas areas da

superficie em contacto com ambientes mais oxigenados (Yarram et al., 2019).

Adicionalmente, a fissuragao induzida por ambiente corrosivo (EIC — environmentally
induced cracking) consiste numa fratura mecanica de caracter fragil que ocorre sob
tensdes inferiores ao limite de resisténcia a tragdo do material. Este tipo de falha
manifesta-se em ligas metalicas suscetiveis, quando sujeitas a ambientes corrosivos
combinados com cargas constantes. As forgas envolvidas podem ser relativamente
pequenas e, em condigdes normais, ndo causariam modificagdes estruturais. A EIC
representa uma das causas mais prevalentes de falha por corrosdao em implantes dsseos,
sendo particularmente preocupante devido a sua natureza e localizagdo especifica, o que

pode levar a detecdo tardia (Yarram et al., 2019).

A teoria da passivagdo afirma que a pelicula de 6xido formada inibe a dissolug¢ao dos
i0es metalicos, mas essa estabilidade ¢ influenciada por fatores como a porosidade,
resisténcia a abrasdo e estrutura atomica da camada. Mesmo quando ocorrem
modificacdes, a camada tem capacidade de repassivagdo espontdnea. No entanto, em
ambientes de baixo pH, como os observados na peri-implantite, essa regeneragdo pode

ser limitada, acelerando a degradacao (Yarram et al., 2019).

Estudos mostram que, apesar da alta resisténcia a corrosdo do titanio, existe evidéncia
crescente de libertagdo de 10es metalicos no tecido peri-implantar (Noumbissi et al.,
2019). Essa libertacdo pode ser agravada por galvanismo entre o implante e proteses
esqueléticas com utilizagao de ligas Ni-Cr, comprometendo a osteointegragdo e podendo

levar a fratura do implante (Lee et al., 2015; Yarram et al., 2019).

A producao de espécies reativas de oxigénio (ROS), induzida pela presenga de
materiais implantaveis, pode também interferir com os mecanismos celulares de
reparagdo. Embora o ROS seja essencial em pequenas quantidades para fungdes celulares
normais, a sua acumulacdo em niveis elevados causa stress oxidativo, alterando o
equilibrio homeostatico dos tecidos e afetando negativamente a cicatrizacdo e a

regeneragdo 6ssea (Abdulhameed et al., 2022).
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Para aumentar a longevidade e eficicia dos implantes, tém sido exploradas diversas
técnicas de modificagdo da microestrutura da superficie dos implantes. Entre estas,
destacam-se os revestimentos com hidroxiapatite ou ceramicas nanométricas, que
melhoram a bioatividade e reduzem o desgaste. A aplicagdo de camadas de Al-O3-TiO-
ou técnicas de texturizagdo a laser tem revelado melhorias na rugosidade e pureza de
superficie conferindo maior resisténcia a corrosdo e a abrasdo. Adicionalmente, estas
modificagdes reduzem a libertagdo de ides metdlicos e promovem um contacto mais

estavel entre o implante e o tecido dsseo (Yarram et al., 2019).

A libertacdo de particulas metalicas pode ter consequéncias sistémicas, com estudos
observados em animais, a demonstrarem a sua presenc¢a em 6rgaos como figado, pulmoes
e bago. Localmente, a acumulagdo de ides metalicos em tecidos peri-implantares induz
respostas inflamatdrias, compromete a homeostasia dssea e pode levar ao insucesso do
implante. A inflamacdo peri-implantar e a consequente reducdo do pH favorecem a
corrosdo e fragilizam a estrutura metélica, aumentando o risco de fratura (Asa’ad et al.,

2022; Atchuta et al., 2024; Kandaswamy et al., 2024).

Em sintese, apesar das vantagens substanciais do TiO: na implantologia dentaria,
nomeadamente a sua biocompatibilidade, resisténcia a corrosdo e propriedades bioativas,
permanecem desafios relacionados com os fendmenos de degradacdo superficial e
interacdo complexa com o meio oral. A ocorréncia de processos de corrosao, desgaste e
libertagao de particulas metalicas pode comprometer a estabilidade e a longevidade dos
implantes. Assim, a compreensdo aprofundada dos mecanismos fisicoquimicos
envolvidos na degradacdo do TiO: e o desenvolvimento continuo de estratégias avangadas
de engenharia de superficies sdo essenciais para otimizar o desempenho clinico e
assegurar a durabilidade a longo prazo dos implantes dentarios (Souza et al., 2020;

Swalsky et al., 2024).

2.1.1.2 Ortodontia

Nos tltimos anos, o TiO:2 tem despertado crescente interesse no campo da ortodontia,
emergindo como um material com elevado potencial para aplicagdes clinicas. As suas
propriedades intrinsecas, nomeadamente a biocompatibilidade, a atividade
antimicrobiana e a capacidade de reforgar as caracteristicas mecanicas e funcionais dos

materiais ortoddnticos, t€ém contribuido para a sua valorizacdo. A incorporagdo de TiO:
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em diferentes componentes utilizados em ortodontia tem revelado resultados promissores,
sobretudo no que respeita ao aumento da durabilidade, da seguranca biologica e da
eficacia terapéutica. Assim, este material tem vindo a consolidar-se como uma alternativa
inovadora e multifuncional, capaz de responder a alguns dos desafios atuais relacionados
com o desempenho e a longevidade dos materiais (Elabd et al., 2024). A aplicagdo de
revestimentos de TiO: em arcos de niquel-titanio (NiTi) tem demonstrado um efeito
positivo na redugdo da libertagao de ides de niquel, fator relevante para prevenir reagdes
alérgicas em pacientes. Foi igualmente observado que uma espessura de nanoparticulas
proxima de 21,90 nm favorece a formagao de uma camada de hidroxiapatite, promovendo

a adesdo e a proliferagdo celular (Mahmood et al., 2023).

No que respeita a agdo antimicrobiana, diversos estudos apontam para a eficacia do
TiO2 quando incorporado em componentes ortodonticos. A inclusdo de nanoparticulas de
TiO2 em placas base acrilicas utilizadas em aparelhos funcionais contribuiu para uma
reducdo progressiva da carga bacteriana (Elabd et al., 2024), enquanto adesivos com
incorporacdo de TiO: mantiveram boas propriedades mecanicas e aumentaram a inibi¢do

do crescimento bacteriano (Harsha et al., 2024).

Apesar dos avangos registados, a utilizagdo do TiO: na ortodontia ainda apresenta
desafios, nomeadamente no que diz respeito a estabilidade a longo prazo dos
revestimentos € ao seu comportamento sob diferentes condigdes do meio oral. Estudos
recentes tém destacado a importancia de avaliar a durabilidade e a seguranca destas
superficies modificadas, uma vez que fatores como o pH, a temperatura e as cargas
mastigatorias podem comprometer a sua integridade. Assim, torna-se essencial promover
investigacdoes complementares que permitam otimizar estas tecnologias e garantir a sua
aplicacdo clinica de forma segura, eficaz e duradoura (Elabd et al., 2024; Harsha et al.,

2024).

2.1.1.3 Materiais restauradores e protéticos

A incorporagdo de TiO.-NPs em materiais restauradores tem demonstrado resultados
promissores, particularmente no aumento das propriedades mecanicas de resinas
compostas. Estudos apontam para valores superiores de resisténcia a compressao, a tragao

diametral e a flexdo, quando comparados com materiais convencionais, o que se relaciona
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com a elevada rigidez e fotoatividade destas nanoparticulas que conferem melhor

desempenho nas restauragdes (Sihivahanan & Nandini, 2021).

A eficacia dos materiais restauradores depende da sua resisténcia bioldgica e das suas
propriedades quimicas, fisicas € mecanicas. Neste contexto, a utilizagcdo de TiO2 NPs em
compdsitos, bases, selantes, cimentos, adesivos tem demonstrado uma notéavel atividade
antimicrobiana. Entre as inovacdes destacam-se os cimentos de ionémero de vidro (GIC)
modificados com TiO2, que apresentam maior durabilidade, estabilidade e resisténcia
antimicrobiana, inclusive em condi¢des de cargas mastigatdrias intensas (Garcia-

Contreras et al., 2015).

Um estudo experimental demonstrou que um GIC incorporado com nanoparticulas de
TiO: apresentou elevada longevidade e atividade antibacteriana eficaz contra
Streptococcus mutans, microrganismo frequentemente associado ao desenvolvimento da
carie dentaria. Para além disso, a introducao de TiO:. em restauragdes convencionais deu
origem a nanocompositos com comprovada citocompatibilidade e acdo antimicrobiana
contra espécies como Escherichia coli e Staphylococcus aureus, também implicadas na

formacao de lesdes cariosas (Mansoor et al., 2022).

A dimensdo das particulas e a concentracdo utilizada revelam-se fatores
determinantes no desempenho final dos materiais. Num estudo em que nanoparticulas de
aproximadamente 21 nm foram incorporadas em GIC, registaram-se melhorias
significativas na resisténcia a flexdo, compressdo e a dureza, bem como na forca de
adesdo ao esmalte e a dentina, quando comparado com materiais
convencionais(Panahandeh et al., 2018). Noutro estudo, a associagdo de 2% de TiO2 NPs
com 1% de nanocristais de celulose (CnC) resultou num aumento de 18,9% da resisténcia
compressiva e num incremento de até 151% na resisténcia de unido ao esmalte em relagdo
ao GIC tradicional. Também se avaliaram formulagdes contendo misturas de TiO2, ZnO
e Ag NPs em propor¢ao de 10% em peso. Os resultados mostraram que o TiOz, devido a
sua estrutura porosa, apresentou desempenho mecanico superior as restantes
nanoparticulas. Observou-se ainda que tanto o TiO2 como o ZnO contribuiram para o
aumento da resisténcia & compressdo, enquanto a prata apresentou valores semelhantes

ao grupo controlo sem nanoparticulas (Mansoor et al., 2022).
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Os efeitos antimicrobianos e mecanicos parecem atingir o seu maximo até
concentragdes proximas de 3% em peso, ndo se verificando melhorias consistentes com
percentagens mais elevadas. Segundo os autores (Elsaka et al., 2011 e; Sun et al., 2011),
a incorporagdo de 3% de TiO: em GIC resultou num reforco significativo das

propriedades mecanicas e antibacterianas, sem comprometer a libertagao de fluor.

Investigagdes mais recentes reforgaram esta evidéncia, demonstrando que a
incorporacdo de 3% e 5% de TiO: NPs aumentou de forma expressiva a resisténcia a
flexdo e compressao dos GIC, sublinhando o potencial clinico destas formulagdes. Em
particular, a concentracdo de 5% revelou ganhos adicionais na microdureza ¢ uma
reducdo na propagacdo de fissuras, fatores que contribuem para uma maior durabilidade

clinica (Mansoor et al., 2024).

No campo das resinas acrilicas, em particular o polimetilmetacrilato (PMMA),
material de elei¢do para bases de proteses totais e parciais, a sua popularidade resulta da
biocompatibilidade, estética, baixo peso e custo acessivel. Contudo, defeitos como
porosidades, fissuras e irregularidades comprometem as propriedades mecanicas e
favorecem a coloniza¢ao microbiana. A introdu¢do de TiO2 NPs no PMMA tem permitido
superar estas limitacdes, refor¢cando a resisténcia e a dureza, enquanto promove uma
polimerizacdo mais eficaz e reduz a citotoxicidade, genotoxicidade e mutagenicidade.
Este efeito ¢ explicado pela interagdo quimica entre os grupos carbonilo do PMMA e os
grupos hidroxilo das nanoparticulas de TiO:, originando uma matriz mais estavel
(Mansoor et al., 2022). Além do efeito quimico e mecénico, a atividade antimicrobiana ¢
igualmente beneficiada, em que concentragdes mais elevadas de TiO2 NPs resultam numa
redugdo significativa da adesdo bacteriana. Estudos em que se combinaram TiO: e
dioxido de silicio em PMMA demonstraram elevada atividade antibacteriana sob radiagao
UV, capaz de degradar microrganismos com exposi¢do prolongada. Adicionalmente,
ensaios recentes concluiram que estas nanoparticulas sdo compativeis e seguras quando
usadas isoladamente ou em associagdo com outros nanofillers para aplicagdes protéticas

(Alrahlah et al., 2022).

Em relacdo aos adesivos dentérios, a literatura evidencia que a sua incorporagdo
contribui para uma biocompatibilidade superior, acompanhada por uma reducgdo
significativa da solubilidade e da absor¢cdo de dgua, quando comparados com adesivos

convencionais. Estas melhorias sdo particularmente relevantes para a pratica clinica, uma
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vez que aumentam a estabilidade e a longevidade dos sistemas adesivos (Mansoor et al.,

2022).

Paralelamente, estudos com cimentos autoadesivos mostraram que a adi¢do de TiO-
NPs promoveu um grau de conversao polimérica mais elevado do que nas formulagdes
tradicionais, sugerindo uma reagao de polimeriza¢do mais eficiente. As nanoparticulas de
Ti02 atuam também como agentes de refor¢o, melhorando as propriedades mecanicas e
fisico-quimicas dos adesivos quando utilizadas como fillers, o que reforca a sua

aplicabilidade como aditivos (Mansoor et al., 2022).

No dmbito dos adesivos ortodonticos, investigacdes anteriores demonstraram que a
incorporag¢ao de TiO2 NPs em resinas fotopolimerizaveis reduziu a desmineralizacido do
esmalte e exerceu efeito antibacteriano, mantendo, no entanto, valores de resisténcia de
unido ao cisalhamento (SBS) e indices de remanescente adesivo semelhantes aos obtidos
nos grupos de controlo. Noutras abordagens, compositos biomineralizados contendo TiO-
e nanocarbonos evidenciaram atividade fotocatalitica capaz de interferir na acidez
bacteriana, apresentando ainda um efeito positivo na remineralizagdo dentaria em

condi¢des simuladas (Mansoor et al., 2022).

No que se refere as propriedades mecanicas, os estudos convergem no sentido de que
a adi¢do de TiO:2 NPs ndo compromete a resisténcia de unido. A inclusdo de 5% e 10%
em adesivos universais ndo produziu diferengas estatisticamente significativas nos
valores de SBS em comparagdo com formulagdes convencionais (Husein et al., 2024).
Resultados semelhantes foram reportados em adesivos ortodonticos, onde a resisténcia de
unido se manteve proxima dos grupos controlo. Contudo, a resisténcia a tragdao apresentou
melhorias consistentes apds a adicdo de TiO: NPs, sugerindo maior durabilidade e

fiabilidade para restauragdes dentarias (Alzahrani et al., 2024).

Em termos bioldgicos, destaca-se a atividade antimicrobiana destas nanoparticulas,
particularmente contra microrganismos cariogénicos como Streptococcus mutans. Esta
acao pode reduzir a formacgao de biofilme e o risco de cérie secundaria, sendo de grande
interesse em adesivos ortodonticos, nos quais a colonizagdo bacteriana representa um
problema clinico relevante (Alzahrani et al., 2024; Tivanani et al., 2024). A

biocompatibilidade foi também avaliada em ensaios com fibroblastos, nos quais nao se
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verificaram efeitos adversos significativos, confirmando que o TiO: pode ser integrado

em adesivos dentarios sem comprometer a saude celular (Jabeen et al., 2023).

No campo da protese dentaria, materiais como ceramicas, safira e diamante sao
amplamente utilizados em coroas, pontes e facetas devido as suas caracteristicas estéticas
e biocompatibilidade, embora a sua fragilidade constitua uma limitagdo. A incorporagdo
de TiO2 NPs nestes materiais tem permitido melhorar significativamente as propriedades
mecanicas e estéticas, atribuindo-lhes maior resisténcia a esfor¢os repetidos, menor
elasticidade e maior durabilidade clinica. O TiO: destaca-se ainda pela sua coloragao
branca natural, biocompatibilidade e baixo risco de toxicidade ou reacdes alérgicas,
posicionando-se como uma solu¢do segura e eficaz para aplicagdo em proteses dentarias

fixas (Mansoor et al., 2022).

Apesar do uso crescente de materiais restauradores e protéticos que incorporam TiOa,
a literatura disponivel ndo apresenta estudos que indiquem riscos claros associados a sua
exposi¢ao continua no ambiente oral. Esta auséncia de dados controversos pode dever-se,
em parte, ao facto de muitos destes materiais se encontrarem em forma polimerizada, o
que reduz a probabilidade de libertagdo de particulas para o meio bioldgico, sobretudo
quando comparados com materiais como os implantes ou algumas pastas contendo TiO-

em estado mais livre.

Ainda assim, esta questdo levanta um ponto de reflexdo importante. Embora os
materiais restauradores apresentem, a partida, menor risco de degradacao ou migragao de
particulas, ndo se pode excluir totalmente a possibilidade de libertacao de nanoparticulas
ao longo do tempo, especialmente em condi¢Oes de desgaste mecénico, abrasdo ou

envelhecimento quimico.

Seria, portanto, interessante que futuras investigagcdes explorassem o comportamento
de materiais restauradores e protéticos a base de TiO: quando expostos a condi¢des
simuladas de uso prolongado, analisando ndo apenas a estabilidade do material, mas
também possiveis implicagdes biologicas. Esta abordagem ajudaria a colmatar a falta de
evidéncia cientifica nesta area e a compreender melhor se o estado polimerizado destes
compostos € realmente um fator protetor contra a libertacao de particulas, contribuindo
assim para o desenvolvimento de materiais ainda mais seguros e duradouros para

aplicacao clinica.
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2.1.1.4 Endodontia

O titanio metalico e as suas ligas de 6xido, geralmente designadas por TiO:, tém sido
amplamente aplicados na producdo de materiais dentdrios, como obturadores, limas e
condensadores. No dominio da endodontia, a combinagao niquel-titanio € particularmente
valorizada devido a sua elevada flexibilidade, a qual confere resisténcia acrescida a
fratura. Esta caracteristica torna os instrumentos fabricados com esta liga, especialmente

adequados para os procedimentos clinicos (Mansoor et al., 2022).

Mais recentemente, tém sido realizados estudos com o objetivo de explorar a
incorporagao de TiO:-NPs em cimentos para a obturacdo e materiais para realizar o
selamento dos canais, com resultados promissores na melhoria das propriedades destes e
da sua eficacia clinica. A comprovada biocompatibilidade ¢ a baixa toxicidade das
nanoparticulas justificam o seu potencial como aditivos capazes de otimizar os resultados

dos tratamentos de canais radiculares (Ali & Alwan, 2023).

Relativamente a resisténcia de unido, diversos estudos demonstraram que a adigdo de
Ti02 NPs a materiais como o agregado trioxido mineral (MTA) promoveu um aumento
significativo da for¢a de adesdo por push-out. Verificou-se que o MTA modificado com
TiO: apresentou valores de resisténcia superiores em relagdo ao MTA convencional,
resultado atribuido ao reforgo estrutural proporcionado pelas nanoparticulas, tornando o
material mais eficaz no selamento dos canais radiculares e na prevengdo de infegdes

(Bichile et al., 2022; Shahi et al., 2023).

A par das melhorias mecanicas, a introdu¢ao de TiO2 NPs em materiais endodonticos
tem evidenciado propriedades antibacterianas relevantes. Estudos recentes confirmaram
que os materiais para o selamento modificados com estas nanoparticulas foram capazes
de reduzir de forma significativa a viabilidade bacteriana, nomeadamente contra
Enterococcus faecalis, microrganismo frequentemente associado a falhas em tratamentos
endodonticos. Esta acdo antimicrobiana ¢ particularmente relevante na prevencao de
infecdes secundarias pds-tratamento, contribuindo assim para o aumento da taxa de

sucesso clinico (Mediboyina et al., 2023).
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Apesar do TiO: ser amplamente utilizado em vérias dreas da medicina dentaria, ainda
existem poucas investigagdes que explorem o seu comportamento em instrumentos
endodonticos. As limas s3o materiais que estdo constantemente sujeitos a esforcos de
fadiga, rotagdo e a repetidos processos de esterilizacao, fatores que podem favorecer a
degradacgdo do material ao longo do tempo. Perante isso, seria interessante estudar se estas
condi¢des podem levar a libertagdo de particulas ou subprodutos de TiO: nos canais

radiculares.

Este tipo de estudo poderia trazer informacdo importante sobre a estabilidade e
seguranga dos instrumentos utilizados na pratica clinica, especialmente considerando a
possivel interacao dessas particulas com os tecidos dentarios e periapicais. A auséncia de
dados concretos sobre esta questdo mostra que existe uma lacuna na literatura, o que torna

o tema ainda mais relevante.

2.1.1.5 Produtos de higiene oral

O TiO: tem vindo a assumir um papel de destaque em produtos de higiene oral, gracas
as suas propriedades antimicrobianas, branqueadoras e a capacidade de potenciar a
eficacia das formulagdes. A incorporacdao de TiO:-NPs em dentifricos, colutérios,
solugdes topicas ou agentes de branqueamento tem demonstrado resultados promissores

tanto na prevengao de patologias orais como na melhoria estética (Mansoor et al., 2022).

A atividade antimicrobiana das TiO:-NPs resulta principalmente da geragdao de
espécies reativas de oxigénio (ROS) e da interagdo direta com as células microbianas,
mecanismos que conduzem a inibi¢do do crescimento de microrganismos patogénicos da
cavidade oral (Rifaath et al., 2023). Para além da sua acdo antimicrobiana, o TiO:
contribui para a prevencao da erosdo dentaria e do desgaste do esmalte, podendo também
favorecer o branqueamento dentario através das suas propriedades fotocataliticas e Oticas.
Quando associado a ides fluoreto, observa-se um efeito sinérgico, que potencia a prote¢ao

do esmalte e reforca a resisténcia a carie (Onwubu et al., 2018)

Nos dentifricos, o TiO2 ¢ normalmente adicionado em concentragdes entre 1% e 10%
em peso, com particulas que variam entre 100 e 300 nm. Estas dimensdes favorecem a

sua penetracdo no esmalte, dentina e cemento, o que contribui para reduzir a
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hipersensibilidade dentéria e atrasar o desenvolvimento de caries. A forte afinidade destas
nanoparticulas pelos tecidos dentarios permite a retengdo de pequenas quantidades de
fltor libertadas pelas formulagdes, integrando-as na matriz do esmalte e diminuindo a sua
solubilidade ao longo do tempo. Estudos prévios referem ainda que a ligacdo das TiO-
NPs ao esmalte reduz o tamanho dos cristais de hidroxiapatite, o que resulta em melhorias
subtis na tonalidade, luminosidade e saturagdo da cor, ajudando a manter o aspeto natural

dos dentes. (Mansoor, et al., 2022)

Na area do branqueamento dentario, a utilizacdo de TiO2 NPs demonstrou beneficios
claros. A alteragdo do TiO2> com azoto revelou uma combinagdo de maior eficacia de
branqueamento, atividade antimicrobiana e reducao da sensibilidade pos-tratamento
(Park et al., 2022). Outro estudo relatou que a inclusdo de TiO: em géis branqueadores
permitiu reduzir a concentragdo de H-0- de 35% para apenas 6%, sem perda de eficacia
clinica, mas com diminuicdo significativa da sensibilidade dentdria quando a

concentra¢cdo de H20: diminuiu (Mansoor et al., 2022).

Os colutdrios e desinfetantes orais com TiO2 NPs surgem também como alternativas
promissoras a clorohexidina. Estes produtos demonstraram elevada eficdcia
antimicrobiana contra Streptococcus mutans, principal bactéria responsavel pela carie
dentaria mostrando-se uteis na prevencdo de lesdes iniciais de desmineralizacdo (white

spots) durante tratamentos ortodonticos (Mansoor et al., 2022).

Estudos sobre niveis de exposi¢do estimam que a ingestdo diaria de TiO2 proveniente
de dentifricos e outras fontes varia consoante a faixa etaria, sendo que as criangas entre
0s 2 e 0s 6 anos sao mais vulneraveis devido ao seu menor peso corporal e maior ingestao
relativa (Rompelberg et al., 2016). Para responder a estas preocupacdes, t€ém sido
desenvolvidos métodos analiticos avancados, como a fluorescéncia de raios X, que
permitem quantificar de forma rigorosa as concentragdes de TiO2 em produtos de higiene
oral, apoiando assim avaliacOes de risco mais consistentes e medidas regulatorias

adequadas (Schwab et al., 2012).
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3. Exposicao ao diéxido de titanio, biodistribuicio e potenciais efeitos na

saude

A presenca de dioxido de titdnio de grau alimentar (E171) em numerosos bens de
consumo, desde confeitaria, padaria, molhos brancos, bebidas, pastas dentifricas e
comprimidos, coloca a populagdo em contacto frequente com particulas nanométricas

(Vignard et al., 2023).

Ensaios por via oral com nanoparticulas de TiO: (TiO2-NPs) documentaram efeitos
toxicos e indicam que exposi¢des repetidas podem culminar em acumulagdo tecidular o
que torna imprescindivel quantificar com rigor a ingestdo para uma avaliagdo de risco

credivel (Rompelberg et al., 2016).

No plano da exposicdo dietética, as estimativas variam com o padrdo de consumo e a
faixa etdria, os valores médios reportados vao de 0,03 mg/kg/dia em lactentes e até 11,5
mg/kg/dia em criancas <10 anos, mantendo-se relevantes em grupos etarios mais velhos

(Younes et al., 2021).

Num estudo na populagdo dos paises baixos, por exemplo, a ingestdo média foi de
aproximadamente 0,67 mg/kg/dia nos 2—6 anos (P95: 1,29), aproximadamente 0,17
mg/kg/dia nos 7-69 anos e aproximadamente 0,06 mg/kg/dia em >70 anos. Nas criangas,
a pasta dentifrica contribuiu com cerca de 57% da exposi¢do total, enquanto nos adultos
a maior contribuicdo foram produtos de confeitaria. Ao quantificar a exposi¢ao, devem
incluir-se alimentos, suplementos e dentifricos, dado o seu contributo reconhecido para a

ingestao total de TiO.. (Rompelberg et al., 2016).

Em produtos revestidos com TiOz, como a pastilha elastica e confeitos, as particulas
libertam-se da matriz, dispersam-se na saliva e atingem rapidamente o epitélio. Cenarios
semelhantes sdo esperados em matrizes liquidas ou semiliquidas (gelados, molhos,
bebidas) e em revestimentos de comprimidos (Vignard et al., 2023; Younes et al., 2021).
Para a pastilha eléstica, foram estimadas exposi¢des de 0,1-84 mil milhdes de TiO--
NPs/kg de peso/dia, ilustrando a potencial carga sobre o epitélio bucal em condig¢des

realistas (Fiordaliso et al., 2018).
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Nestes produtos de coloracao branca, o teor de TiO: pode ser particularmente elevado,
atingindo at¢ 2,5 mg de Ti por grama de alimento. A exposicdo relativa ¢
consideravelmente superior em criangas: no Reino Unido, estima-se uma ingestao didria
de aproximadamente 2 a 3 mg/kg em criangas com menos de 10 anos, comparativamente
acercade 1 mg/kg em adultos. Globalmente, uma crianga pode ingerir entre duas a quatro
vezes mais TiO: por quilograma de peso corporal do que um adulto (Baranowska-Wojcik

etal., 2020).

Apesar de estudos toxocinéticos indicarem baixa absor¢do intestinal média (0,02—
0,6% da dose administrada, inclusive em humanos), tém sido detetadas particulas no
intestino, figado, baco, rins e placenta (Bongaerts et al., 2020; Guillard et al., 2020;
Heringa et al., 2018). Estudos realizados em roedores e linhas celulares, revelam sinais
de genotoxicidade, inflamagao e stress oxidativo (Bischoff et al., 2021), a promog¢ao de
lesdes preneoplasicas do colon (Bettini et al., 2017; Medina-Reyes et al., 2020) e
agravamento tumoral em modelos de colite associada a cancro (Urrutia-Ortega et al.,
2016). A discrepancia entre a baixa absor¢do intestinal média do TiO: e a sua presenca
em tecidos refor¢a a necessidade de considerar a cavidade oral como primeira interface

de contacto e possivel via de passagem sistémica.

A evidéncia ex-viva mostra que o TiO: atravessa a mucosa oral porcina e penetra no
epitélio, com a profundidade de penetragdio a depender do tamanho e da
hidrofilicidade/hidrofobicidade. O estado de aglomeracio no meio extracelular
condiciona a entrada celular, reduzindo a internaliza¢gdo quando os aglomerados sdo
extensos. Em células humanas TR146, tanto NP como particulas submicrométricas sao
endocitadas sobretudo como particulas isoladas ou pequenos agregados, enquanto
aglomerados volumosos permanecem aderidos externamente, sem translocacdo evidente

(Vignard et al., 2023).

Em leitdes, a aplicagdo sublingual de uma suspensdo aquosa de E171, utilizada tal
como comercializada, levou a dete¢do de particulas nas camadas profundas da mucosa
cerca de 30 minutos apos a exposi¢do, evidenciando permeagao rapida do epitélio oral.
Em paralelo, a presenca de particulas nos géanglios linfaticos submandibulares ¢
compativel com drenagem linfética e eventual acesso sistémico pela via linfatico-venosa,
hipdtese que ganha robustez quando se considera que as propriedades fisico-quimicas do

TiO: (fase cristalina, tamanho, revestimentos) modulam carga superficial, sedimentagao,
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aglomeracdo e, por isso, a interacdo com barreiras biologicas e a toxicidade (Vignard et

al., 2023).

Ensaios in vitro e in vivo tém documentado varias alteracdes celulares apos a exposicao
a nanoparticulas de TiO:, incluindo modificagdes no ciclo celular, constricio da
membrana nuclear, apoptose e danos no ADN (Baranowska-Wojcik et al., 2020; Guillard
et al., 2020). Estes estudos também demonstram a interacao das nanoparticulas com o
epitélio do intestino delgado, através de diferentes vias de exposi¢ao - inalagdo, ingestao,

contacto cutaneo e injecdo (Vignard et al., 2023).

Foram ainda identificadas particulas de TiO. acumuladas em diversos Orgaos,
incluindo pulmdes, trato gastrointestinal, figado, coracdo, bago, rins e musculo cardiaco.
Essas acumulagdes associam-se a perturbagdes do metabolismo da glicose e dos lipidos

em modelos de roedores (Wells et al., 2024).

A suscetibilidade aos efeitos adversos parece variar com a idade. Em ratos jovens
observaram-se tumefacao hepatica, lesdes cardiacas e ativagao nao alérgica de mastocitos
gastricos, enquanto em adultos predominaram alteragdes hepato-renais discretas e uma
menor permeabilidade intestinal (Guillard et al., 2020). Além disso, o tamanho das
particulas influencia a sua biodistribuigdo: ap6s administragdo oral Unica, particulas
maiores (~80 nm) tendem a acumular-se preferencialmente no figado, enquanto particulas
menores (~25 nm) surgem sobretudo no bago e, em menor grau, nos rins € pulmoes

(Vignard et al., 2023).

Este conjunto de evidéncias fornece uma base biologica plausivel para a
orotranslocacdo observada com o aditivo alimentar E171 e sugere que a cavidade oral
pode funcionar como uma via de entrada sistémica. Assim, reforca-se a necessidade de
estudos cronicos que avaliem a resposta dose—dependente e considerem a distribui¢do
real de tamanhos do material “tal como comercializado”, bem como endpoints
emergentes, incluindo parametros epigenéticos, na avaliagdo do risco (Baranowska-

Wojcik et al., 2020; Wells et al., 2024).

Quanto as consequéncias bioldgicas locais, o E171 mostrou maior impacto em células
bucais proliferativas do que em células diferenciadas. Nas células TR146 em proliferacao,

observou-se citotoxicidade por travdo de crescimento e genotoxicidade, acompanhadas
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de um sinal discreto mas persistente de espécies reativas de oxigénio horas apds wash-
out; ja em células diferenciadas, os danos foram menores e mais eficientemente
reparados. O perfil genotoxico variou com o tamanho: E171 ¢ NM-102 (50-150 nm,
mistura nano/submicra) induziram alteragdes no DNA, ao contrario de um modelo de NP
113 EX) ~ . . .~ .

pura” de ~21 nm que ndo replicou esse efeito nas mesmas condigdes, sugerindo que as
fragdes submicrométricas do aditivo podem contribuir de forma relevante para a

genotoxicidade no epitélio bucal (Vignard et al., 2023).

A influéncia das nanoparticulas de TiO2 no sistema cardiovascular depende da via de
exposicdo da dose, da dura¢do e do tamanho das particulas. Em modelos animais
observou-se ativacdo inflamatoria com aumento de citocinas como TNF-q, IFN-y e IL-8,
que parece estar na base da disfuncdo cardiaca descrita. Foram reportadas alteracdes da
frequéncia cardiaca e da pressdo arterial, arritmias e mudangas nas enzimas séricas (LDH,
a-HBDH, CK) compativeis com lesdo do miocéardio. Apos inalagdo, verificou-se também
maior condugdo cardiaca e aumento da pressdo diastdlica média (Baranowska-Wojcik et

al., 2020).

Consoante o regime de exposi¢do e o didmetro das particulas (p.ex., 25—-80 nm),
registaram-se ainda perturbagdes do metabolismo e da microbiota intestinal, sinais de
nefro- e hepatotoxicidade, e efeitos mais acentuados em animais jovens (com descida de
HBDH/CK). Em exposi¢des prolongadas observaram-se lesdoes do musculo cardiaco e
quadros respiratorios, associados a desequilibrio de citocinas Th1/Th2. As TiO2-NPs tém
potencial para efeitos cardiovasculares adversos, mediados por inflamagdo e modulados
pela dose, pelo tempo e pelas caracteristicas fisico-quimicas das particulas (Baranowska-

Wojcik et al., 2020).

As nanoparticulas de TiO:, pelo seu reduzido tamanho, conseguem atravessar a
barreira hematoencefalica e alcancar o cérebro por diferentes vias, incluindo a passagem
ao longo de nervos sensoriais apds inalacao. A deposi¢do tem sido observada sobretudo
no bulbo olfatorio e no hipocampo. No tecido nervoso, estas particulas promovem stress
oxidativo (producgdo acrescida de ROS, oxidagdo proteica), comprometem as defesas
antioxidantes e danificam as mitocondrias (alteragdao do potencial de membrana e reducgdo
de NADH). Estes eventos desencadeiam apoptose e inflamagao, podendo também alterar
a integridade da barreira hematoencefalica e os niveis de oligoelementos (como Cu, K e

Zn) (Baranowska-Wojcik et al., 2020).
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Em modelos celulares (microglia, astrdcitos e linhas neuronais humanas/animais) e em
animais de experiéncia, os efeitos sdo dose- e tempo-dependentes: registam-se ativacao
microglial com aumento de ROS, inibi¢ao do ciclo celular e morte celular programada.
Em exposi¢des prolongadas, verificou-se acumulagdo cerebral de TiO: e aumento de
marcadores de dano oxidativo (superoxido, H-O:, proteinas carboniladas, 8-OHdG,
MDA), bem como alteragdes de expressao génica ligadas ao stress oxidativo. A fase
cristalina e o tamanho influenciam a toxicidade (a anatase tende a ser mais reativa do que
rutilo e as particulas nanométricas sdo mais toxicas do que as micrométricas)

(Baranowska-Wjcik et al., 2020).

Funcionalmente, foram descritos défices cognitivos (p.ex., memoria espacial e
aprendizagem) em roedores, perda de neurdnios dopaminérgicos e perfis moleculares
compativeis com vias patogénicas, do tipo Parkinson (aumento de PINKI, parkin, o-
sinucleina, UCHL1) em modelos de peixe-zebra, e inibicdo da acetilcolinesterase com
desequilibrios de neurotransmissores (noradrenalina, dopamina e serotonina) em ratos. A
exposicao durante a gestagdo associou-se a menor proliferacdo de células hipocampais e

prejuizo de aprendizagem na descendéncia (Baranowska-Wojcik et al., 2020).

Estudos in vivo demonstram que a exposi¢ao a TiO»>-NPs pode induzir alteragdes
histopatologicas significativas em 6rgaos metabodlicos e excretores. Foram observadas
necrose e degenerescéncia hidrépica de hepatdceitos, apoptose hepatica e elevagdo das
enzimas hepaticas ALT e AST, bem como edema glomerular e dilatagao tubular renal. A
biodistribui¢do mostra deposicao sistémica no baco, pulmdes e rins, com evidéncia de
lesdes inflamatorias esplénicas quando a carga particulada € elevada (Chen et al., 2009;

Wang et al., 2007).

No aparelho respiratorio, a inalagdo de TiO:-NPs tem sido associada a processos
inflamatorios agudos e cronicos das vias aéreas, caracterizados por infiltracdo de
neutréfilos, espessamento intersticial e congestdo alveolar. Em estudos experimentais,
observaram-se ainda alteragdes vasculares compativeis com microtrombose e padrdes de
pneumonia intersticial, evidenciando a capacidade das particulas para desencadear
respostas imunotoxicas locais. Contudo, exposi¢des controladas em modelos animais
demonstraram que a irritacdo sensorial se mantém geralmente ligeira e sem comprometer
significativamente o fluxo aéreo, apresentando variacdes dependentes da espécie e da

dose administrada (Chen et al., 2009; Larsen et al., 2016).
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No trato gastrointestinal, a exposi¢do a TiO»-NPs tem sido associada a indugdo de
respostas pro-inflamatdrias locais e a alteragdes na composi¢do da microbiota intestinal,
conduzindo a fenomenos de disbiose. Em modelos animais, observou-se que exposigoes
subcronicas (~50 mg/kg) promovem hepatotoxicidade ligeira, evidenciada por aumento
de marcadores séricos hepaticos e inflamagao portal. Durante a gestagcdo, a administragdo
de Ti0O2-NPs foi igualmente associada a perturbagdes metabdlicas, incluindo elevagdo da
glicemia em jejum e alteragdes da homeostase da glicose nos descendentes, sugerindo
uma interferéncia metabolica mediada pelo eixo intestino—figado € por mecanismos de

stress oxidativo (Z. Chen et al., 2019; Ebrahimzadeh Bideskan et al., 2017).

Em paralelo, surgem evidéncias de alteragdes epigenéticas em condi¢des
subcitotoxicas. Num estudo realizado com um produto comercial de TiO:
predominantemente na fase anatase, apresentando uma mistura de particulas nano e
micrométricas com tendéncia a aglomeragdo, observaram-se, nas linhagens celulares
Caco-2 e HepG2, alteracdes epigenéticas significativas, incluindo hipometilagdo global
do DNA dependente da dose e do tempo de exposi¢ao, bem como hipermetilagdo em
promotores de genes de resposta ao stress e a toxicidade, acompanhada de diminuicao da

sua expressao (Wells et al., 2024).

No plano regulatorio, os potenciais perigos identificados motivaram a proibi¢ao do
E171 em alimentos na Unido Europeia em 2022, mantendo a utilizagdo em formulas
farmacéuticas e cosméticos e persistindo a autorizagdo fora da UE. Em paralelo, o
inventario CPI indicava, em mar¢o de 2015, mais de 1800 produtos baseados em
nanotecnologia, incluindo dezenas na categoria de alimentos e bebidas. Relativamente ao
Ti102 em alimentos, os EUA admitem até 1% (p/p) do produto contendo TiO:, enquanto
na UE se aplica o principio ad quantum satis (Baranowska-Wojcik et al., 2020). Este
enquadramento reforca a necessidade de: quantificar a exposi¢do real (incluindo
contributos de alimentos, suplementos e dentifricos); considerar explicitamente a
absor¢ao da mucosa oral para além da intestinal, caracterizar o material “tal como
comercializado” (mistura nano/micro, revestimentos, estado de aglomeragdo) e
incorporar diferengas etarias e fisiologicas, nas futuras avaliagdes de risco (Rompelberg

et al., 2016; Teubl et al., 2015; Vignard et al., 2023; Younes et al., 2021).
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3.1 Vias de exposi¢ao no ser humano

A exposi¢cdo humana ao TiO: ocorre predominantemente por inalacdo, ingestdo e
contacto cutaneo, existindo ainda a possibilidade menos comum de administragao
intravenosa em contextos clinicos (Faviola Gutiérrez Antezana & Leoncio Lizarraga
Hurtado, 2016) . Esta exposi¢do resulta tanto do uso ocupacional como do consumo
quotidiano. Em alimentos e produtos de higiene oral, o TiO: encontra-se presente sob a
forma de particulas pigmentares e nanoparticulas, estimando-se que aproximadamente
36% das particulas presentes em géneros alimenticios se situem na gama nanométrica

(Shakeel et al., 2016).

A ingestdo constitui, em geral, a principal via de exposi¢do ao TiO: na populagdo,
devido a sua utilizagdo como aditivo alimentar e agente opacificante (E171), bem como
como revestimento em formulacdes farmacéuticas. Estudos realizados nos Estados
Unidos indicam que a exposi¢do média varia entre 1-2 mg/kg/dia em criangas com menos
de 10 anos e 0,2-0,7 mg/kg/dia nos restantes grupos etarios, enquanto no Reino Unido se
estimam valores de 1-2 mg/kg/dia em criangas e cerca de 1 mg/kg/dia em adultos (Weir

et al., 2012; Winkler et al., 2018).

Além dos alimentos, pequenas quantidades podem ser engolidas a partir de produtos
de higiene oral (por exemplo, pasta dentifrica). Ha indicacdes de que particulas podem
translocar-se do tubo digestivo para a circulagao, com distribuicdo sistémica subsequente,
um fendmeno associado a stress oxidativo e potenciais efeitos adversos a longo
prazo(Bettini et al., 2017; Pele et al., 2015; Vieira et al., 2022). Um ponto ainda
subvalorizado nas avaliagdes de risco € o papel da mucosa oral, sendo a primeira
superficie em contacto com xenobiodticos alimentares e que tem demonstrado boa
capacidade de absorcdo em plataformas de administragdo bucal, € plausivel que contribua
para a captacao inicial de TiO2, mas continua pouco considerada nos modelos regulatorios

(Teubl et al., 2015).

Em ambientes de trabalho onde se manipula TiO: (poeiras/fumos), a via respiratoria €
dominante. A gravidade depende, entre outros fatores, da duragdo da exposicdo e do
tamanho das particulas (finas >100 nm; ultrafinas <100 nm). O NIOSH recomenda limites
de exposicdo distintos, 2,4 mg/m?* para particulas finas e 0,3 mg/m? para ultrafinas

(Faviola Gutiérrez Antezana & Leoncio Lizarraga Hurtado, 2016.). Em cendrios reais
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foram descritas concentragdes anuais no ar de 0,1-1,0 mg/m?, com médias que, em certas
categorias, chegaram a 5 mg/m?®. Em trabalhadores saudaveis, ao final do turno
observaram-se reducdes da funcdo pulmonar (sobretudo nas pequenas vias aéreas) e
aumento da pressdo arterial sistolica, sugerindo impacto respiratério e cardiovascular

agudo da inalacdo de TiO: (Ayorinde & Sayes, 2023).

O TiO: ¢ componente frequente de produtos de cuidados pessoais (protetores
solares, pastas dentifricas, géis de duche). Estimativas populacionais apontam para uma
exposicdo média didria por via cutdnea de 2,8-21,4 mg por pessoa, com picos relatados
até 181,8 mg/dia; a principal contribui¢cao vem do gel de duche, pasta dentifrica e protetor
solar (Ayorinde & Sayes, 2023). A capacidade de penetracdo cutdnea e absorcdo
sistémica continua em debate: trabalhos recentes sugerem transloca¢do cutanea limitada
em condi¢des de uso tipicas, embora a formulacdo e o estado de agregagdo possam

modificar o potencial de penetracao (Shakeel et al., 2016).

As principais vias de exposi¢do ao TiO2 encontram-se bem estabelecidas: a via
oral, predominante na populacdo em geral devido a ingestdo de aditivos alimentares e
particulas provenientes de produtos de consumo; a via inalatoria, particularmente
relevante em contextos ocupacionais, como durante a manipulacdo industrial de pds ou
pigmentos; € a via cutanea, amplamente associada ao uso de cosméticos e protetores

solares.

Apesar deste conhecimento, persistem incertezas criticas que limitam a
caracterizacao do risco real. Entre elas destacam-se: a contribuicao efetiva da mucosa oral
para a absorcao sistémica durante o consumo de produtos contendo TiO2, o grau de
translocagdo cutdnea em condi¢des de exposi¢do real, a relagdo entre métricas de

exposicao especificas (por via e por tipo de particula) e os efeitos cronicos na satde.

Estas lacunas refor¢am a necessidade de avaliacdes de risco mais integradas e
representativas, que considerem a caracterizagdo detalhada dos materiais efetivamente
disponiveis no mercado e ndo apenas os de referéncia laboratorial, bem como a
quantificagdo atualizada da exposicdo oral, inalatoria e cutdnea em diferentes grupos

etarios e profissionais.
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3.2 Reatividade e stress oxidativo

O stress oxidativo ¢ reconhecido como um mecanismo central de toxicidade induzido
por nanomateriais de TiO:, resultante de um desequilibrio entre a geracdo de espécies
reativas (em particular espécies reativas de oxigénio, ROS) e a capacidade antioxidante
celular com subsequente alteracdo nos lipidos, proteinas e DNA. As ROS, como o
peréxido de hidrogénio, o anido superdxido e o radical hidroxilo, sao subprodutos do
metabolismo celular e, quando presentes em excesso, promovem oxidagdo proteica,
peroxidagdo lipidica e lesdo do DNA, com impacto nas vias de sinalizagdo, viabilidade

celular e apoptose (Ayorinde & Sayes, 2023; Baranowska-Wojcik et al., 2020).

No caso do TiO-, a indugdo de respostas oxidativas depende de determinantes fisico-
quimicos, como a fase cristalina, o tamanho e a morfologia das particulas, a quimica e os
revestimentos de superficie, bem como fatores microambientais, incluindo o estado de
aglomeragdo, a composicdo do meio bioldgico e a presenca ou auséncia de radiacdo
ultravioleta. Foi demonstrado que nanoparticulas de TiO. promovem a formacdo de
espécies reativas de oxigénio (ROS) tanto sob exposi¢do a radiagdo UV como, em alguns
contextos celulares, mesmo na auséncia de luz, desencadeando vias de resposta ao stress
oxidativo (Jayaram et al., 2017). Estas respostas estdo associadas a altera¢des bioquimicas
indicativas de peroxidacao lipidica e dano oxidativo ao ADN, incluindo o aumento de
malondialdeido (MDA) e de 8-hidroxi-2'-desoxiguanosina (8-OHdG), biomarcadores
classicos de lesdo oxidativa (Kirkland et al., 2022; Zhang et al., 2022). Em modelos in
vivo, a administragdo de nanoparticulas de TiO- por via sistémica ou gastrointestinal tem
sido associada a perfis transcriptomicos e histopatologicos compativeis com stress
oxidativo mantido, inflamacdo tecidular e morte celular, sobretudo no figado e rim
(Baranowska-Wojcik et al., 2020). Em paralelo, estudos in vitro em culturas celulares
humanas descrevem sobreprodugdo de ROS, lesdo gendmica e reprogramacdo da
expressdo génica em vias pro-inflamatdrias e citotoxicas apds exposicdo a TiO:
nanoestruturado, sugerindo que o stress oxidativo constitui um eixo central da sua

toxicidade biologica (Ayorinde & Sayes, 2023; Jayaram et al., 2017).

Estas alteragdes oxidativas articulam-se com mecanismos epigenéticos. Existe uma
ligacdo consistente entre stress oxidativo e regulagdao epigenética em multiplos estados
fisiopatologicos, incluindo cancro, diabetes e exposi¢des a xenobiodticos. Em particular, a

metilacdo do DNA (adi¢do de grupos metilo a citosinas em dinucleétidos CpG),
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condiciona a acessibilidade dos promotores e a expressdo génica via interagdo com
proteinas de ligacdo ao CpG metilado, modulando a conforma¢do da cromatina. No
estudo de Carlos Wells et al. (2024), observou-se em linhas celulares humanas expostas
a TiOz, hipometilagao global dependente de dose e tempo, bem como hipermetilagao de
promotores de genes de resposta ao stress, acompanhadas de alteragdes coordenadas em
DNMTs, MBD2 e UHRF1 e de redugdo da expressao dos genes alvo, sustentando o papel

da metilacao na toxicidade potencial deste material.

Crucialmente, o efeito do TiO:. ¢ fortemente contexto-dependente. Enquanto
nanoparticulas dispersas tém sido associadas a citotoxicidade e genotoxicidade mediadas
por ROS, arquiteturas nanotubulares de TiO: usadas em medicina dentiria mostraram
reduzir o stress oxidativo e estimular a atividade osteoblastica, ilustrando que a
morfologia e a quimica de superficie podem modular a resposta biologica de desfavoravel
para favoravel (Abdulhameed et al., 2022). Em ecossistemas aqudticos, a indugdo de
stress oxidativo por TiO: também foi registada, com magnitude modulada por condi¢des

ambientais, o que reforga a reatividade intrinseca do material.

3.3. Genotoxicidade e risco cancerigeno

O TiO: foi durante muito tempo encarado como de baixa toxicidade, mas essa perce¢ao
tem evoluido a luz de novas evidéncias. A International Agency for Research on Cancer
(IARC) classifica-o como possivelmente carcinogénico para humanos (Grupo 2B),
sobretudo com base em estudos de inalagdo em animais que demonstram tumores
pulmonares e inflamacao persistente, enquanto os estudos epidemioldgicos em humanos

permanecem limitados (Faviola Gutiérrez Antezana & Leoncio Lizarraga Hurtado, 2016).

Em consonancia, o NIOSH considera as nanoparticulas de TiO: como potenciais
carcinogénios ocupacionais, sublinhando que o tamanho das particulas ¢ determinante
para o risco, quanto menores, maior ¢ a deposi¢do nas regides profundas do pulmao, a
sobrecarga dos mecanismos de depuracao e a probabilidade de um estado inflamatdrio
cronico (Faviola Gutiérrez Antezana & Leoncio Lizarraga Hurtado, 2016). Esta
centralidade do tamanho da particula representa uma mudanca de paradigma na avaliagao

e gestdo do risco laboral, impondo monitorizacdo especifica da fracdo respiravel e
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controlos técnicos orientados para a reducao de poeiras ultrafinas (Braakhuis et al., 2020;

Guseva Canu et al., 2020).

Do ponto de vista biologico, a genotoxicidade associada ao TiO: tem sido
documentada por ensaios como micronucleo, y-H2AX e cometa (incluindo a variante
modificada com Fpg), e pelo ensaio HPRT, sugerindo que a exposi¢do pode desencadear
aumento de espécies reativas de oxigénio, dano oxidativo no DNA, quebras de dupla
hélice e ativacao de vias de morte celular programada. Parte destes efeitos resulta de
interagdes diretas das particulas com o material genético e parte decorre de processos

secundarios, como stress oxidativo e inflamacao sustentada (Ayorinde & Sayes, 2023).

Em sistemas in vitro, observam-se citotoxicidade e apoptose com elevagao de caspase-
3, especialmente com particulas <100 nm em doses mais elevadas, em linha com a
literatura classica e contemporanea sobre apoptose e controlo celular. Em modelos in
vivo, para além da carcinogénese pulmonar em roedores por inalacao, hé relatos de danos
no DNA em tecidos especificos apos exposi¢ao oral (p. ex., medula 6ssea), bem como
formag¢ao de microntcleos em figado e medula, embora a relevancia desta via para

tumores humanos permaneca incerta (Ayorinde & Sayes, 2023).

No plano epidemiologico, estudos em trabalhadores expostos a poeiras de TiO:
sugerem associagdo positiva entre exposi¢do cumulativa e mortalidade por cancro do
pulmdo, ainda que persistam incertezas quanto a coexposigdes, caracterizagdo do
tamanho das particulas e relagdes dose—resposta, o que € coerente com a classificagdo

IARC 2B (Guseva Canu et al., 2020).

O risco cancerigeno mais consistente para o TiO: concentra-se na via inalatéria em
contextos ocupacionais que geram poeiras finas e ultrafinas. Dai decorre a necessidade
de estratégias de prevengdo na fonte (encapsulamento de processos, ventilagdo local
exaustora, processos humidos), caracterizacdo rigorosa do material (tamanho,
morfologia, fase cristalina e revestimentos), monitorizagdo pessoal discriminando o
tamanho de particula e uso adequado de protecao respiratdria (Faviola Gutiérrez Antezana
& Leoncio Lizarraga Hurtado, 2016; Vermeire et al., 2024). Para a via oral, a evidéncia
¢ ainda insuficiente para concluir carcinogenicidade em humanos, impondo vigilancia

cientifica continua com materiais bem caracterizados e integracdo de novos dados
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toxicologicos e epidemioldgicos (Braakhuis et al., 2020; Guseva Canu et al., 2020;

Sharma et al., 2025).

34. Condig¢oes da cavidade oral como fator potenciador

No que respeita a absor¢ao, a mucosa oral, em particular a mucosa jugal, constitui uma
via plausivel de passagem de particulas, sendo que a rapidez de interagao e a profundidade
de penetracdo variam com as caracteristicas fisico-quimicas das TiO2.-NPs (tamanho,
carga, forma, revestimento), bem como com a organizagdao do muco e do epitélio (Teubl
etal., 2015). Estudos recentes reforcam que a mucosa jugal pode servir de porta de entrada
para particulas de TiO-, sugerindo que alteracdes locais (inflamagao, espessura do muco,
taxa de renovagdo epitelial) influenciam a extensdo da absorgdo e, por conseguinte, o
perfil de risco. Em modelos relevantes para a exposi¢do alimentar, TiO2 de grau alimentar
translocou através da mucosa oral e evidenciou potencial genotoxico in vitro, acentuando
a pertinéncia de considerar as condi¢des orais como moduladoras da passagem sistémica

(Vignard et al., 2023).

A interagdo com componentes salivares € outro determinante central. A mucina,
glicoproteina dominante no muco oral, estabelece interagdes fortes com particulas de
TiO:, diminuindo a sua tendéncia para agregagdo. Esta desagregacdo pode, por sua vez,
facilitar a difusdo no muco e aumentar a probabilidade de absor¢do subsequente ao longo
do trato gastrointestinal, influenciando o efeito bioldgico e potencial toxicidade. Em
paralelo, a presenca de muco e a arquitetura epitelial podem favorecer um contacto mais

intimo das nanoparticulas com a superficie celular, potenciando a captagdo local (Zhou et

al., 2019).

Do ponto de vista inflamatorio, as TiO2-NPs podem intensificar respostas tecidulares
na cavidade oral: em fibroblastos gengivais foi descrita a estimula¢do da produgdo de
PGE: e a sobre expressao de COX-1/COX-2, alteragdes compativeis com exacerbagao de
processos como gengivite € periodontite — um aspeto que aconselha prudéncia na
incorpora¢do destas particulas em materiais dentarios de uso clinico (Garcia-Contreras et
al., 2016). Adicionalmente, trabalhos em modelos de mucosa humana reconstruida

mostram efeitos dependentes de dose e tempo na fun¢do de barreira, ainda que o foco nao
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tenha sido especificamente a modulagcdo pelas condi¢des orais (Konstantinova et al.,

2017).

A via oral inclui ndo s6 a ingestdo de TiO: presente em alimentos, produtos
farmacéuticos e pastas dentifricas, mas também a degluticdo continua de micro e
nanoparticulas libertadas de materiais dentarios por desgaste mecanico € corrosao ao
longo do tempo. Embora a absor¢do gastrointestinal de TiO: seja globalmente baixa,
varios estudos em modelos animais e em voluntdrios humanos demonstram que uma
fragao reduzida consegue atravessar o epitélio, atingir a circulagao sistémica e distribuir-
se para orgaos como figado, baco e rim, o que sustenta a necessidade de uma avaliagao
de risco continuada. A nivel local, a intera¢do entre saliva, epitélio oral, biofilme e
inflamacdo pode, por um lado, potenciar efeitos considerados benéficos em contexto
dentario experimental (nomeadamente atividade antimicrobiana e fotocatalitica associada
ao TiO2) e, por outro, facilitar a penetracdo tecidular e a resposta pro-inflamatoria e
genotoxica. Estas dinamicas devem ser tidas em conta na selecao e utilizagao de materiais

contendo TiO2 em medicina dentaria (Rolo et al., 2022; Vignard et al., 2023).

4. Alternativas ao didxido de titanio

Teichman et al., 2025 analisou alternativas inorganicas ao TiO: utilizadas para
disfarcar a coloragdo acastanhada do fumarato ferroso em sais duplamente fortificados
com ferro e iodo. O TiO, tradicionalmente aplicado para uniformizar a cor destes sais,
foi removido pela Autoridade Europeia para a Seguranca Alimentar (EFSA) devido a
potenciais riscos cancerigenos, o que levou a necessidade de encontrar substitutos viaveis.
No estudo, foram testadas substancias com propriedades opacificantes e estaveis, como o
carbonato de célcio (CaCOs), o carbonato de magnésio (MgCOs), 0 6xido de zinco (ZnO),

o sulfato de célcio (CaSOs) e formulagdes comerciais como Opadry® e Nutrafinish®.

Os resultados mostraram que o 6xido de zinco, o carbonato de célcio e, especialmente,
o sulfato de célcio apresentaram desempenho semelhante ao TiO2 em termos de cor e
cobertura, garantindo um aspeto branco homogéneo e estavel. O carbonato de magnésio
revelou fraca adesdo e coloracdo irregular. Ensaios de estabilidade realizados durante

nove meses demonstraram que as amostras conservaram mais de 70% do iodo inicial,
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evidenciando boa encapsulacao e durabilidade. Os autores concluiram que o CaSQOs, o
CaCOs e 0 ZnO sao alternativas seguras e eficazes ao TiO:, sem interferirem na absor¢ao
de ferro e apresentando custos de produgdo inferiores. Assim, estas substancias foram
consideradas opgdes vidveis para utilizagdo em larga escala, particularmente em paises
de baixo e médio rendimento, como medida sustentdvel para combater deficiéncias
nutricionais (Teichman et al., 2025).

Na industria farmacéutica, estudaram alternativas ao TiO:. em revestimentos de
comprimidos. O TiO: ¢ amplamente utilizado neste setor devido a sua capacidade de
conferir cor branca uniforme, melhorar o aspeto visual dos comprimidos e proteger

substancias ativas sensiveis a luz (Radtke et al., 2021).

No estudo, foram testados diferentes pigmentos brancos, nomeadamente o 6xido
de zinco (Zn0), o carbonato de célcio (CaCO:s), o fosfato de calcio (CaHPO4) e misturas
comerciais isentas de TiO:, avaliando-se a opacidade, a protecdo de substincias
fotossensiveis e a adequagdo a monitorizacdo do processo de revestimento por
espectroscopia Raman. Os resultados indicaram que o TiO: continua a ser o pigmento
mais eficaz, apresentando a maior opacidade e brilho com a menor quantidade de
revestimento aplicada. A combinagdo de carbonato e fosfato de calcio (CaCOs/CaHPO.)
apresentou o melhor desempenho entre as alternativas, alcancando uma boa cobertura,

embora inferior a do TiO: (Radtke et al., 2021).

Em termos de protegdo da luz, o 6xido de zinco destacou-se por oferecer protecao
semelhante ao TiO: para o farmaco fotossensivel nifedipina, enquanto as restantes
formulagdes demonstraram menor eficacia. No que respeita a monitorizagao do processo
por espectroscopia Raman, apenas o revestimento a base de CaCOs/CaHPOs apresentou
resultados satisfatorios, embora com maior margem de erro devido a menor atividade

otica dos pigmentos alternativos (Radtke et al., 2021).

De forma geral, concluiu-se que nenhuma das alternativas estudadas substitui
completamente o TiO:, pois cada uma apresenta limitagdes especificas. Ainda assim, as
formulacdes a base de carbonato e fosfato de calcio, bem como o oxido de zinco,
destacam-se como op¢des promissoras por combinarem boa aparéncia, estabilidade,
seguranca e custos mais baixos. A continuidade da investigagao ¢, portanto, essencial para
otimizar estas formulacdes e garantir a sua aplicacdo segura e eficaz tanto na industria

alimentar como na farmacéutica (Radtke et al., 2021; Teichman et al., 2025).
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4.1 Materiais alternativos para implantes dentarios

Os implantes dentarios t€ém tradicionalmente recorrido ao titdnio e as suas ligas como
materiais de eleicao, devido a sua excelente biocompatibilidade, resisténcia a corrosao e
propriedades mecéanicas favoraveis, que asseguram uma osteointegracdo previsivel e
duradoura. Contudo, nas ultimas décadas tém sido explorados materiais alternativos que
procuram responder a exigéncias estéticas, funcionais e biologicas especificas, abrindo

novas perspetivas para a reabilitagdo oral (Shingade & Dhatrak, 2021).

A zirconia tem ganho especial destaque como substituto do titdnio, principalmente em
zonas estéticas, como a regido anterior, onde a visibilidade é mais relevante. Este material
apresenta uma coloragdo branca natural que contribui para resultados estéticos superiores,
evitando a possivel coloragao acinzentada que pode ocorrer com implantes de titdnio sob
tecidos gengivais finos (Kubasiewicz-Ross et al., 2017). Para além do seu aspeto visual
favoravel, a zirconia demonstra excelente biocompatibilidade e baixas taxas de corrosao,
fatores que reduzem o risco de reagdes adversas e de libertacao de ides metalicos no meio
biologico (Shingade & Dhatrak, 2021). No entanto, apesar da sua elevada resisténcia
mecanica, a zirconia apresenta algumas limitagdes relacionadas com a obtengdo de uma
rugosidade superficial ideal para a osteointegracdo, o que pode influenciar a adesdo

celular e a estabilidade a longo prazo (Kubasiewicz-Ross et al., 2017).

Entre os polimeros, o poliéter-éter-cetona (PEEK) tem sido amplamente investigado
como material alternativo para implantes ou componentes protéticos. Este polimero
apresenta boa biocompatibilidade, elevada resisténcia quimica e propriedades mecanicas
proximas das do osso cortical, o que o torna adequado para aplicagdes em que se pretende
uma melhor distribui¢ao das cargas mastigatorias, funcionando como material de partilha
de carga. Outro polimero relevante ¢ o polimetilmetacrilato (PMMA), frequentemente
utilizado em implantes temporarios devido ao seu baixo custo e a facilidade de
manipulacdo. Embora o PMMA apresente boas propriedades estéticas, a sua baixa
durabilidade e resisténcia mecanica limitada impedem a sua utilizacdo em implantes

definitivos (Shingade & Dhatrak, 2021).

Além destes materiais, tém também sido estudados outros metais, como o tantalo ¢ o

cobalto, pela sua elevada resisténcia mecanica e boa biocompatibilidade. O tantalo, em
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particular, apresenta uma estrutura porosa que favorece o crescimento Osseo € a
integracao do implante, enquanto o cobalto ¢ valorizado pela sua resisténcia ao desgaste
(Mani et al., 2022). No entanto, estes metais permanecem menos utilizados do que o
titanio, sobretudo devido ao seu custo e a necessidade de mais estudos clinicos de longo

prazo que confirmem a sua fiabilidade.

Apesar do titdnio continuar a ser considerado o padrio de referéncia para implantes
dentarios, o desenvolvimento e a investigacdo de materiais como a zirconia ¢ o PEEK
refletem uma tendéncia crescente no sentido de solugdes mais estéticas, biocompativeis

e personalizadas (Shingade & Dhatrak, 2021).

4.1.1 Implantes zirconia

Os implantes dentdrios em zircOnia surgem como uma alternativa promissora aos
implantes de titanio tradicionalmente utilizados, apresentando-se como dispositivos
concebidos para substituir dentes ausentes e restaurar a funcao mastigatoria e estética. Tal
como os implantes metalicos, estes dispositivos sdo produzidos em diferentes didmetros
e comprimentos, permitindo uma ampla variedade de dimensdes ¢ uma elevada
versatilidade clinica, adequada a casos de baixa ou elevada complexidade (Bollen et al.,
2024). Os implantes de zirconia sdo constituidos por policristais de dioxido de zirconio
estabilizados com ¢6xido de itrio (Y-TZP), o que lhes confere resisténcia, estabilidade

quimica e excelentes propriedades biologicas (Ganbold et al., 2019).

Nos ultimos anos, a zirconia tem vindo a destacar-se como material alternativo ao
titdnio, sobretudo em situagdes clinicas que exigem um elevado desempenho estético ou
em pacientes com hipersensibilidade a metais (Sailo et al., 2025; Wiedemann, 2024). A
sua cor branca e opaca evita a possivel coloragdo acinzentada dos tecidos gengivais
associada aos implantes de titdnio, proporcionando resultados estéticos superiores,
especialmente em zonas anteriores, onde a visibilidade ¢ determinante (Padhye et al.,
2023; Kubasiewicz-Ross et al., 2017). Estudos demonstram que os implantes em zirconia
apresentam excelente biocompatibilidade, promovendo uma resposta favoravel dos
tecidos moles, com menor inflamagdo peri-implantar e melhor integracdo gengival em
comparagdo com os implantes metalicos (Sailo et al., 2025; Wiedemann, 2024). Estas

caracteristicas justificam o seu uso crescente em reabilitagdes com elevada exigéncia
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estética, uma vez que apresentam valores mais altos de “pink aesthetic score” face ao
titdnio, refletindo uma melhor harmonia entre o implante e os tecidos moles circundantes

(Padhye et al., 2023).

Para além dos beneficios estéticos e biologicos, diversos estudos clinicos reportam
resultados favoraveis em termos de taxa de sobrevivéncia. Uma andlise retrospetiva
conduzida por (Teichman et al., (2025), observou uma taxa de sobrevivéncia de 98,2%
em implantes de zirconia bipartidos, num seguimento médio de 39,1 meses, associada a
uma perda 6ssea marginal minima. Outros trabalhos confirmam taxas de sucesso
semelhantes as observadas nos implantes de titanio a curto prazo, refor¢ando o potencial
da zirconia como alternativa fidvel (Mohseni et al., 2024; Padhye et al., 2023). Numa
avaliagdao de longo prazo, (Mohseni et al., (2024) reportaram uma taxa cumulativa de
sobrevivéncia de 95,1% ao fim de dez anos, com perda 6ssea marginal entre 0,63 e 2,06
mm, valores que evidenciam uma estabilidade clinica comparédvel a dos implantes de liga
de titanio. De forma semelhante, Sailo et al., (2025), verificaram uma taxa de
sobrevivéncia de 94% apo6s cinco anos, destacando a melhor integrag@o dos tecidos moles
e a menor inflamagdo peri-implantar observadas em comparacdo com implantes

metalicos. (Sailo et al., 2025)

Apesar destes resultados encorajadores, os autores sublinham que a escassez de
dados a longo prazo, especialmente no caso dos implantes de zirconia de duas pegas,
levanta algumas incertezas quanto a sua durabilidade e comportamento mecanico em
situagdes clinicas complexas (Teichman et al., 2025; Wiedemann, 2024). Estudos
prospetivos de maior duragao sdo, por isso, essenciais para validar o desempenho a longo
prazo, identificar fatores de risco e consolidar a evidéncia cientifica sobre a fiabilidade

destes dispositivos.

De um ponto de vista geral, os implantes em zirconia, sendo livres de metal,
apresentam excelente biocompatibilidade, menor adesdo bacteriana e menor risco
inflamatoério, revelando um comportamento bioldgico semelhante ao dos implantes de
titinio em termos de osteointegracdo (Scaringi et al., 2024). Paralelamente, o
desenvolvimento continuo das suas geometrias e modificagdes de superficie tem
contribuido para uma osteointegracdao mais eficaz e para uma adaptacgao clinica cada vez
mais proxima da obtida com o titdnio (Borie et al., 2024). Assim, apesar doo titdnio

continuar a ser considerado o padrdo de referéncia em implantologia, a zirconia representa
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uma alternativa vidvel e em constante evolugdo, especialmente indicada para casos com

exigéncia estética elevada ou contraindicag@o ao uso de metais.

4.1.1.1 Vantagens e Desvantagens

Os implantes dentarios em zircOnia apresentam um conjunto de vantagens que os
tornam uma alternativa altamente atrativa aos implantes de titanio, sobretudo em
contextos clinicos onde a estética e a biocompatibilidade assumem particular importancia.
A nivel estético, a zirconia distingue-se pela sua tonalidade branca semelhante a dos
dentes naturais, o que contribui para um resultado visual mais harmonioso ¢ natural,
especialmente em zonas anteriores ou em pacientes com elevadas exigéncias estéticas
(Padhye et al., 2023; Wiedemann, 2024). Esta caracteristica estética constitui uma das
principais razoes pelas quais pacientes preocupados com a aparéncia do seu sorriso optam
por este tipo de implantes, uma vez que eliminam o risco de sombreamento gengival

associado ao titanio.

Em termos bioldgicos, os implantes de zircénia apresentam uma
biocompatibilidade excecional, promovendo uma relagao favoravel com os tecidos moles
e duros. A zirconia ¢ um material bioinerte, com baixa afinidade para a adesdo bacteriana,
o que resulta numa menor formacao de biofilme e, consequentemente, numa reducao do
risco de inflamagdo peri-implantar e de peri-implantite (Hisbergues et al., 2009;
Wiedemann, 2024). Esta menor suscetibilidade a acumulacdo bacteriana favorece uma
cicatrizacdo mais previsivel e uma integragdo tecidual mais saudavel, reforcando a
durabilidade do implante e a estabilidade dos tecidos peri-implantares (Sailo et al., 2025).
Para além disso, a zirconia apresenta uma excelente resisténcia a corrosdo, mantendo a
sua estabilidade quimica em meio oral, ao contrario do titanio, que pode sofrer libertagao

ionica em ambientes acidos. (Webber et al., 2021)

No que respeita as propriedades mecanicas, a zirconia possui uma elevada
resisténcia a flexdo e uma tenacidade a fratura superior a maioria das ceramicas
convencionais, 0 que minimiza o risco de ruturas estruturais. Estas caracteristicas tornam-
na um material estruturalmente estavel e adequado para suportar as forgas mastigatorias
habituais. No entanto, apesar de estas propriedades serem promissoras, existem

limitagdes que devem ser consideradas na sua aplicacdo clinica.(Wiedemann, 2024)
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Uma das principais desvantagens dos implantes de zirconia relaciona-se com a
sua menor elasticidade quando comparada ao titdnio, o que pode levar a um
comportamento mais rigido sob carga e, potencialmente, aumentar o risco de fratura do
implante (Cionca et al., 2017). Este fenomeno, conhecido como “chipping”, tem sido
documentado em diversos estudos clinicos e laboratoriais, sugerindo que a fragilidade
inerente das ceramicas continua a representar um desafio técnico (ArRejaie et al., 2019;
Barootchi et al., 2020). Para além disso, o processo de fabrico dos implantes de zirconia
¢ mais complexo, uma vez que nao permite a utilizacao de técnicas tradicionais aplicadas
aos metais, como a soldadura, o que limita as possibilidades de ajuste e personalizacao

durante a producao. (Sivaraman et al., 2018)

7

Outra limitacdo importante ¢ a escassez de dados clinicos de longo prazo,
particularmente para implantes de zirconia bipartidos, o que levanta incertezas sobre a
sua durabilidade e desempenho em periodos superiores a cinco anos (Wiedemann, 2024).
Estudos indicam ainda que a zirconia pode ser suscetivel a degradacao hidrotermal, um
processo no qual a exposicdo prolongada a humidade e a temperatura corporal pode
induzir alteragdes na estrutura cristalina do material, reduzindo a sua resisténcia mecanica
(Deville et al., 2005). Adicionalmente, devido a elevada dureza da zirconia, existe o risco
de causar desgaste nos dentes antagonistas, especialmente quando o implante ¢ colocado

em regides com elevado impacto mastigatério. (Stober et al., 2014)

Apesar destas limitagdes, a literatura evidencia que os implantes de zirconia
apresentam uma osseointegracdo comparavel a dos implantes de titanio, demonstrando
uma excelente compatibilidade tecidual, elevada resisténcia a corrosdo e propriedades
antimicrobianas benéficas (Webber et al., 2021; Wiedemann, 2024). A auséncia de metal
confere-lhes ainda vantagens adicionais, como a auséncia de reagdes alérgicas e a maior
estabilidade cromatica a longo prazo. Assim, embora o titdnio continue a ser considerado
o padrao de referéncia, os implantes de zirconia afirmam-se como uma alternativa
credivel e esteticamente superior, especialmente indicada para casos de elevada exigéncia

estética ou em pacientes com hipersensibilidade a metais.
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4.2 Produtos de higiene oral sem diéxido de titinio

Nos ultimos anos, a crescente preocupagdo com os potenciais riscos a saude
associados ao TiO: tem levado ao desenvolvimento e & comercializagdo de produtos de
higiene oral isentos deste composto. O TiO: tem sido amplamente utilizado em pastas
dentifricas e outros produtos cosméticos pelas suas propriedades de branqueamento e
elevada opacidade. No entanto, estudos recentes apontam para a possibilidade de que as
particulas de TiO-, especialmente quando em escala nanométrica, possam induzir efeitos
adversos, incluindo inflamagdo, stress oxidativo e danos no ADN (Bischoff et al., 2021;
Rompelberg et al., 2016). Esta evidéncia tem motivado a procura por alternativas mais
seguras que mantenham a eficicia dos produtos orais sem comprometer a saude do

consumidor.

Entre as principais alternativas ao TiO2 em produtos de higiene oral encontram-se os
oxidos metalicos, como o 6xido de zinco (ZnO), que podem desempenhar fungdes
semelhantes no que diz respeito a coloragdo, brilho e estabilidade da formulagdo, mas
com menor risco toxicoldgico. Além disso, varios fabricantes tém recorrido a ingredientes
naturais e polimeros vegetais, nomeadamente compostos de celulose e biopolimeros
formadores de filme, que permitem substituir o TiO> mantendo a textura, a estabilidade e
a aparéncia desejadas. Estas substancias contribuem ndo apenas para a seguranca da
formulag¢do, mas também para a sua sustentabilidade ambiental, alinhando-se com a

tendéncia crescente de consumo consciente e natural. (Despax & Faget, 2020)

Do ponto de vista funcional, estudos indicam que as formula¢des sem TiO:
conseguem manter a eficicia na prevengdo da placa bacteriana e na promogao da saude
oral, ndo comprometendo os beneficios esperados dos dentifricos convencionais.
Adicionalmente, a auséncia de TiO: reduz o risco de toxicidade potencial associada a
ingestdo de nanoparticulas, o que representa uma vantagem significativa em termos de

seguranca, particularmente em grupos vulneraveis, como criangas. (Bischoff et al., 2021)

Em substitui¢ao ao TiOz, t€ém sido explorados novos materiais de revestimento com
propriedades semelhantes. Polimeros formadores de filme, como a metilcelulose, a
hidroxipropilmetilcelulose e o alcool polivinilico, permitem criar revestimentos
uniformes e estiveis, assegurando a aderéncia dos agentes ativos e preservando as
caracteristicas fisico-quimicas do produto. De igual modo, t€ém sido utilizadas misturas

de sais alcalinos ou alcalino-terrosos de acidos gordos com compostos de celulose, que
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proporcionam um efeito branqueador comparavel ao do TiO-, sem os riscos associados a

sua utilizagdo (Despax & Faget, 2020).

Paralelamente, surgiram formatos inovadores de produtos de higiene oral, como as
pastilhas dentifricas (tooth tablets), que representam uma alternativa sustentavel as pastas
tradicionais. Estas formulagdes, frequentemente compostas por ingredientes naturais e
livres de TiO-, sdo comercializadas como op¢des veganas e ecoldgicas, respondendo as

preocupacdes ambientais e de satde publica (Montrezor et al., 2023).

Apesar dos avancgos alcancados, a literatura cientifica continua a debater o equilibrio
entre seguranga e eficacia nas formulagdes isentas de TiOz. A remog¢ao do TiO: reduz, de
facto, os potenciais riscos toxicologicos associados a sua utilizagdo, mas pode também
resultar na perda de algumas propriedades funcionais importantes, nomeadamente o seu
efeito fotocatalitico, responsavel pela acdo antibacteriana e pela manuten¢ao da brancura
dos dentes. O principal desafio atual consiste, portanto, em otimizar estas formulagdes de
modo a assegurar simultaneamente uma eficacia clinica equiparavel e uma seguranca
comprovada a longo prazo, permitindo que os produtos sem TiO: se consolidem como
alternativas crediveis, eficazes e cientificamente validadas no dominio da higiene oral

(Despax & Faget, 2020)
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III. CONCLUSAO

O TiO: tem sido, durante décadas, um material amplamente utilizado na medicina
dentaria e em diversas industrias, devido as suas propriedades fisico-quimicas
excecionais, nomeadamente a elevada opacidade, estabilidade térmica e resisténcia a
corrosdo. Estas caracteristicas tornaram-no um componente essencial em implantes,
materiais restauradores e produtos de higiene oral. Contudo, a crescente evidéncia
cientifica relativa aos potenciais efeitos adversos do TiO., particularmente quando
presente sob a forma de nanoparticulas, suscitou preocupacdes quanto a sua seguranca
bioldgica. Estudos recentes sugerem que a exposicao prolongada ao TiO: pode induzir
inflamacdo, stress oxidativo e danos genotdxicos, o que levou entidades reguladoras,
como a Autoridade Europeia para a Seguranga Alimentar (EFSA), a restringir o seu uso
em produtos alimentares e a motivar uma reavaliacdo critica da sua utilizagdo em

contextos biomédicos.

A andlise da literatura permite concluir que, embora o TiO: continue a apresentar
um desempenho técnico elevado, a tendéncia atual da investigacdo aponta para a
necessidade da substituicdo progressiva deste composto por alternativas com melhor
perfil de biocompatibilidade e seguranca. No contexto dos implantes dentarios, a zirconia
destaca-se como a alternativa mais promissora ao titdnio e, em particular, ao TiO2
utilizado nos revestimentos e componentes ceramicos. Este material apresenta uma
excelente biocompatibilidade, reduzida adesdo bacteriana, estabilidade quimica e
superior desempenho estético. Os estudos analisados demonstram que os implantes em
zircOnia apresentam taxas de sobrevivéncia comparaveis as dos implantes em titanio, com
menores niveis de inflamacao peri-implantar e resultados estéticos mais satisfatorios,
sobretudo em regides anteriores. No entanto, a auséncia de dados clinicos de longo prazo,
especialmente em sistemas bipartidos, ainda impede uma validagdao definitiva da sua

durabilidade e fiabilidade estrutural.

Relativamente aos produtos de higiene oral, observou-se uma crescente reformulacao das
composigdes no sentido de eliminar o TiO: e substitui-lo por alternativas mais seguras,
como o 6xido de zinco, o carbonato de calcio e o sulfato de calcio. Estas substancias
demonstram propriedades opacificantes e branqueadoras adequadas, sem os riscos

toxicologicos associados ao TiO-, garantindo eficacia na
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prevenc¢ao da placa bacteriana e na manutencao da saude oral. A incorporagdo de
polimeros naturais e biocompativeis, bem como o surgimento de formatos inovadores
como as pastilhas dentifricas, evidencia uma clara evolucao da industria em direcdo a
solucdes mais sustentaveis, ecoldgicas e alinhadas com as exigéncias atuais de seguranca

e responsabilidade ambiental.

De forma global, esta revisdo evidencia que o caminho para uma medicina
dentaria mais segura e sustentdvel passa pela substituicdo gradual de substancias
potencialmente nocivas, como o TiO:, por materiais que conciliem eficicia clinica,
biocompatibilidade e respeito pelo ambiente. A zircdnia, os 6xidos minerais alternativos
e as formulagdes naturais sem TiO: representam uma nova geragao de materiais capazes
de responder aos desafios clinicos e éticos contemporaneos. Contudo, o progresso nesta
area depende da realizacdo de estudos clinicos de longo prazo que confirmem a

estabilidade, durabilidade e inocuidade destas alternativas.

Em sintese, o dioxido de titdnio marcou profundamente a evolucao dos
biomateriais dentarios, mas o seu futuro parece cada vez mais condicionado pela
evidéncia cientifica e pelas exigéncias de seguranca. A medicina dentaria moderna deve,
portanto, orientar-se para solugdes que assegurem nao apenas o sucesso clinico e estético,
mas também a preservagado da saude do paciente e do meio ambiente, consolidando uma

pratica mais ética, sustentavel e cientificamente fundamentada.
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