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RESUMO

A nanotecnologia na medicina dentaria constitui uma &4rea em pleno
desenvolvimento, destacando-se a integragdo de nanoparticulas remineralizantes em
adesivos dentarios. Estas nanoparticulas tém demonstrado potencial na promocdo da
remineralizacdo do esmalte e da dentina, contribuindo para a reparagdo de areas
desmineralizadas e para o reforco da estrutura dentaria. A incorporacdo destas
nanoparticulas em adesivos dentarios pode melhorar a adesdo dos materiais restauradores

aos tecidos dentarios, além de auxiliar na preven¢do da progressdo de patologias como a

carie dentaria.

Os avancos nas tecnologias a escala nanométrica tém permitido o
desenvolvimento de materiais dentdrios mais eficazes e durdveis. As nanoparticulas,
devido ao seu tamanho reduzido, podem interagir de forma mais eficiente com a estrutura
dentaria, contribuindo para a melhoria das propriedades mecanicas e funcionais dos
materiais de restauragcdo. Adicionalmente, algumas nanoparticulas introduzidas nos
adesivos, apresentam propriedades antibacterianas, podendo contribuir para a redugdo da
atividade bacteriana na cavidade oral e para a manutengdo de um microbioma oral

equilibrado, prevenindo infe¢des dentéarias e gengivais.

O objetivo desta revisdo narrativa ¢ explorar a integracdo de nanoparticulas
remineralizantes em adesivos dentarios, bem como a sua influéncia na saude oral. Em
particular, examindmos o seu potencial impacto na preven¢ao e tratamento de patologias

orais comuns, como a carie dentaria. Foi realizada uma pesquisa bibliografica nas bases
de dados PubMed, Scopus e Web of Science entre 2007 e 2024.

Esta pesquisa permitiu-nos compreender o funcionamento das nanoparticulas e os

seus beneficios no dominio da adesao dentaria.

Palavras-chaves: nanotecnologia; adesivos dentarios; céarie dentaria; nanoparticulas

remineralizantes






RESUMO

Nanotechnology in dentistry is a rapidly developing field, particularly with the
integration of remineralizing nanoparticles into dental adhesives. These nanoparticles
have shown potential in promoting the remineralization of enamel and dentin,
contributing to the repair of demineralized areas and strengthening the dental structure.
The incorporation of these nanoparticles into dental adhesives can improve the adhesion

of restorative materials to dental tissues, as well as help prevent the progression of

pathologies such as dental caries.

Advances in nanometric-scale technologies have enabled the development of
more effective and durable dental materials. Nanoparticles, due to their small size, can
interact more efficiently with the dental structure, contributing to the improvement of the
mechanical and functional properties of restorative materials. Additionally, some
nanoparticles exhibit antibacterial properties, which may help reduce bacterial activity in
the oral cavity and maintain a balanced oral microbiome, preventing dental and gingival

infections.

The objective of this narrative review is to explore the integration of
remineralizing nanoparticles into dental adhesives, as well as their influence on oral
health. In particular, we examined their potential impact on the prevention and treatment

of common oral pathologies, such as dental caries. A bibliographic search was conducted

in the PubMed, Scopus, and Web of Science databases between 2007 and 2024.

This research has enabled us to understand how nanoparticles work and their

benefits in the field of dentistry.

Keywords: nanotechnology; dental adhesives; dental caries; remineralizing

nanoparticles.
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Introducgdo

1. INTRODUCAO
1.1. CONTEXTUALIZACAO DO OBJETO DA TESE
1.1.1.Contexto Geral

Os adesivos dentarios sdo materiais de ligagdo que desempenham um papel
essencial na restauracdo de dentes danificados e na prevengdo de lesdes de carie
secundaria. Eles permitem garantir a adesao dos materiais de restaura¢do, como as resinas
compostas, aos tecidos dentarios, tais como o esmalte e a dentina. O desempenho de um
adesivo dentario ¢ crucial para a longevidade e a eficicia das restauragdes dentarias
(Cadenaro et al., 2023). O mercado de adesivos dentarios evoluiu consideravelmente nas
ultimas décadas, introduzindo produtos cada vez mais sofisticados. No entanto, apesar

destes avancos, algumas limitagdes persistem (Cadenaro et al., 2023).

Os adesivos dentdrios atuais devem cumprir varios critérios para serem
considerados eficazes. Eles devem ndo s6 garantir uma forte adesdo, mas também
proporcionar uma boa selamento para evitar infiltragdes bacterianas e, assim, prevenir
lesdes de carie secundaria, a0 mesmo tempo que permanecem biocompativeis com os
tecidos orais circundantes. Além disso, devem ser capazes de resistir ao desgaste
mecanico devido a mastigagdo e as agressdes quimicas, como as variagdes de pH na boca
ou a presenca de compostos acidos na alimentagdo. Estas exigéncias fazem dos adesivos
dentarios materiais complexos, que necessitam de formulagdes quimicas avancadas para

responder a estas necessidades especificas (Besinis et al., 2015).

1.1.2. Estado Atual e Limitagdes

Os adesivos dentarios tradicionais, embora eficazes em grande medida,
apresentam, no entanto, limitagdes que podem afetar a sua longevidade e o seu
desempenho em ambientes orais complexos. Entre estas limitagdes, encontra-se uma
adesdo limitada a certos tipos de tecidos dentarios, em particular a dentina. De facto, a
estrutura hidrofilica da dentina e a sua permeabilidade podem dificultar a adesdo
duradoura, especialmente em areas onde os materiais ndo podem adaptar-se perfeitamente

as superficies dentarias (Cao e Dobrynin, 2016).
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Os adesivos convencionais sdo por vezes sujeitos a degradagdes prematuras,
frequentemente causadas por interacdes quimicas na cavidade oral. Por exemplo, a
exposi¢do continua a humidade, as variagdes de temperatura e aos ataques acidos reduz a
sua capacidade adesiva ao longo do tempo, aumentando assim o risco de recorréncia de
carie (carie secundaria) ou descolamento das restauragdes dentdrias (Cao e Dobrynin,
2016). Estes problemas de estanqueidade e durabilidade reduzem significativamente a
vida util das restauragdes e frequentemente exigem intervengdes repetidas, o que pode ser
uma desvantagem tanto para os pacientes quanto para os profissionais de satde.

Os adesivos enfrentam, em particular, problemas de biocompatibilidade. Alguns
compostos quimicos utilizados nos adesivos dentarios podem induzir reacdes
inflamatorias ou irritagdes dos tecidos moles adjacentes, o que exige uma avaliacao
cuidadosa da sua seguranga a longo prazo (Mok et al., 2020). Em resumo, os adesivos
dentdrios atuais oferecem um desempenho aceitavel, mas a sua melhoria continua a ser
essencial para colmatar estas limitagdes em termos de adesdo, durabilidade e

biocompatibilidade (Mok et al., 2020).

1.1.3. Introdugdo as Nanoparticulas

E neste contexto que a utilizagdo de nanoparticulas (NPs) em medicina dentaria
desperta um interesse crescente. As nanoparticulas, definidas como particulas de matéria
cuja dimensdo estd geralmente compreendida entre 1 e 100 nandmetros (Figura 1),
apresentam uma superficie especifica elevada. Esta propriedade confere as NPs
capacidades de reatividade e de interagdo acrescidas. Estas caracteristicas dao-lhes um
potencial de aplicacdo em diversos dominios, incluindo a medicina dentaria (Ibrahim

Khan et al., 2022).

14
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Atom Molecule Virus Bacteria Cell Period Tennis ball

B SH GO -

Figura 1 - Escala métrica de um nanomaterial (Retirado de Agéncia Europeia dos Produtos Quimicos, 2016)

A incorporagdo de nanoparticulas nos sistemas adesivos dentarios ¢ considerada
uma tecnologia promissora para melhorar o desempenho dos materiais de restauracao.
Por exemplo, a adicdo de nanoparticulas remineralizantes, como a nano-hidroxiapatite
(nHA), permite ndo so reforcar as estruturas dentarias desmineralizadas, mas também
promover a remineralizagdo ativa do esmalte e da dentina (Izzetti et al., 2022). Estas
nanoparticulas de nHA s3o capazes de libertar ides essenciais, como o célcio e o fosfato,
que desempenham um papel fundamental no processo de reparagdo dos tecidos dentarios

danificados (Ding et al., 2020).

Para além das suas propriedades remineralizantes, as nanoparticulas podem
também melhorar as propriedades mecénicas e antibacterianas dos adesivos dentérios.
Estudos demonstraram que certas nanoparticulas, como as de prata ou de zinco, possuem
propriedades antibacterianas naturais que podem inibir o crescimento das bactérias
responsaveis pelas lesdes cariogénicas e infecdes orais, como o Streptococcus Mutans
(Figura 2) (Padovani et al., 2015). A integragdo destas particulas nos adesivos dentarios
pode, assim, nao s6 prolongar a durabilidade das restauracdes, mas também oferecer uma
protecdo adicional contra as lesdes cariogénicas secundarias. Desta forma, a utilizagdo de
nanoparticulas nos adesivos dentarios representa um avanco significativo na busca por

materiais mais duraveis ¢ eficazes (Besinis et al., 2015).

As nanoparticulas oferecem uma melhor adesdo aos tecidos dentérios, gracas a
sua capacidade de interagir estreitamente com as superficies a escala nanométrica. Desta

forma, elas criam ligagdes mais fortes entre o adesivo e o tecido, reduzindo o risco de

15
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descolamento e melhorando a estanqueidade (Cao e Dobrynin, 2016). Estes beneficios
levaram os investigadores a explorar varios tipos de nanoparticulas, incluindo as a base
de silica, titanio e biovidro, para desenvolver adesivos dentarios mais eficazes e duraveis

(Cao e Dobrynin, 2016).

4. Damage
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1. Disrupt cell wall
and membrane
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ATP production
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J 8 ' h ¢ membrane by
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7. Perforate membrane by NPs

Figura 2 — Mecanismo das nanoparticulas para a esterilizagdo em medicina dentaria (Retirado de Liu et al., 2021).

1.2. PROBLEMATICA

Embora a integracdo de nanoparticulas nos adesivos dentarios pare¢a promissora,
varias questdes permanecem quanto a sua eficacia real e seguranga a longo prazo. Em
particular, continua a ser necessario determinar qual combinagdo de nanoparticulas
oferece o melhor desempenho em termos de adesdo, durabilidade e biocompatibilidade.
Os estudos in vivo sobre o uso de nanoparticulas em ambientes orais complexos ainda sdo
limitados, o que dificulta a avaliagdo da sua eficdcia em condigdes reais (Mok et al.,

2020).

Outro desafio reside na seguranga a longo prazo das nanoparticulas. Embora estas
particulas tenham demonstrado beneficios promissores, como a prote¢ao contra a carie, a
promocao da remineralizagdio do esmalte ou efeitos antibacterianos em ensaios
laboratoriais, o seu impacto a longo prazo na saude, especialmente no que se refere a sua
biocompatibilidade e toxicidade potencial, ainda precisa ser estudado em profundidade
(Bapat et al., 2019). Poderiam as nanoparticulas ter efeitos indesejaveis a longo prazo
sobre os tecidos dentarios ou no organismo como um todo? Esta questdo continua a ser

uma preocupagdo importante para muitos investigadores, e estudos adicionais sao
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necessarios para avaliar plenamente os riscos associados ao seu uso em medicina dentaria

(Zafar et al., 2017).

Embora as nanoparticulas ofere¢am perspetivas encorajadoras para superar as
fraquezas dos adesivos dentarios tradicionais, como garantir que a sua integracao permita
otimizar tanto as propriedades mecanicas, a adesdo e os efeitos remineralizantes,
assegurando ao mesmo tempo uma biocompatibilidade maxima e uma aplicagdo clinica

segura?

Esta problematica exige uma analise aprofundada dos diferentes tipos de nanoparticulas,
das suas interacdes com os adesivos e do seu impacto global no desempenho adesivo e
na saude oral dos pacientes. Foi realizada uma pesquisa bibliografica nas bases de dados
PubMed, Scopus e Web of Science entre 2007 e 2024 com palavras-chave

nanotecnologia, adesivos dentarios, carie dentaria e nanoparticulas remineralizantes.
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Desenvolvimento

2. DESENVOLVIMENTO
2.1. SISTEMAS ADESIVOS

2.1.1. Adeséao

A adesdo ¢ um processo fundamental na medicina dentaria restauradora, pois
influencia diretamente a resisténcia mecanica da restauracdo dentaria e a integridade da
interface dente-material (Cardoso et al., 2011). Para além de criar uma ligacao fisica e
quimica entre as superficies, a adesdo contribui para a selagem marginal, reduzindo a
infiltracdo de bactérias e outros agentes nocivos. A eficicia da adesdo estd associada a
uma distribuicdo homogénea das tensdes mastigatorias, minimizando o risco de
descolamento e fraturas nos materiais restauradores, aumentando assim a longevidade dos
tratamentos dentérios (Cadenaro et al., 2023). Além disso, uma adesdao optimizada pode
reduzir a ocorréncia de carie secundaria, garantindo a manutengao da restauragdo ao longo

do tempo (Besinis et al., 2015).

2.1.1.1. Adesao ao esmalte

O esmalte dentério ¢ o tecido mais duro e mineralizado do organismo. No estado
maduro, ele ¢ completamente acelular e é constituido por 96% de cristais de hidroxiapatite

de célcio, organizados em prismas de esmalte separados por espacos interprismaticos

(Nanci et al., 2017).

O esmalte nao tratado ¢ liso e pouco retentivo. O condicionamento com uma
solugdo acida modifica essa estrutura ao dissolver seletivamente os prismas do esmalte,
criando uma superficie rugosa e porosa que favorece a ancoragem micromecanica. Essa
técnica foi introduzida por Buonocore em 1955 e permitiu aumentar a 4rea de contacto,
melhorar a molhabilidade e facilitar a infiltracdo das resinas adesivas, garantindo uma

adesdo eficaz e duradoura (Buonocore, 1955; Van Meerbeek et al., 2003).

A aplicagdo de acido ortofosforico a 37% provoca a dissolugdo dos prismas do
esmalte, gerando microporosidades onde os mondmeros resinosos podem penetrar. Apos
a polimerizagdo, essas estruturas formam fags de resina ancorados na matriz do esmalte,

refor¢ando a adesao (Cardoso et al., 2011).
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2.1.1.2.  Adesdo a dentina

A dentina ¢ um tecido conjuntivo mineralizado de cor amarelada que constitui a
maior parte do dente e que resulta, da atividade de sintese, secrecdo e degradagdo dos
odontoblastos (Nanci, et al., 2017). E composta por cerca de 50 a 70 % de hidroxiapatite,
20 a 30 % de colagénio e outras substincias organicas, ¢ 10 a 20 % de 4gua em peso total
(Sofan et al., 2017). E atravessada por tiibulos dentinarios, cuja densidade e didmetro
aumentam com a profundidade, influenciando a sua permeabilidade e a interagdo com os
adesivos (Miyazaki et al., 2014). Ao contrario do esmalte, que € uma estrutura altamente
mineralizada, a dentina cont¢ém uma quantidade significativa de colagénio tipo I,
formando uma rede fibrilar essencial para a formagao da camada hibrida durante a adesao

(Sofan et al., 2017).

A adesdo a dentina baseia-se num mecanismo de troca, onde os mondmeros
resinosos substituem os substratos inorganicos, infiltrando-se nas microporosidades
criadas pela desmineralizagdo acida para formar uma camada hibrida composta por
resina, colagénio e hidroxiapatite residual (Miyazaki et al., 2014). No entanto, a presenca
da smear layer, uma camada de detritos dentindrios que obstrui os tubulos, reduz a
permeabilidade dentinaria em 86 %, dificultando a adesdo (Sofan et al., 2017). Existem
duas estratégias para ultrapassar este obstaculo: a remog¢ao completa da smear layer com
os sistemas efch-and-rinse, que requerem uma lavagem apods a aplicagdo do acido
fosforico, ou a integragdo parcial da smear layer na camada hibrida através dos adesivos
auto-condicionantes, que a modificam sem a eliminar (Sofan et al., 2017). A adesdo
resulta assim de uma interacdo micromecanica € quimica entre a dentina e a resina,
influenciando diretamente a estabilidade e a durabilidade da restauracdo (Miyazaki et al.,

2014).

2.1.2. Composi¢ao dos adesivos

Os adesivos geralmente s3o compostos por varios componentes essenciais que
asseguram a sua eficacia e durabilidade. O primer SE, primeira camada aplicada, contém
geralmente monomeros funcionais hidrofilos, como o 2-hidroxietil metacrilato (HEMA)

e ésteres do acido ortofosforico, como o bis[2-(metacriloxilo)etil] fosfato (2MP). Estes
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mondmeros garantem simultaneamente a desmineralizagdo ¢ a infiltragdo da resina na
estrutura dentinaria, permitindo a formag¢dao de uma camada hibrida estavel. Por outro
lado, o primer dos sistemas ER ndo contém agentes auto-condicionantes (Zhang & Wang,

2013).

O bond, ou agente de unido, ¢ composto principalmente por resinas dimetacrilato, tais
como o bisfenol A-glicidil metacrilato (Bis-GMA) e o trietilenoglicol dimetacrilato
(TEGDMA). O Bis-GMA, devido a sua elevada viscosidade, confere aos adesivos boas
propriedades mecanicas, enquanto o TEGDMA atua como um diluente reativo,
melhorando a manuseabilidade e a conversdo do polimero (Yu et al., 2014). Outras
alternativas ao Bis-GMA, como o uretano dimetacrilato (UDMA), sdo por vezes
utilizadas para reduzir a viscosidade e melhorar a flexibilidade da matriz polimérica

(Kwon et al., 2015).

Os solventes sdo indispensaveis nos sistemas adesivos, pois facilitam a penetracao dos
monomeros na dentina desmineralizada e otimizam a evaporagdo antes da
fotopolimerizagao. Os solventes mais utilizados incluem a 4gua, que favorece a interacao
com a dentina hiimida, o etanol, que assegura uma melhor volatilizagdo, e a acetona, que
atua como um "removedor de agua", facilitando a penetracao dos monomeros hidrofobos
(Van Landuyt et al., 2007). A proporcao e a escolha do solvente influenciam diretamente
a estabilidade da adesdo e a qualidade da camada hibrida formada (Yoshida et al., 2004;
Nakabayashi et al., 1982; Van Landuyt et al., 2007).

2.1.3. Propriedades dos sistemas adesivos

Em primeiro lugar, os adesivos dentdrios possuem propriedades mecanicas de
resisténcia, flexibilidade e durabilidade. Devem ser suficientemente flexiveis para
compensar as variagdes de tensdo entre os diferentes substratos dentarios, como a dentina
e o esmalte, bem como entre o dente e o material restaurador, sem provocar fissuras. A
durabilidade também ¢ essencial, pois os adesivos devem impedir a degradagdo devido a

humidade e aos ataques quimicos ao longo do tempo (Cadenaro et al., 2023).
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Em segundo lugar, apresentam propriedades biologicas de biocompatibilidade: o
adesivo interage com os tecidos dentirios e, portanto, ndo deve induzir reagdes

inflamatorias ou toxicas (A. Sadr et al.,2009).

Por fim, a estabilidade quimica e a composi¢do dos adesivos influenciam o seu

desempenho global (A. Sadr et al.,2009; Cadenaro et al., 2023).
2.1.4. Classificagcao dos adesivos
2.1.4.1.  Geragao atual
Segundo a figura 3 podemos classificar os sistemas adesivos (Arandi etal., 2023) :
Cada categoria subdivide-se em fun¢ao do niimero de sequéncias de aplicagdo (Figura 3).

Os valores de adesdo variam consoante a estratégia escolhida que deve ser adaptada a

situagdo clinica (Arandi et al., 2023).

-

2-step SE

2 Bottle system (requires mixing)

(6™ Generation ~Type Il) SE adhesives could be used with selective etching.
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2 Bottle system
Z-step SE S
{No mixing)
Multi-Mode

(8t Generation)

1 Bottle s\rstem

2 Bottle system

(requires mixing)

2 Bottle system
(Ne mixing)

Figura 3 - Classificag@o dos sistemas adesivos (Retirado de Arandi et al., 2023)
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2.1.4.1.1. Sistemas adesivos Etch & Rinse

O sistema ER segue uma estratégia em duas ou trés etapas clinicas, onde o acido

ortofosforico ¢ aplicado separadamente antes do adesivo. Existem duas variantes:

O protocolo em trés etapas: (1) condicionamento 4cido, (2) aplicacdo de um
primer hidroéfilo, seguido da (3) aplicagdo do bond hidrofobo (Arandi, 2023). Esta versao
garante uma adesdo mais estdvel devido a uma melhor separagdo entre as fases hidrofila
e hidrofoba.

O protocolo em duas etapas: o primer € o adesivo estdo combinados no mesmo
frasco, simplificando a aplicagdo, mas tornando o adesivo mais hidréfilo, o que o torna
mais vulneravel a degradacdo hidrolitica (Miyazaki et al., 2014).

Esta estratégia permite uma forte adesao ao esmalte, mas na dentina, ¢ necessario
manter uma ligeira humidade apos a lavagem (técnica de wet-bonding), pois uma secagem
excessiva pode levar ao colapso da rede colagénica, comprometendo a adesdo (Arandi,

2023).

2.1.4.1.2. Sistemas adesivos Self Etch

O sistema SE adota uma abordagem em que o condicionamento, o primer € 0
adesivo sao combinados numa ou duas etapas, eliminando a necessidade de

enxaguamento apoés a aplicagdo do acido. Distinguem-se vdrias estratégias:

Adesivos self-etch em duas etapas: o primer auto-condicionantes ¢ aplicado
primeiro, seguido da aplicacdo de um bonding hidrofobo separado. Esta estratégia
melhora a estabilidade da camada hibrida e limita a degradacao hidrolitica (Miyazaki et
al., 2014).

Adesivos self-etch em uma etapa: todos os componentes estdo contidos num inico
frasco, o que simplifica a aplicacdo, mas cria um adesivo mais hidrofilo e menos estavel
ao longo do tempo (Arandi, 2023).

A estratégia self-etch ¢ menos sensivel a humidade em comparacdao com o etch-
and-rinse, mas a sua eficacia no esmalte ¢ inferior, o que torna frequente a necessidade
de um condicionamento d4cido seletivo do esmalte para melhorar a retengdo das

restauracoes (Miyazaki et al., 2014).
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2.1.4.2. Adesivos Universais ou “Multi-modo”

Aparecidos em 2011, os adesivos universais, também chamados adesivos
multimodo, representam a gera¢ao mais recente de sistemas adesivos desenvolvidos para
simplificar a sua aplicagdo clinica. A sua principal caracteristica ¢ a compatibilidade com
diferentes estratégias de adesdo. Por extenso, a diferenca € a incorporacdo de monomeros
funcionais como o 10-MDP e o GPDM que aderem naturalmente a hidroxiapatite, devido
aos seus grupos fosfato (Miyazaki et al., 2014; Alex G. 2015; Arandi, 2023).

O seu pH varia entre 1,5 e 3,2. No entanto, alguns autores referem que a adesdo

ao esmalte pode ser mais dificil (Miyazaki et al., 2014; Alex G. 2015; Arandi, 2023).

2.1.5. A adesdo na atualidade

A adesdo em medicina dentdria tem vindo a evoluir consideravelmente desde as
primeiras descobertas de Buonocore em 1955, que demonstrou que o condicionamento
acido do esmalte melhorava a retengdo das resinas compostas, aumentando a superficie
de ancoragem micromecanica (Cadenaro et al., 2018).

Atualmente, os adesivos dentarios devem responder a varias exigéncias para
garantir uma adesdo duradoura. O principal objetivo dos adesivos modernos ¢, como ja
referimos, garantir uma ligacao forte e duravel entre os tecidos dentdrios e os materiais
restauradores. Para tal, os monomeros adesivos devem infiltrar-se eficazmente na dentina
e no esmalte previamente desmineralizados, de modo a formar uma camada hibrida
resistente (Pashley et al., 2011). Esta interligacdo entre a resina adesiva e os tecidos
dentarios depende de uma penetragdo Otima dos monomeros na matriz de colagénio
desmineralizada. No entanto, se essa infiltragdo for insuficiente ou se a polimerizagao for
incompleta, podem formar-se zonas nanométricas permedveis, resultando em

microinfiltragdes e numa diminuicao da resisténcia mecanica ao longo do tempo (Pereira

et al., 2014).
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2.1.5.1.  Degradagao hidrolitica

2.1.5.1.1. Por absor¢ao de agua

Um dos principais desafios prende-se com a degradag@o hidrolitica da interface
adesiva. Este fenomeno estd diretamente relacionado com a absorcdo de agua nas
camadas adesivas e hibridas, o que desencadeia uma série de processos deletérios que

afetam a estabilidade da adesdo ao longo do tempo (Tay et al., 2003).

A 4gua penetra principalmente na camada hibrida através de zonas de
nanoinfiltracdo (nanoleakage), que resultam de uma infiltragdo incompleta dos
monomeros adesivos na matriz de colagénio desmineralizada (Pashley et al., 2011).

Esta absor¢do de agua ¢ exacerbada pela presenca de monomeros hidréfilos,
como o HEMA, que sdo utilizados nos adesivos modernos para melhorar a molhabilidade
da dentina, mas que, por outro lado, aumentam a permeabilidade & dgua e a suscetibilidade

a hidrolise ((Pashley etal., 2011).

Com o tempo, a dgua acumula-se em determinadas zonas da camada hibrida,
formando canais de agua conhecidos como "water trees", observaveis através de
microscopia eletronica (Tay et al., 2003). Estas microestruturas favorecem a propagagao
da degradacdo, permitindo uma migracdo progressiva da agua e dos ides na resina
polimerizada. Este processo acelera a hidrolise das ligacdes éster presentes nos polimeros
de metacrilato, o que fragiliza a resina e conduz a uma perda progressiva da adesao entre

a dentina e o adesivo (Pashley et al., 2011).

Um dos aspetos mais preocupantes desta degradacdo por absor¢do de agua ¢€ o
facto de nao poder ser completamente evitada enquanto existirem componentes hidréfilos
no adesivo. Além disso, a presenga residual de solventes, como o etanol ou a acetona,
pode agravar este problema caso esses solventes ndo sejam completamente evaporados
antes da fotopolimerizagdo, deixando espagos onde a dgua pode acumular-se mais

facilmente (Pereira et al., 2014).
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Alguns autores, como Tay et al., parecem mostrar que a absor¢do de agua se
acelera com o envelhecimento das restauragdes. Em particular, apos seis meses a um ano,
observou-se um aumento significativo da infiltragdo de 4gua, levando a uma degradacao
progressiva da camada hibrida (Tay et al., 2003).

A longo prazo, esta infiltragdo de agua pode levar a dissolugdo parcial dos
monomeros ndo polimerizados, a perda de coesdo da rede polimérica e, em alguns casos,
a degradacgdo enzimatica do colagénio, facilitada pela ativacdo das metaloproteinases da

matriz (MMPs) (Pashley et al., 2011).

2.1.5.1.2. Por proteases endogenas / Degradacdo enzimatica

Um outro efeito secundario ¢ a degradagdo das interfaces resina-dentina pela agdo
das proteases endogenas, nomeadamente as metaloproteinases da matriz (MMPs) e as
catepsinas, que atacam a matriz de colagénio exposta apds o condicionamento &cido.
Estas enzimas, inicialmente aprisionadas na matriz mineralizada da dentina, sdo ativadas
pelos acidos utilizados nos adesivos dentarios e contribuem assim para a deterioragdo

progressiva da camada hibrida (Zhang & Kern, 2009).

Uma infiltracdo incompleta dos mondémeros deixa fibrilas de colagénio nao
protegidas, tornando-as vulneraveis a agdo enzimatica das MMPs (Pashley et al., 2004).
Estas enzimas encontram-se normalmente inativas na matriz mineralizada, mas podem

ser reativadas pelos acidos presentes nos sistemas adesivos (Nishitani et al., 2006).

A degradagdo enzimatica do colagénio ocorre em duas fases principais. Primeiro,
as colagenases (MMP-8, MMP-13) atacam as fibrilas de colagénio, fragmentando-as em
segmentos mais curtos. Em seguida, as gelatinases (MMP-2, MMP-9) continuam a
degradacao, fragmentando ainda mais estas estruturas, acelerando assim a desorganizacao
da camada hibrida (Tjdderhane et al., 1998). Esta degradacdao progressiva resulta numa
perda de adesdo e numa reducdo da resisténcia mecénica da interface ao longo do tempo

(Hashimoto et al., 2003).

Dado que as MMPs sdo enzimas hidrolases, a sua atividade depende fortemente
da presenga de agua na camada hibrida. Estudos demonstraram que a conservacao das

interfaces adesivas num meio seco (ex.: 6leo mineral) previne a degradacao do colagénio,
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enquanto a exposi¢ao a humidade acelera a perda de adesdo (Pashley et al., 2004). A
combina¢do de uma resina hidrofila, que facilita a penetragdo da 4gua, com uma ativacao
enzimatica induzida pela acidez cria, assim, um ambiente favoravel a deterioragdo da

interface adesiva.

Para contrariar estes efeitos, varias estratégias foram propostas, nomeadamente a
utilizagdo de inibidores de MMPs, como a clorohexidina, que bloqueia a atividade
enzimatica e abranda a degrada¢do do colagénio (Carrilho et al., 2007). Outras
abordagens incluem o uso de monomeros mais hidrofobos e o desenvolvimento de
nanoparticulas bioativas, capazes de estabilizar a matriz de colagénio e prolongar a

durabilidade das restauragdes adesivas.

2.1.6. LimitagOes e necessidade de inovagao

Embora utilizados diariamente, os adesivos convencionais apresentam algumas
limitacdes importantes, especialmente no que diz respeito a sua durabilidade e resisténcia
em ambientes orais complexos (Cadenaro et al., 2023). Estes desafios destacam a
necessidade de inovagdo, nomeadamente através da integracdo de nanoparticulas, que

oferecem melhores propriedades em diversos aspetos, como veremos posteriormente.

2.2. NANOPARTICULAS

2.2.1. Introdugdo as Nanoparticulas

As nanoparticulas (NPs) sdo definidas (como mencionado anteriormente) como
particulas que possuem um tamanho nanométrico. As NPs apresentam propriedades
fisicas e quimicas Unicas devido a sua grande superficie de interaccdo apesar do seu
pequeno tamanho e sdo utilizadas em diversas areas, como fisica, farmacia, biologia,

quimica e muitas outras (Ibrahim Khan et al., 2022).
No que diz respeito a medicina dentaria, a investigagcdo sobre nanoparticulas tem

conhecido um crescimento significativo, particularmente a partir de 2005, conforme

ilustrado pelo aumento anual do niimero de artigos cientificos contendo as palavras-chave
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"Nano" E "Dentistry", publicados na base de dados PubMed desde 1990 até hoje (Figura
4).
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Figura 4 - Evolug¢do do numero de artigos sobre medicina dentaria e nanotecnologias. (PubMed®,

2024.)

2.2.2. Nanociéncia e Nanotecnologia

A nanociéncia ¢ definida como “o estudo dos fenémenos e dos materiais a escala
nanométrica”, onde as propriedades dos materiais se alteram devido a “predominancia

dos efeitos quanticos e da grande superficie especifica” (Bayda et al., 2019).

Os materiais, nesta escala, apresentam caracteristicas fisicas e quimicas Unicas,
tais como “comportamentos Opticos, elétricos e magnéticos que ndo se manifestam em
dimensdes maiores” (Schmid, 2010). A nanotecnologia, por sua vez, concentra-se na
“concepgao, fabrico e aplicacdo de nanomateriais” para resolver problemas complexos
em diversos dominios, como a medicina, os materiais avancados e a eletronica
(Whitesides, 2005).

As recentes inovagdes em nanotecnologia permitiram o desenvolvimento de
superficies antibacterianas (como as nanoparticulas deprata como agente de revestimento
para cateteres), dispositivos de diagnostico inovadores (nanoparticulas de ouro para testes
de gravidez), assim como sistemas para a libertacdo controlada de medicamentos
(nanoparticulas poliméricas) e imagem biomédica (nanoparticulas de 6xido de ferro como

agente de contraste) (Baydaetal., 2019). Baseando-se nos conhecimentos dananociéncia,
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a nanotecnologia propde solugdes revolucionarias suscetiveis de transformar muitos

setores cientificos e industriais (Schmid, 2010).

2.2.3. Concepcao e sintese.

As nanoparticulas (NPs) podem ser sintetizadas através de diferentes técnicas,
cada uma com as suas proprias vantagens ¢ campos de aplicagdo especificos. Os
processos de fabrico englobam métodos quimicos em solucdo, reagdes enzimaticas ou
reacOes assistidas por micro-ondas, o que permite produzir nanoparticulas com
propriedades Oticas, eletronicas e bioativas especificas para diversas aplicacdes
biomédicas, nomeadamente em medicina regenerativa e diagnostico (I. Rezi¢ et al,

2022).

Tao et al. destacam o potencial da inteligéncia artificial para melhorar os
protocolos de sintese de nanoparticulas, de modo a obter resultados mais precisos €

reprodutiveis (Tao et al., 2021).

Posteriormente, a nossa atengdo sera exclusivamente direcionada para a sintese

quimica, fisica e para os métodos biologicos relevantes ao nosso estudo.

2.2.3.1.  Sintese quimica

A sintese quimica baseia-se em abordagens que permitem controlar de forma
precisa o tamanho, a forma e a composi¢do. Estas técnicas incluem principalmente a
reducdo quimica, a co-precipitacdo e o método sol-gel, que sdo utilizados para fabricar
NPs metélicas, ceramicas ou compdsitas com caracteristicas especificas (Dhand et al.,
2015). A metodologia de redug¢do quimica € particularmente adequada para
nanoparticulas magnéticas, uma vez que a utilizacdo de redutores permite ajustar o
tamanho, a distribuicdo e as propriedades magnéticas das particulas para aplicagdes como

a imagiologia e a terapia (C. Dhand et al., 2015; T. Hyeon et al., 2003).
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2.2.3.2.  Sintese fisica

As técnicas desintese fisica incluem métodos como a condensacdo em fase gasosa
e a descarga a laser, que permitem obter produtos de alta pureza e tamanhos controlados.
Segundo Grammatikopoulos et al., a técnica de sintese em fase gasosa baseia-se na
sublimagdo de substancias solidas, seguida da sua condensacdo em particulas finas num
ambiente controlado, proporcionando a possibilidade de controlar tanto a estrutura
cristalina como a composi¢ao das nanoparticulas. Chen et al. referem a utilizacdo da
técnica de descarga a laser para a vaporizagdo de um material-alvo com vista a formacao
de nanoparticulas, uma abordagem eficaz para o desenvolvimento de nanoparticulas
complexas e multifuncionais (P. Grammatikopoulos et al., 2016; Peng-Cheng Chen et al.,

2015).

2.2.3.3.  M¢étodos biologicos

Os métodos biologicos utilizam microrganismos, plantas ou enzimas para
produzir nanoparticulas, oferecendo uma alternativa ecoldgica aos métodos quimicos e
fisicos. Microrganismos como bactérias, fungos e leveduras conseguem reduzir ides
metalicos para formar nanoparticulas através de enzimas especificas, o que permite um
controlo natural das suas propriedades. A sintese verde com extratos de plantas ¢
favorecida devido a sua baixa toxicidade e baixo custo, tornando-a ideal para aplicagdes

médicas (K. Narayanan et al., 2010; S. Salem et al., 2020).

2.2.4. Propriedades fisico-quimicas

As propriedades fisicas, como o tamanho, a forma e a quimica de superficie,

afetam a composi¢ado final e a toxicidade das NPs (Beddoes et al., 2015).

Varios fatores podem influenciar esses parametros. Em primeiro lugar, a
superficie das nanoparticulas. A medida que o tamanho das nanoparticulas diminui, a

razdo entre a superficie € o volume aumenta. Assim, quanto menor for o tamanho, maior
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serd a superficie disponivel para as interagcdes em relagdo ao volume total, aumentando
assim a area de troca. O exemplo tipico € o da folha de l6tus. As folhas de lotus estao
cobertas por nanoparticulas que formam micro e nanoestruturas, criando uma superficie
rugosa que aprisiona o ar nas reentrancias, minimizando o contacto entre a dgua e a

superficie (Beddoes et al., 2015).

Em seguida, a aglomeragdo ocorre quando as NPs se ligam entre si de forma
frouxa. As forcas que as mantém juntas sdo fracas, sendo possivel separd-las, por
exemplo, aplicando uma for¢ca mecanica (como mistura ou agitagdao). Em outras palavras,
as nanoparticulas formam um grupo que pode ser "quebrado" facilmente (M. Ashraf et

al., 2018).

Por outro lado, a agregacdo, ocorre quando as NPs se ligam de forma mais
permanente e compacta (Figura 5). As forgas que as ligam sdo mais fortes, o que torna a
sua separacao muito mais dificil. Isto forma aglomerados densos e estaveis (M. Ashraf et

al., 2018).

Em geral, estes fenomenos sdo considerados indesejaveis em sistemas adesivos,
pois reduzem as propriedades vantajosas das nanoparticulas. Por exemplo, quando as
nanoparticulas se aglomeram ou agregam, a superficie total de contacto entre as
nanoparticulas e o adesivo diminui. No entanto, uma boa dispersao das nanoparticulas
(sem agregacdo nem aglomeragdo) permite maximizar esta superficie de contacto,

melhorando assim as propriedades e caracteristicas (M. Ashraf et al., 2018).
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Figura 5 - Efeitos do Tamanho ¢ da Agregacdo/Aglomeragdo das Nanoparticulas nas Propriedades
Interfaciais/Interfasicas e na Resisténcia @ Tracdo dos Nanocompositos Poliméricos (Retirado de M.
Ashrafetal., 2018).

Por fim, as propriedades mecanicas das nanoparticulas sdo consideravelmente

diferentes das macroparticulas. De facto, as NPs podem suportar forcas de compressao e
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apresentar uma ductilidade muito superior, mesmo em materiais que inicialmente sdo
frageis, devido as propriedades mencionadas anteriormente, o que justifica o seu interesse
em medicina dentaria (J. Amodeo et al., 2021; Lu An et al., 2019).

2.2.5. Interacdes com os adesivos

Com base no que foi anteriormente descrito, compreendemos a importancia das
NPs. Assim, torna-se interessante analisar o seu funcionamento ¢ as interagdes com oS

adesivos dentarios.

A integragdo de nanoparticulas (NPs) nos sistemas adesivos desempenha um papel
crucial na melhoria da resisténcia adesiva e da estabilidade mecanica das restauragdes
dentdrias. As NPs facilitam uma melhor distribuicdo das cargas de deformagdo na
interface adesiva, especificamente entre o dente e o material restaurador, reduzindo assim
o risco de descolamento ou delaminagdo. Este efeito é exclusivo dos sistemas adesivos e
depende da interacao eficaz das NPs com a matriz adesiva (Molinari e Angioletti-Uberti,

2018).

Além disso, estudos demonstraram que a incorporacdo de NPs nos sistemas
adesivos aumenta significativamente a resisténcia mecanica ao melhorar a energia
superficial do adesivo. Tal fendmeno contribui para uma adesao mais eficaz ao substrato
dentario, a0 mesmo tempo que preserva a flexibilidade do material. Isto deve-se a
formagao depontes nanoscopicas entre as moléculas do adesivo e a superficie do material

restaurador, uma caracteristica que distingue os sistemas adesivos dos nanocompdsitos

(Cao e Dobrynin, 2016; Molinari e Angioletti-Uberti, 2018).

Como podemos observar na Figura 6, uma nanoparticula foi posicionada entre
dois géis, sendo o gel "1" considerado como o material de restauracdo e o gel "2" o
adesivo, 3 situagdes sao demonstradas:
-(a) Na primeira, a nanoparticula foi posicionada de forma equidistante e simétrica entre
os dois géis. Com deformacdes idénticas de ambos os lados, a adesdo ¢ uniformemente
distribuida entre os dois géis, demonstrando que a nanoparticula atua como uma "ponte
adesiva", distribuindo as for¢as de forma homogénea.
-(b) A nanoparticula esta mais integradano gel 2 doque no gel 1. A adesdo torna-se assim

\

assimétrica. Isto deve-se a incompatibilidade entre a nanoparticula e os géis ou a
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diferentes propriedades mecanicas. Neste caso, o gel 2 sofre uma deformacdo maior do
que o gel 1 (Molinari e Angioletti-Uberti, 2018).

-(c) A posi¢do e o tamanho da nanoparticula influenciam diretamente a altura de
deformagdo dos géis (Ahl e Ah2). Neste caso, a interacao sera mais forte com o gel 2 do

que com o gel 1 (Molinari e Angioletti-Uberti, 2018).

Figura 6 - Representacdo esquematica de uma nanoparticula rigida em contacto com superficies de gel

(Retirado de Molinari e Angioletti-Uberti, 2018).

Esta figura, a figura 6, demonstra claramente que a compatibilidade, as dimensdes

e o posicionamento das nanoparticulas sdo essenciais para a sua aplicagao.

2.2.6. Aplicagdes clinicas dos nanomateriais

As NPs estdo a ser cada vez mais utilizadas em medicina dentdria e parecem
oferecer diversos beneficios na aplicacao clinica (Cao e Dobrynin, 2016).
Além disso, as suas propriedades antibacterianas e antifingicas permitiriam

prevenir infe¢des e carie quando adicionadas a compositos e adesivos (Sen et al., 2022).

De fato, o microbioma oral saudavel ¢ uma comunidade complexa de cerca de 700
espécies microbianas, incluindo bactérias, fungos, virus e arqueias. Este microbioma
saudavel inclui espécies como Streptococcus, Veillonella e Actinomyces, que participam
na manutencdo do equilibrio oral ao impedir a proliferacdo de bactérias patogénicas por
meio de interagdes competitivas. Em estado de equilibrio, esses microrganismos
participam na prote¢do da saide oral, mantendo uma barreira contra os patogénicos e
regulando o sistema imunologico (Yangheng Zhang et al., 2018). No entanto, uma
disbiose, ou desequilibrio dessa comunidade microbiana, pode levar a patologias orais,
como as doencas periodontais. Esse desequilibrio ¢ frequentemente caracterizado por

uma proliferacdo de bactérias acidogénicas, resultando numa diminuicdo do pH e
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favorecendo um ambiente propicio para bactérias cariogénicas e patogénicas (Besinis et
al., 2015).

As nanoparticulas de metais, especialmente a prata ou o zinco, possuem
propriedades antimicrobianas e podem modular o microbioma oral ao atuar diretamente
sobre essas comunidades microbianas. Estas NPs podem aderir aos biofilmes dentarios,
afetando a estrutura e a composicdo dos mesmos através do seu efeito na membrana
celular das bactérias ou induzindo um stress oxidativo. No entanto, a influéncia das NPs
depende do seu tamanho, forma e composi¢do quimica, € podem também modificar a
capacidade de remineralizagdo da saliva ao interferirem com os ides necessarios para essa
funcdo, nomeadamente em interacdo com os vernizes de flior, as pastas e os colutdrios

(Yangheng Zhang et al., 2018; Besinis et al., 2015).

As nanoparticulas influenciariam a colocacdo de implantes, melhorando a
osteointegracdo e a biocompatibilidade (Bapat et al., 2019). Finalmente, facilitariam a
libertagdo controlada de medicamentos no tratamento de doengas orais. As nanoparticulas
poliméricas, por exemplo, sdo particularmente eficazes para estabilizar os medicamentos
e direciond-los para as células cancerigenas, como demonstrado em pesquisas com 0
paclitaxel em nanoparticulas de albumina para o tratamento do carcinoma espinocelular

da lingua (Ding et al., 2020).

Estes dados convergem para o interesse da utilizagdo das nanoparticulas em

diversos dominios da medicina dentaria (Ding et al., 2020).

2.3. NANOPARTICULAS REMINERALIZANTES
2.3.1. Tipos de nanoparticulas remineralizantes utilizadas em medicina dentaria

2.3.1.1. Nanoparticulas de Hidroxiapatite (HA)

A hidroxiapatite (HA) ¢ um componente principal dos tecidos dentarios, o que a
torna um material de elei¢do para as aplicagdes dentérias, especialmente em adesivos
dentéarios (Sadat-Shojai et al., 2010). Gragas a sua composi¢do quimica semelhante a da
dentina e do esmalte, as nanoparticulas de HA reforgam a adesdao dos materiais de
restauragdo, criando interagdes i6nicas ou eletrostaticas fortes com os grupos funcionais

polares da resina (ex.: grupos hidroxilo -OH ou carbonilo -C=0) promovendo
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simultaneamente a remineralizacdo dos tecidos danificados. A incorporagdo de
nanoparticulas de HA nos adesivos permite preencher as microfissuras, aumentando a

estabilidade da adesdo e a resisténcia mecanica das restauragdes (Sadat-Shojai et al.,

2010).

Estudos mostram que as nanoparticulas de hidroxiapatite, quando sintetizadas por
métodos hidrotérmicos (solucdo aquosa a alta temperatura e alta pressdo) ou
biomiméticos (imitando os processos naturais de formag¢do de biomateriais), podem ser
integradas em sistemas adesivos dentarios. Em concentragdes 6timas (1% para as
biomiméticas e 5% para as hidrotérmicas), melhoram a resisténcia daadesdo através do
reforgo da camada adesiva. A sua dispersao ¢ geralmente boa, embora possam ocorrer
fenémenos de aglomeragdo, especialmente em concentragdes elevadas, o que pode
comprometer o desempenho mecanico dos sistemas adesivos (Wagner et al., 2013). O
estudo de Nevarez-Rascon et al. parece demonstrar que que a adigdo de 10% em peso de
HA e de didxido de titanio (TiO2) a um adesivo PENTA/UDMA melhora a dispersao das
nanoparticulas na matriz adesiva, a0 mesmo tempo que aumenta a dureza (3,2 + 0,3 GPa)
e 0 modulo elastico (78 = 3 GPa) em comparagdo com o adesivo sozinho (Nevarez-

Rascon et al., 2021).

Além disso, este enriquecimento com HA/TiO: desempenha um papel
fundamental na otimizacdo das propriedades estéticas do revestimento adesivo,
nomeadamente ao melhorar a sua reflexdo difusa e ao aumentar a sua opacidade,

permitindo assim um acabamento visual mais homogéneo (Nevarez-Rascon et al., 2021).

O nHA permitiria a libertacdo prolongada de ides de célcio e fosfato, essenciais
para a remineralizagdo dos tecidos dentarios e para a reparagdo da dentina. Esta libertacao
ajuda a reparar as areas de desmineralizagdo, formando uma barreira protetora (Okada &
Furuzono, 2012). Depois, outro estudo mostra que a adicdo de HA melhora a
radiopacidade dos adesivos, facilitando assim o acompanhamento clinico das
restauracoes, o que ¢ fundamental para o diagnostico € o controlo poOs-operatdrio

(Carvalho et al., 2019).

Por fim, estudos baseados em testes in vitro (Al-Hamdan et al., 2020; Nobre et al.,

2020) destas nanoparticulas mostram uma excelente adesdao as superficies dentarias, o
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que lhes permitiria reforgar as interfaces adesivas em ambientes dindmicos e htimidos,
condigdes tipicas da cavidade oral (Nobre et al., 2020).

Consequentemente, ao favorecer uma maior estabilidade da interface adesiva e
reduzir o risco de descolamento, a integragdo de nHA nos adesivos podera ser uma

estratégia alternativa para melhorar a fiabilidade das restauragdes.

2.3.1.2. Nanoparticulas de Fosfato de Calcio Amorfo (NACP)

Segundo Tao et al., o fosfato de calcio amorfo (ACP) ¢ um material biomédico
amplamente utilizado pela sua capacidade de libertar ides de calcio e fosfato. O ACP
favorece a reparacdo da dentina, preenchendo as microcavidades e atuando como uma
reserva de minerais, melhorando assim a resisténcia mecanica (Tao et al., 2019; Yu et al.,
2020). A integracdo de nanoparticulas de ACP nos adesivos dentarios permite criar um
ambiente propicio a remineralizacdo, ao fornecer continuamente ides remineralizantes e

inibir o crescimento bacteriano (Melo et al., 2013; Keskar et al., 2018).

Alguns estudos mostram que o ACP, quando utilizado em adesivos com recarga
decélcio, pode restaurar as areas desmineralizadas dadentina e oferecer uma estabilidade
mecanica aumentada, ao mesmo tempo que limita a proliferacao de biofilmes bacterianos
(Wu et al., 2017; Xie et al., 2017). De facto, devido a sua estrutura amorfa, o ACP ¢ mais
soluvel e capaz de libertar i0es mais rapidamente do que outros fosfatos de célcio
cristalinos, facilitando assim a reparacao tecidular e a integridade das restauracdes em
ambientes orais complexos (Cai et al., 2017). Além disso, a incorporagdo de ACP nas
resinas dentarias compostas melhora as propriedades estéticas do compodsito e torna-o

mais resistente as forcas de mastigagdo (Ashtijoo et al., 2022).

Por fim, a associacdo do ACP com outros nanofillers, como a clorexidina (CHX),
revela-se eficaz para reforgar as propriedades antibacterianas dos adesivos, preservando
ao mesmo tempo as suas caracteristicas remineralizantes e mecanicas (Yang et al., 2021).
Isto demonstra o potencial do ACP para se tornar um material-chave na conce¢do de
sistemas adesivos dentarios avangados, capazes de promover a remineralizacdo dos

tecidos e reduzir os riscos de lesdes de carie a longo prazo (Wang et al., 2018).
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2.3.1.3. Nanoparticulas de Fluoreto de Calcio (CaF-)

As nanoparticulas de fluoreto de célcio (CaF:) sdo particularmente valorizadas
pela sua capacidade de libertar ides de flior e inibir o crescimento de biofilmes (Sun &
Chow, 2008). Estas nanoparticulas atuam como uma fonte estavel de fluor, oferecendo
protecdo continua contra a desmineralizag@o e as lesdes de carie (Sun & Chow, 2008). De
fato estudos parecem demonstrar que a adi¢ao de CaF2 nos adesivos aumenta a resisténcia
da adesdo ao nivel da dentina, enquanto melhora a durabilidade do adesivo, gragas a
libertagdao lenta de ides de fluor, favorecendo assim a remineralizagdo e a protecao

antibacteriana (Alrefeai et al., 2021; Sun & Chow, 2008).

Além disso, as nanoparticulas de CaF: sdo frequentemente combinadas com
outros materiais, como a hidroxiapatite, para melhorar ainda mais as propriedades
mecanicas e remineralizantes dos adesivos dentérios (Azami et al., 2011). Esta sinergia
permite reforcar a integridade das restauragdes dentarias, ao reduzir a solubilidade e
aumentar a resisténcia a acidez do ambiente oral (Xu et al., 2008). Por exemplo, adesivos
enriquecidos com CaF: e nanoparticulas de prata mostraram uma inibi¢do significativa
do crescimento de biofilmes cariogénicos, a0 mesmo tempo que mantém um pH elevado,

criando um ambiente desfavoravel para as bactérias cariogénicas (Bhadila et al., 2021).

2.3.1.4. Nanoparticulas de Biovidro

Em primeiro lugar, estudos mostram que a incorporagao de biovidro em adesivos
do tipo etch-and-rinse (ER) permite remineralizar eficazmente a dentina artificialmente
desmineralizada, a0 mesmo tempo que favorece uma adesao forte a dentina (Abuna et al.,
2020). Ao utilizar um adesivo a base de biovidro de zinco-célcio-fluoreto, investigadores
observaram uma melhoria daresisténcia a degradagao e da integridade da unido dentaria,

gracas a formagdo de uma camada hibrida mais espessa e resistente (Yao et al., 2020).

Além disso, os sistemas adesivos contendo biovidro parecem demonstrar uma

reducdo da sensibilidade pos-operatoria, possivelmente devido a libertacdo de ides
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bioativos que promovem a remineralizagdo da dentina e ajudam a selar os tubulos
dentinarios expostos, favorecendo a formacao deuma camada de hidroxiapatite que reduz

os movimentos dos fluidos dentinarios responsaveis pela dor (Aboelenein et al., 2019).

Por fim, a aplica¢do de abrasdo com ar utilizando biovidro antes da utilizagdo dos
adesivos também demonstrou uma melhoria na adesdo dentinéria, a0 mesmo tempo que
limita a citotoxicidade, destacando o potencial desta abordagem para o tratamento da

dentina exposta (Spagnuolo et al., 2021).

Atualmente, ha poucos artigos disponiveis que comparam diretamente a atividade
das nanoparticulas entre si. A maioria sao estudos piloto, e a falta de dados robustos nao
permite determinar qual nanoparticula tem a melhor atividade remineralizante, apesar de

todas apresentarem propriedades especificas e encorajadoras.

2.3.2. Mecanismos de remineralizagao dos diferentes tipos de nanoparticulas

Apoés ter mencionado varias vezes o termo remineralizagdo, ¢ essencial
compreender 0os mecanismos subjacentes a este processo. Vamos, portanto, analisar como
diferentestipos de nanoparticulas favorecem a formagao e a deposi¢do de novos minerais,
destacando em particular o papel do fosfato de calcio amorfo (ACP) na génese da
hidroxiapatite.

O processo de deposicdo mineral envolvendo o ACP ¢ determinante para a
formagdo da hidroxiapatite (Tao et al., 2007). De facto, o ACP, como precursor,
transforma-se em hidroxiapatite através de uma nucleacao progressiva, favorecida pelas

condicdes locais e pela presenga de aditivos biologicos (Tao et al., 2007).

Segundo Jiang et al., o estado de agregacdo do ACP influencia diretamente a
cinética de nucleacao da HA, sendo que as particulas de ACP bem dispersas conduzem a

uma formacao mais rapida e uniforme de hidroxiapatite (Jiang et al., 2017).

He et al. revelaram, através de microscopia eletronica em célula liquida, que a
formacao de hidroxiapatite comega pela fusdo das nanoparticulas de ACP, seguida pelo
autoenrolamento de pequenos aglomerados de HA (He et al., 2019). As observacdes de

He et al. mostram que este processo ¢ fortemente influenciado pela composi¢do quimica
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do ambiente, como a concentragdo de calcio e fosfato, assim como pela presenca de

proteinas ou outras moléculas biologicas (He et al., 2020).

Tao et al. demonstraram que os aditivos bioldgicos, tais como proteinas
dentinarias, estabilizam o ACP e controlam a sua transformacao em HA, regulando assim

a orientacdo e o tamanho dos cristais de HA (Figura 7) (Tao et al., 2007).
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Figura 7 - Processo de formagao da apatite a partir de nanocristais de hidroxiapatite e fosfato de calcio
amorfo (ACP) (Retirado de Tao et al.,2007).

A figura 7 ilustra o processo de formagdo da apatite a partir de nanocristais de
hidroxiapatite e fosfato de calcio amorfo (ACP) (Tao et al., 2007). Inicialmente, formam-
se nanosferas de HA rodeadas por ACP que se agregam espontaneamente. Sob a
influéncia de moléculas biologicas como glicina (Gly) e glutamato (Glu), os agregados
reorganizam-se para formar estruturas lineares ou compactas, lembrando respetivamente
o esmalte. O ACP amorfo estabiliza os agregados e transforma-se gradualmente em HA
cristalina, permitindo assim a fusdo de pequenos cristais para criar cristais hierarquicos

maiores. Este processo imita a formagao natural do esmalte (Tao et al., 2007).

Quanto ao mecanismo de libertacdo dos ides fluoreto pelas nanoparticulas de

CaF2, baseia-se principalmente na sua dissolucdo parcial em meio aquoso. De fato,
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quando integradas em adesivos, estas nanoparticulas comegam a dissolver-se
gradualmente, libertando ides fluoreto (F-) e calcio (Ca*") no ambiente oral. A libertagao
controlada dos ides fluoreto €, portanto, influenciada pelo tamanho das particulas, pela
sua concentragdo e pela dispersao homogénea na matriz adesiva (Abad et al., 2018; Jing
Cao et al., 2021).

Alids, os i0es fluoreto libertados reagem com os ides célcio e fosfato presentes na
dentina e no esmalte para formar fluorapatite, um mineral mais resistente aos ataques
acidos do que a hidroxiapatite natural (Jing Cao et al., 2021). Este processo de
fluorapatitizagdo ocorre principalmente na superficie do esmalte, criando uma barreira
protetora contra a desmineraliza¢do e reduzindo o risco de formagdo de lesdes de carie.
A libertagdo continua de ides fluoreto ajuda, portanto, a manter um ambiente estavel com
um pH elevado, o que perturba o metabolismo das bactérias cariogénicas, reduzindo

assim a sua proliferacdo (Abad et al., 2018; Jing Cao et al., 2021).

Em seguida, segundo Sowmya et al., as nanoparticulas de biovidro (BG)
estimulam a proliferacdo celular e favorecem a formagdo de novas estruturas
mineralizadas ao libertar ides calcio, fosfato e silicio, que ativam as vias de sinalizagdo

celular necessarias para a formagao 0ssea e dentaria (Sowmya et al., 2013).

Para terminar, o biovidro, quando combinado com outros agentes bioativos, como
10es de estroncio, melhora ainda mais a diferenciagdo osteoblastica e a formacdo da
dentina. Lee et al. mostraram que as nanoparticulas de biovidro mesoporoso aumentam a
sinalizagdo das BMP (Bone Morphogenetic Proteins), acelerando assim a mineralizacdo
dostecidos dentariose dsseos. Este mecanismo delibertagao sinérgico reforca a reparagao

dos tecidos dentarios, a0 mesmo tempo que promove uma estrutura mineralizada estavel

e funcional (Lee et al., 2017).

A seguir, apresentamos uma sintese das particulas remineralizantes sob a forma

de tabela:
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Tabela 1: Sintese das nanoparticulas remineralizantes.

Tipo de Nanoparticulas

Nanoparticulas de

Hidroxiapatite (HA)

Nanoparticulas de Fosfato

de Calcio Amorfo

Nanoparticulas de Fluoreto

de Calcio (CaF2)

Descricao

- Componente principal dos
tecidos dentarios, utilizado em
adesivos dentarios.

- Promove a remineralizacao ao
libertar i10es de calcio e fosfato.
- Melhora a resisténcia
mecanica, a adesdo e a

estabilidade das restauracgoes.

- Liberta ides de célcio e
fosfato para reparar a dentina e
preencher microcavidades.

- Promove a remineralizagao,
mesmo sob condigoes de
degradagao.

- Ajuda a estabilizar a adesdo e

reduz a proliferacdo bacteriana.

- Fonte estavel de fluor.

- Protege contra a
desmineraliza¢do e reduz o
crescimento bacteriano.

- Aumenta a resisténcia a
abrasdo e prolonga a

durabilidade das restauragoes.
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- Promove a remineralizagao

dos tecidos dentarios e melhora

a adesdo dentinaria. (Abuna et al.,

- Reduz a sensibilidade pos- 2020 ;
Nanoparticulas de Biovidro  ,o1a¢61ia ¢ liberta ides (cilcio, =~ Sowmya et al.,

fosfato) essenciais. 2013;

- Melhora a resisténcia Lee et al., 2017).

mecanica das restauragoes.

2.3.3. Aplicagdes clinicas e beneficios

Um estudo baseado em testes in vitro realizado por Fan et al. mostrou que o
adesivo enriquecido com NACP liberta abundantemente ides de célcio (Ca**) e fosfato
(PO+*"), promovendo a remineralizacdo e a neutralizagdo da acidez produzida pelo
Streptococcus mutans. Estes efeitos foram observados em blocos de esmalte humano
submetidos a um modelo de carie inicial artificial, onde se verificou uma reducdo da
produgdo de acido lactico pelo biofilme, o nimero de unidades formadoras de coldnias
(UFC) e contribuindo para a recuperacdo da microdureza do esmalte desmineralizado
(Fan et al., 2021).

Na mesma pesquisa os testes de microdureza (Figura 8) e as andlises por
microrradiografia transversal (TMR) (Figura 9) revelaram que os adesivos contendo 35%
de NACP proporcionaram uma remineralizagdo maxima com um valor de 52,29%,
comparado com apenas 28,69% para os adesivos com libertagdo de fltior e 11,84% para
o grupo de controlo. O grupo com NACP também apresentou a menor profundidade de
lesdo e o maior conteildo mineral, confirmando a sua capacidade superior de restaurar o

esmalte em ambiente de biofilme cariogénico (Figura 9) (Fan et al., 2021).
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Figura 8 - Eficdcia remineralizadora do adesivo contendo nanoparticulas de fosfato de calcio amorfo em
caries iniciais artificiais do esmalte, num ambiente desafiado por biofilme. (Retirado de Fan et al., 2021).
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Figura 9 - Profundidade das lesdes nos blocos de esmalte em quatro grupos. (Retirado de Fan et al,,
2021).

Os NACP demonstraram uma a¢do antibacteriana ao reduzir a acumulacao de
biofilme, principalmente neutralizando a acidez local e limitando a proliferacdo
bacteriana, o que contribui para a prevengdo lesdes de cérie secundarias e para a

preservagdo da interface adesiva. Em compara¢do com os adesivos a base de fluor, os
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adesivos NACP mostraram maior eficacia na remineralizagdo em profundidade, pois os
10es de célcio e fosfato libertados penetram mais profundamente nas lesdes, o que permite

remineralizar a zona subjacente a superficie das lesdes de carie iniciais (Fan et al., 2021).

Um outro estudo recente realizado por Fei et al. sobre o nano-CaF2 mostrou
resultados promissores. O artigo explora uma técnica para restaurar a dentina
desmineralizada, utilizando uma deposi¢do rapida de nanoparticulas de CaF2 in situ (Fei
et al., 2020). O protocolo comega com a desmineralizagdo da dentina para simular lesdes
de carie, apds a qual as nanoparticulas de CaF2 sdo aplicadas diretamente sobre a dentina
(Fei et al., 2020).

Estas nanoparticulas demonstraram uma capacidade excecional de remineralizacao,
resultando num aumento significativo da microdureza da dentina tratada, tornando-a mais

resistente a ataques acidos (Fei et al., 2020).

O estudo revelou que a presenca destas nanoparticulas melhora significativamente
a resisténcia de liga¢do entre a dentina e os materiais adesivos usados em restauragdes.
Esta resisténcia aprimorada ¢ devida a formagdo de uma camada hibrida densa e bem
integrada. Em comparacdo com as abordagens tradicionais, esta técnica demonstrou
resultados superiores em termos de remineralizacao e fortalecimento estrutural da dentina

(Figura 10) (Fei et al., 2020).
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Figura 10 - Grafico que compara trés grupos ¢ a sua libertagao de ides fluoreto (Retirado de Fei et al.,
2020).
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Desenvolvimento

Memarpour et al. exploraram as propriedades do nano-HA incorporado num selante de
fissuras. O estudo utilizou diferentes concentragdes de nano-HA para analisar o impacto
na microinfiltragdo, remineralizacdo do esmalte e forca de adesdo (Memarpour et al.,
2019). Os resultados mostraram uma remineralizagdo e adesdo superiores com o nano-
HA, especialmente a uma concentragdo de 0,15%. Naimagem de microscopia eletronica
de varrimento (SEM) (Figura 11), observa-se um depdsito de nano-HA sobre o esmalte
pré-tratado com acido ortofosforico a 35%, formando uma camada parcial de nano-
hidroxiapatite. A 4rea infiltrada € visivel (seta preta), enquanto as areas nao infiltradas sdo
destacadas (setas brancas), demonstrando eficacia parcial dessas NPs (Memarpour et al.,

2019).
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Figura 11 - Efeito das nanoparticulas de hidroxiapatite no esmalte (Retirado de Memarpour et al., 2019).

Os estudos analisados demonstram que diferentes tipos de nanoparticulas
remineralizantes, como o0 NACP, o nano-CaF: e o nano-HA, apresentam mecanismos
distintos, mas complementares, para a restauragdo dos tecidos dentarios

desmineralizados.
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Os adesivos enriquecidos com NACP destacaram-se pela sua elevada libertacao
de ides calcio e fosfato, promovendo ndo apenas a remineralizacdo do esmalte, mas
também a neutralizacdo da acidez bacteriana. Estes efeitos foram evidenciados pela
reducdo da profundidade das lesdes e pelo aumento significativo da microdureza e do
contetdo mineral, reforcando o seu potencial como estratégia para a prevengdo e

reparacao das lesdes de carie iniciais.

J4 0 nano-CaF. demonstrou uma remineraliza¢do rapida e eficaz da dentina
desmineralizada, resultando numa estrutura mais resistente aos ataques acidos. Além
disso, a sua aplicacdo favoreceu a formacdo de uma camada hibrida mais densa e bem
integrada, aumentando a resisténcia de adesdo entre a dentina e os materiais

restauradores, o que pode contribuir para a longevidade das restauragoes.

Por outro lado, o estudo sobre o nano-HA incorporado em selantes de fissuras
revelou uma melhoria significativa na adesdo e na remineralizagdo do esmalte,
particularmente em concentragdes de 0,15%. A anélise por microscopia eletronica
evidenciou a deposi¢ao parcial de nano-HA na superficie do esmalte, sugerindo que a

sua eficacia pode ser otimizada mediante ajustes na formulacao e aplicagao.

Estes resultados parecem confirmar o potencial das nanoparticulas
remineralizantes na medicina dentéria adesiva, tanto na preven¢ao como na reparagao
das lesdes de carie. No entanto, a variabilidade dos resultados entre os diferentes
estudos destaca a necessidade de mais pesquisas para compreender melhor os fatores

que influenciam a eficacia destas nanoparticulas em condigdes clinicas reais.

2.3.4. Perspectivas e inovagoes
As nanoparticulas multifuncionais parecem oferecer perspetivas inovadoras em

medicina dentaria e reparacao tecidular devido a sua capacidade de combinar varias

propriedades numa unica estrutura (Kim et al., 2018).
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Desenvolvimento

Estes resultados mostrariam que as nanoparticulas multifuncionais podem ser
adaptadas para responder a varias necessidades terapéuticas, como a promog¢ao da
regeneracao Ossea, a prevencdo de infecdes e a melhoria da estabilidade dos implantes,
abrindo assim o caminho para aplicagdes clinicas mais avangadas no campo dentario e

além (Kim et al., 2018; Mathew et al., 2021).
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Conclusoes

3. CONCLUSOES

A integracdo de nanoparticulas remineralizantes nos adesivos dentdrios representa
um avango significativo na medicina dentaria. Este estudo explorou as varias vantagens
que estas tecnologias oferecem, ao mesmo tempo que abordou os desafios associados a

sua implementagao.

As nanoparticulas  possuem  propriedades Unicas, que contribuem
significativamente para a restauracdo e protegdo das estruturas dentdrias. A sua
capacidade de libertar ides essenciais como célcio e fosfato facilita a remineralizagdo do
esmalte e da dentina, retardando a progressao das lesdes cariosas. A adigdo de agentes
antibacterianos, em combina¢do com as nanoparticulas, potencializa a remineraliza¢do e
diminui o risco de recidiva das lesdes de carie, assegurando uma restauracao duradoura e

continua protegao.

As perspetivas para o futuro sdo promissoras, com a rapida evolu¢do das
nanotecnologias e a crescente compreensao das interagdes entre as nanoparticulas e os
tecidos dentarios. Isso sugere o desenvolvimento de materiais ainda mais eficazes,
capazes de transformar as praticas de medicina dentéria e oferecer solugdes mais duraveis

para a saude oral.

Contudo, sdo necessarios estudos comparativos aprofundados para avaliar as
performances das diferentes nanoparticulas remineralizantes. Além disso, a falta de
estudos in vivo anivel global limita a compreensao da eficicia real dessas tecnologias em

condicdes orais complexas.

Em conclusdo, as nanoparticulas poderdo desempenhar um papel crucial na
medicina dentaria adesiva, nao s6 ao melhorar a remineraliza¢ao das lesdes cariosas, mas
também ao fortalecer a estrutura dentdria e prevenir a proliferacao bacteriana. Os avangos
continuos da ciéncia reforcam cada vez mais a evidéncia cientifica sobre a eficacia desses

métodos.
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