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Resumo

Resumo

Os sistemas adesivos, assim como 0s seus componentes, t€ém evoluido ao longo
dos anos com o objetivo de aumentar a eficacia adesiva e, paralelamente, diminuir e/ou
impedir a degradacdo da interface substrato dentario-adesivo e a formagdo de caries
secundarias.

Para alcancar sucesso a longo prazo da adesao/sistemas adesivos € necessario, em
primeiro lugar, estudar e identificar os fatores que afetam negativamente as propriedades
fisicas e quimicas dos componentes incluidos no processo adesivo, como seja a contragdo
da polimerizagdo, o grau de conversdo, a absor¢ao de agua’humidade e a molhabilidade,
entre outras. Paralelamente, ¢ ainda imperioso perce¢ao de quais os condicionantes das
restauragdes adesivas, nomeadamente a degradagdo hidrolitica e/ou proteolitica, a
micro/nanoinfiltragdo e a infiltracdo bacteriana.

Virias tém sido as abordagens ao estudo e desenvolvimento de estratégias que
visam solucionar tais problemas e que serao discutidas no presente trabalho.

Efetivamente, com os avangos conseguidos através da nanotecnologia ¢ hoje
possivel estudar e incorporar em nanoparticulas, compostos metalicos ¢ ndo-metalicos
com propriedades antibacterianas, bem como compostos capazes de potenciar a

remineralizacao.

Palavras-chave: sistemas adesivos dentarios, nanoparticulas, antibacterianos,
remineralizantes
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Abstract

Abstract

Adhesive systems, as well as their components, have evolved over the years with
the aim of increasing adhesive effectiveness and, at the same time, decreasing and / or
preventing degradation of the dental-adhesive substrate interface and the formation of
secondary caries.

To achieve long-term success of adhesion / adhesive systems, it is first necessary
to study and identify factors that negatively affect the physical and chemical properties
of components included in the adhesive process, such as polymerization shrinkage,
degree of conversion, water / moisture absorption and wettability, among others. At the
same time, it is also imperative to understand the conditions of adhesive restorations,
namely hydrolytic and / or proteolytic degradation, micro / nanoinfiltration and bacterial
infiltration.

There have been several approaches to the study and development of strategies
aimed at solving such problems, which will be discussed in the present work.

Indeed, with the advances achieved through nanotechnologys, it is now possible to
study and incorporate in nanoparticles, metallic and non-metallic compounds with

antibacterial properties, as well as compounds capable of enhancing remineralization.

Keywords: dental adhesive systems, nanoparticles, antibacterial, remineralizing
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Introducdo

L. Introducio

A adesao dos materiais usados em restauragdes odontoldgicas tem um papel
fundamental no que concerne ao sucesso ¢ longevidade das mesmas, pelo que a interface
adesivo-tecido dentario se reveste de extrema importancia (Sezinando, 2014; Yoshida &
Inoue, 2012).

Os sistemas adesivos sao materiais restauradores constituidos essencialmente por
um acido, por um primer (monomeros hidrofilicos) e por uma resina adesiva (monomeros
hidrofobicos). A resina adesiva, comummente designada por bond, penetra tanto nos
espacos criados entre as fibras de colagénio como nos tiibulos dentindrios, ficando retida
através de reagdes de polimerizacdo. As reagdes de polimerizagdo, como a
fotopolimerizagao, sao reacdes complexas com inumeras implicagdes clinicas
nomeadamente a estabilidade da interface substrato dentario-resina adesiva. Esta pode ser
influenciada por inumeros fatores como uma deficiente co-polimerizacdo, contragdo da
polimerizacdo e/ou baixo grau de conversdo. Tais condi¢cdes podem influenciar
fenomenos de degradacdo adesiva e, por conseguinte, originar cdries secundarias
(Cadenaro et al., 2019).

Desta forma, ao longo dos anos, tém sido desenvolvidos e incorporados nos
sistemas adesivos, firmacos com atividade antibacteriana e metais, permitindo a inibi¢ao
do crescimento de bactérias cariogénicas na superficie das resinas/adesivos dentérios e
nas zonas adjacentes (Kuang, Chen, & Xu, 2018; Xie et al., 2017; Zhang, Weir, Romberg,
Bai, & Xu, 2015). Uma outra estratégia passa pela incorporagao de farmacos com poder
remineralizante pela libertacao de ides de calcio, fosfato e fluoreto, evitando a progressao
da lesdo cariogénica (Ge et al., 2015).

Efetivamente, durante os Ultimos anos tém sido estudados derivados de sais de
amonio quaterndrio com propriedades bactericidas in vitro e bacteriostaticas in vivo. Os
seus mondmeros, por serem resinosos, permitem uma incorporag¢do facil e posterior
copolimerizacdo nos sistemas adesivos atuais sem comprometimento das propriedades
quimicas e mecanicas dos mesmos (Imazato, Chen, Ma, Izutani, & Li, 2012; Yu Zhang,
Chen, Hu, Huang, & Xiao, 2018).

A evolucdo da nanotecnologia abriu portas a estratégias alternativas na prevengao
antibacteriana com recurso a nanoparticulas de prata, exercendo um efeito inibitério
sinérgico quando associadas a derivados de sais de amonio quaternario (Cheng et al.,

2015; Melo, Cheng, Weir, et al., 2013). No que concerne a remineralizagdao, as
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nanoparticulas de fosfato de calcio amorfo exibem um elevado potencial remineralizante
por saturagdo de i0es de calcio e fosfato na dentina (Weir et al., 2017; Xu, Moreau, Sun,
& Chow, 2011).

A presente monografia visa, assim, fazer um enquadramento dos sistemas
adesivos dentarios usados atualmente e a sua utilizagdo concomitante com nanoparticulas

incorporando farmacos.
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II. Sistemas Adesivos em Medicina Dentaria

1. Adesao

A palavra adesdo, etimologicamente vem do latim adhaerere, ou seja, “agarrar a”,
podendo ser definida, no seu conceito fisico, como a atragdo ou unido entre estruturas
diferentes, promovida por forgas intermoleculares, a nivel atdémico ou molecular. Este
contacto pode ocorrer segundo principios quimicos, mecanicos ou pela combinacdo de
ambos (Anusavice, Shen, & Rawls, 2013).

De igual modo, segundo a norma ISO/TS 11405:2015, a adesao ¢ conceptualizada
pelo “estado em que duas superficies sao mantidas unidas por forgas quimicas, mecanicas
ou ambas com o auxilio de um adesivo” (Breschi, Ferracane, Cadenaro, Mazzoni, &
Hilton, 2013).

Efetivamente, qualquer contacto ou unido descritos como adesao, pressupdoem um
substrato ou aderente, que em dentisteria conservadora se trata de um tecido dentario, e a
aplicagdo de um adesivo, que servird como intermediario criando a interface adesiva
(Anusavice et al., 2013; Perdigao, Swift, & Walter, 2013).

Segundo Perdigdo e colaboradores (2013), em dentisteria adesiva podemos
distinguir trés dos quatro mecanismos de adesdo existentes (Tabela 1), que podem existir

em separado ou atuar em conjunto.

Tabela 1 - Mecanismos de adesdo utilizados na Dentisteria Restauradora. Adaptado de Perdigio et al.,
2013

Mecanismo de . .
Descricio sucinta

adesio
~ Infiltragao dos mondémeros do adesivo dentario nas

Adesao . . . . L

mecanica irregularidades formadas nas superficies do tecido dentario e a
criagdo de resin tags
Difuséo Precipitagdo de compostos nos substratos dentarios, nos quais os
mondmeros resinosos se ligam mecanica e/ou quimicamente
~ Formagao de ligacdes quimicas entre os mondmeros do adesivo e

Adsorc¢ao

o tecido dentario
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No que diz respeito a adesdo a estrutura dentaria, subsiste a microretengao
mecanica de monoémeros de resinas compostas que atravessam os tecidos dentéarios
(esmalte e dentina), ou seja, a matéria inorganica que ¢ removida nos tecidos dentarios ¢
substituida pelos monomeros supracitados e, posteriormente, polimerizados (Van
Landuyt et al., 2007).

No processo de adesdo, no que concerne a Medicina Dentaria, nomeadamente a
dentisteria operatoria adesiva, a etapa fulcral do ponto de vista fisico-quimico do
desenvolvimento e da estabilizagdo do adesivo dentario ¢ a polimerizagdo, uma vez que
uma adequada polimerizagao ¢ considerada por varios autores com um fator decisivo na
maximizagao das caracteristicas fisicas, mecanicas e bioldgicas, determinantes ao sucesso
clinico (Anusavice et al., 2013; He, Luo, Liu, & Jia, 2010).

Ora, a polimerizagdo consiste, essencialmente, na unido de moléculas de um
composto, ou unidades que se repetem designadas por mondmeros, com o objetivo de
formar uma entidade molecular designada por polimero. No caso da dentisteria, a
polimerizacdo das resinas adesivas realiza-se via reagdo do tipo vinilica, isto €, ocorre
através da “abertura” das duplas ligagdes de carbono e consequente ligacdo das moléculas
dos monomeros, com a finalidade de formar uma rede polimérica tridimensional com
ligacdes cruzadas intermoleculares. A quebra das ligagdes duplas acontece devido a
radicais livres, o que origina novas espécies reativas responsaveis pela continuagdo da
polimerizacao (Anusavice et al., 2013; Cadenaro et al., 2019).

Do ponto de vista comportamental, a estrutura macromolecular de um polimero
tem elevada influéncia nas suas propriedades mecanicas, nomeadamente, a flexibilidade
dos polimeros lineares, e a utilizagdo de monodmeros polifuncionais que proporcionam a
formagao de ramificacdes e redes poliméricas, que na maior parte das vezes, determinam
as caracteristicas finais do polimero em questao.

Quimicamente, a ligacdo entre cadeias poliméricas ¢ denominada reticulagdo ou
ligagdes cruzadas. Designa-se de “reticulagdo polimérica” um processo no qual duas
cadeias poliméricas, lineares ou ramificadas, se ligam entre si através de ligacdes
covalentes (Silva e Souza, Carneiro, Lobato, Silva e Souza, & Goes, 2010).

A designacdo de ligagdes cruzadas advém do facto das ligacdes entre as cadeias
lineares produzirem polimeros tridimensionais com alta massa molecular. Deste modo,
quanto maior a percentagem de reticulagdo, maior serd a rigidez da estrutura (Van

Landuyt et al., 2007).
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De uma forma sucinta, sendo os principais mondémeros dos sistemas adesivos a
base de metacrilato, a sua polimerizagdo produz uma matriz de ligagdes cruzadas. Por
conseguinte, estas ligacdes conferem propriedades consideradas “ideais” do ponto de
vista fisico-quimico e mecanico aos adesivos (Yu et al., 2014, 2015).

No entanto, durante o processo da polimerizacdo, vai havendo a contracao dos
mondmeros, o que do ponto de vista da dentisteria ¢ um problema uma vez que esta
situacdo fisica cria condi¢des para a existéncia de microinfiltragdes. Isto €, quando se
efetua a polimerizacao da resina adesiva a base de metacrilato, os mondémeros ligam-se
por deslocamentos lineares resultando numa perda de volume e, consequentemente, numa
maior contrac¢do volumétrica (Barszczewska-Rybarek, 2009; He et al., 2010; Yu et al.,
2014).

Do ponto de vista, dente e material restaurador, esta contracdo pode implicar a
forma¢do de um espago entre estes, com consequente passagem de fluidos e
microorganismos, como bactérias, originando microinfiltra¢cdes, uma das principais
causas que levam a degradacdo da interface entre o dente e a restauracdo e a formagao de
caries secundarias (Yu et al., 2014).

Adicionalmente, para que seja estabelecida uma boa adesdo ¢ essencial que exista,
tal como as varias defini¢des da adesdo sugerem, um contacto intimo entre o substrato e
o adesivo dentario, que depende necessariamente de energia e da molhabilidade.

Assim, a unido estabelecida entre a superficie e o adesivo ¢ dependente da
molhabilidade, que ¢ expressa pelo angulo de contacto de um liquido sobre a superficie
que o mesmo ¢ colocado. Ora, entende-se como uma boa molhabilidade, valores de
angulo de contacto perto de 0°, uma vez que significa que o adesivo se difundiu
devidamente pelo substrato dentério e estabeleceu contacto.

Na verdade, os tecidos duros do dente sdo diferentes e, assim, os mecanismos de
adesdo também diferem consoante a sua constituigdo. Como o esmalte e a dentina,
apresentam composicoes diferentes, tanto a nivel organico como inorganico, apresentam
também comportamentos clinicos diferentes relativamente as for¢as de adesdo (Perdigdo
et al., 2013). Varios autores defendem que a adesdo a dentina ainda constitui um desafio
(Coelho, Canta, Martins, Oliveira, & Marques, 2012; Sezinando, 2014), conforme sera

discutido na sec¢do seguinte.
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2. Adesio aos tecidos dentarios
2.1.Esmalte

O esmalte ¢ o tecido dentario que confere forma ao dente e fornece dureza a sua
superficie externa, oferecendo prote¢do a dentina e polpa subjacentes. Apesar de ter uma
matriz variavel na sua espessura, ¢ um tecido altamente mineralizado, uma vez que cerca
de 94-96% (volume) corresponde a matéria mineral, principalmente hidroxiapatite — HAp
— (prismas de cristais de hidroxiapatite compostos por calcio, fosfato e ides de carbono)
(Ritter, Boushell, & Walter, 2019).

Para além da estrutura mineralizada, que lhe confere o titulo de tecido mais duro
do corpo humano, o esmalte ¢ ainda composto por matéria organica (proteinas como o
colagénio — maioritariamente - e amelogeninas e enamelinas; cerca de 4-5%) e agua
(cerca de 1-4%), como apresentado na Tabela 2 (Ritter et al., 2019; Sofan, Romeo,

Migliau, & Migliau, 2017).

Tabela 2 - Composigao do esmalte (% em volume). Adaptado de Sofan et al., 2017

Fase inorganica 94-96
(maioritariamente hidroxiapatite)

Fosfato de ~Ce’tlcio 1,64
(proporc¢ao)
Fase Organica 4-5

(maioritariamente colagénio)

Agua 1-4

Histologicamente apresenta os prismas de HAp, interligados pelo esmalte
interprismatico, sendo que os prismas se estendem a jun¢ao amelo-dentinéria (JAD) de
forma perpendicular. Em média, a sua largura prisméatica ¢ de 30 nm e o seu comprimento
¢ de 160 nm (Perdigdo et al., 2013).

Na década de 1950 a dentisteria restauradora foi revolucionada, quando
Buonocore (1955) demonstrou a elevada resisténcia da ligacdo da resina ao esmalte,
através do pré-tratamento da superficie do tecido duro com écido ortofosforico (H3POs)

a 85%. Em resultado deste trabalho, as metodologias de aplicagao de adesivos ao esmalte
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tém permanecido como uma pratica corrente (Coelho et al., 2012; Sofan et al., 2017).
Atualmente, a concentragdo média mais comum de H3PO4 é de 37%, apesar de alguns
autores terem demonstrado que também ¢é possivel obter bons resultados adesivos com
concentragcdes de acido ortofosforico ainda mais baixas (Gandhi, Kalra, Goyal, &
Sharma, 2018; J Perdigdo et al., 2013). Na Figura 1 pode ser observada uma superficie

de esmalte apds condicionamento com acido ortofosforico a 37%.

Figura 1 - Microfotografia por microscopica eletronica de varrimento a 1000 x representativa do
condicionamento acido do esmalte com H3PO4 a 37%. Retirado de Gandhi, Kalra, Goyal, & Sharma, 2018.

Através do condicionamento 4cido, o esmalte passa a apresentar superficies
irregulares formando microporosidades (5-50 um de profundidade, aproximadamente)
onde os mondmeros resinosos se infiltram, por capilaridade (Perdigdo, 2007; Van
Landuyt et al., 2007). Apo6s a infiltragdo dos mondmeros por atragdo capilar, estes co-
polimerizam, formando-se os resin tags (prolongamentos resinosos - Figura 2), que
promovem a reten¢do micromecéanica, uma vez que penetram no interior do esmalte
(Cardoso et al., 2011; Rokaya, Srimaneepong, Sapkota, & Qin, 2018; Van Meerbeek et
al., 2003).
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OPHELHHIEL (Kerf)

Resina Adesiva

Prismas
de
Esmalte

Figura 2 - Representacdo da interface esmalte/resina adesiva. Legenda: “MACRO” representa a infiltracao
¢ a polimerizagdo da resina adesiva in situ entre os prismas de esmalte adjacentes; “MICRO” contribuem
para a eficacia da ligagdo/interface, envolvendo cristais individuais de HAp. Adaptado de Van Meerbeek
et al., 2003

2.2. Dentina

A dentina é o maior constituinte da estrutura dentaria, e desta forma, € fulcral o
conhecimento da sua estrutura, assim como das suas propriedades mecéanicas,
morfoldgicas e quimicas para a area da dentisteria, e, por conseguinte, do tratamento da
carie dentaria (Miyazaki et al., 2014; Silva e Souza et al., 2010).

Estruturalmente (Tabela 3), cerca de 50-70% do seu volume ¢ compreendido por
material inorganico, 20-30% por material organico, sendo os restantes 10-20%

constituidos por dgua (Sofan et al., 2017).

Tabela 3 - Composi¢ao da Dentina (% volume). Adaptado de Sofan et al., 2017

Fase inorganica
S L 50-70
(maioritariamente hidroxiapatite)

Fosfato de Calcio

< 1,56
(proporc¢ao)
. lTas? Orgéanica N 20-30
(maioritariamente colagénio)
Agua 10-20

A matéria inorganica, tal como no esmalte, ¢ composta principalmente por HAp,
todavia com dimensdes reduzidas. Relativamente a composi¢do do material organico,

90% ¢ colagénio maioritariamente do tipo I e em menor quantidade do tipo IIl e V. Para
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além de colagénio cuja fungdo principal ¢ a manutengdo da integridade dos cristais de
HAp (inorganico), existe ainda na constitui¢ao organica da dentina, componentes como
fosfolipidos, fosfoproteinas e proteoglicanos que estdo presentes nos espacgos entre as
fibras de colagénio, acumulando-se perifericamente aos tibulos dentinarios (Ritter et al.,
2019).

Este tecido mostra uma constitui¢@o tubular, em que os tiibulos se ligam a JAD,
tendo uma aparéncia de um cone invertido com, aproximadamente, 0,9 um de didmetro
junto a JAD e cerca de 2,5 um junto a polpa (Perdigao et al., 2013).

Relativamente ao desenvolvimento histoldgico, primeiro a dentina (ou pré-dentina
como alguns autores defendem) € constituida por uma camada desmineralizada localizada
na porc¢ao pulpar; em seguida, e por a¢do de proteinas de colagénio, ¢ gradualmente
mineralizada (Perdigdo et al., 2013).

O processo de adesdao a dentina, ao contrario do que sucede com o esmalte,
apresenta um maior nimero de condicionantes como a sua estrutura heterogénea (nivel
estrutural e organica) e a humidade intrinseca, pelo que se torna desafiante e imprevisivel
(Coelho et al., 2012; Miyazaki et al., 2014).

No que respeita ao mecanismo de adesdo, os adesivos podem interagir com o tecido
dentindrio de forma quimica, mecanica ou através da combinagdo destas. No que
concerne a retengcdo dos mondmeros da resina adesiva, que posteriormente sao infiltrados
nas microporosidades previamente criadas, o mecanismo mais importante ¢é o
micromecanico (Perdigdo, Reis, & Loguercio, 2013; Turp, Sen, Tuncelli, & Ozcan,
2013).

A semelhanca do que acontece no esmalte, o acondicionamento prévio com acido
ortofosforico proporciona a infiltracdo do adesivo, desmineralizando o tecido dentinario
e criando porosidades na rede de colagénio, como ilustrado na Figura 3 (Cardoso et al.,

2011; Coelho et al., 2012; Van Meerbeek et al., 2003).
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ETCH&RINSE

unaffected dentin

Figura 3 - Fotomicrografia por Microscopia eletronica de varrimento por emissdo de campo, apresentando
a dentina apds o condicionamento do H3PO4 a 35%, durante 15 segundos. Pode ser observado do efeito da
desmineralizag@o, expondo o colagénio até 4-5 um. Adaptado de Van Meerbeek et al., 2003

Efetivamente, como referido anteriormente, o processo de adesdo a dentina ¢
desafiante uma vez que existem varias condicionantes (Breschi et al., 2013; Perdigdo et

al., 2013; Tjaderhane, 2015), que importa ressalvar:

a) Morfologia e fisiologia heterogénea

Para além do decréscimo da sua composi¢do mineral, a dentina cariada contém o
dobro da percentagem de agua quando comparada com a dentina sa. Por outro lado, o
processo cariogénico estd ainda relacionado com alteragdo/reducdo de algumas das suas

propriedades mecanicas como a dureza, tornando a dentina suscetivel a falhas coesivas.

b) Molhabilidade

O contacto intimo entre a dentina e o adesivo ¢ dependente da molhabilidade, que
¢ caracterizada pelo angulo de contacto formado entre o liquido e o substrato. Assim, a
molhabilidade ¢ maior quanto menor for esse angulo formado. Por sua vez, o angulo
formado esta intrinsecamente interligado a propriedades com a energia de superficie ¢ a
tensdo de superficie do material restaurador. Ora, a energia de superficie do tecido
dentario € caracterizada pela sua capacidade de fragmentar as ligagdes intermoleculares
da resina adesiva, enquanto a tensdo superficial do adesivo € responsavel por evitar o

espalhamento efetivo do adesivo.
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¢) Hidratagao do colagénio

A hidratagao das fibras de colagénio ¢ necessaria a impregnacao dos mondémeros,

assim, se houver um colapso das mesmas ndo ¢ possivel uma difusdo adequada.

d) Humidade

A dentina tem um ambiente tipicamente hidréfilo, ao inverso dos mondmeros
adesivos utilizados no bond que sao hidrofébicos. A dentina quando tem carie, o seu
conteudo mineral diminui, uma vez que o acidos e/ou os mondémeros acidicos conseguem
desmineralizar em maiores profundidades, exponenciando a agua residual. Assim, a

camada hibrida formada torna-se mais fina e com menor permeabilidade.

e) Espessura apos a eliminagdo da carie

Apds a eliminagdo da carie, as forcas adesivas na dentina mais profunda sao

menores que na dentina superficial.

f) Limitagdo do grau de conversdo da reacdao de polimerizagdao

O grau de conversdo ¢ determinado através do nimero de mondémeros combinados
que ddo origem ao polimero, influenciando as suas propriedades, isto €, o grau de
conversao da reagdo de polimerizacao ¢ definido pela quantidade de cadeias poliméricas
formadas, traduzindo desta forma a extensao da reacdao (Cadenaro et al., 2019).

Para que acontega a conversdo total do mondmero € necessario que sejam criadas
as condicdes necessarias. Segundo a literatura, os mondémeros dimetacrilato exibem,
todavia, no fim da reagdo de polimerizacdo, uma grande percentagem de monomeros
residuais (Cadenaro et al., 2019; Ozturk, Cobanoglu, Cetin, & Gunduz, 2013).

Segundo Ozturk et al., 2013, sob condi¢des de radiacdes convencionais, o grau de
conversao varia entre os 55% a 75%..

O grau de conversao pode ser também influenciado por caracteristicas das resinas
compostas como a composicdo quimica da matriz (monomeros), concentracao do
iniciador, tipo, tamanho, cor, e por fatores relacionados com a energia fornecida pelo

fotopolimerizador (Sideridou, Tserki, & Papanastasiou, 2002; Zhang & Wang, 2013).
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g) Longevidade

A longo prazo, a degradac¢do adesiva pode acontecer devido aos fendomenos de

hidrolise, lixiviagdo da resina e/ou biodegradacdo enzimadtica e/ou bacteriana.

Por outro lado, durante a instrumentagao mecanica ao nivel dos tecidos, ¢ formada
uma camada denominada smear layer, um outro fator importante, na adesao aos tecidos
dentarios, como no protocolo ou estratégia de aplicacdo do adesivo escolhido (self-etch

ou etch-and-rinse).

3. Smear-layer ou camada de detritos

A smear-layer (Figura 4) foi identificada pela primeira vez por Eick (1970),
através da microscopia eletronica de varrimento (MEV), e corresponde a uma camada de

detritos que dificulta a adesdo a dentina.

Figura 4 - Imagem da smear layer obtida por microscopia eletronica de varrimento Retirado de Perdigdo,
2007

A smear-layer ¢ composta pelos detritos organicos e inorganicos decorrentes de
tratamento realizado por materiais manuais ou rotatorios, aquando o preparo cavitario (
Perdigao, 2007; Sezinando, 2014; Sofan et al., 2017). Trata-se de uma camada com uma
espessura de aproximadamente 0,5-2 um, variando consideravelmente tanto em tamanho

como em morfologia, consoante a técnica de preparagdo cavitaria (Spencer et al., 2010).
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Considerando a dentina, a smear layer a sua superficie ¢ composta por HAp
fraturada, colagénio que sofreu desnaturagdo e algumas bactérias. Mesmo apos o
procedimento de lavagem, esta camada a superficie da dentina tem cerca de 0,05-1 pm
de didmetro, e em conjunto com a dgua, forma uma superficie porosa com uma espessura
que oscila entre os 0,5-2 um (Carvalho, Manso, Geraldeli, Tay, & Pashley, 2012; Sofan
etal., 2017).

Durante o procedimento, os residuos penetram nos tiibulos e, por consequéncia,
existe uma diminuicdo de, aproximadamente, 86% da permeabilidade da dentina. Aos
residuos incorporados nos tubulos da-se a designacao de smear plugs (Miyazaki et al.,
2014).

A presenca desta camada amorfa constituida por residuos inorganicos — HAp — e
organicos — colagénio desnaturado — representa uma importante varidvel na resisténcia e
durabilidade da interface dentina-resina (Sezinando, 2014).

Da mesma forma, no caso do esmalte, a sua superficie é coberta pela camada
supracitada, constituida na sua esséncia por fragmentos de cristais de HAp, com alguma
rugosidade, podendo apresentar fendas de amplitude consideravel (Tay & Pashley, 2005).

Importa ainda salientar que as microporosidades da camada de detritos apresentam
permeabilidade ao fluido dentdrio, um contributo para a instabilidade hidrolitica

(Perdigao et al., 2013).

4. Hybrid layer

A camada hibrida ou hybrid layer (ilustrada na Figura 5) ¢ formada apos a
infiltracio dos mondémeros adesivos na estrutura do tecido dentario, que sofreu
desmineralizacao pelo ataque acido. Esta camada resistente e hidrofobica apresenta, em
média, uma espessura de 3 a 6 pm.

Na verdade, no caso da adesdo ao esmalte, esta camada compreende os
monomeros adesivos que se infiltraram apds o ataque acido, impregnando-se nos cristais
de hidroxiapatite, individualmente, criando os resin tags (Figura 5) (Alex, 2015; Silva e
Souza et al., 2010).

Relativamente a adesdo na dentina, os monodmeros hidrofilicos resinosos

interagem através das fibrilhas de colagénio expostas a superficie, em consequéncia do

ataque acido prévio (Cadenaro et al., 2019).
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Segundo Tjiderhane (2015), a deposicdo de uma camada hibrida na adesao ao
tecido dentindrio, confere uma maior for¢a de adesdo, promovendo a resisténcia do
contacto da resina com o substrato dentindrio e aumentando a estabilidade da interface.
O mesmo autor defende que a formacao da hybrid layer ¢ afetada pelo procedimento.
Fatores como o tempo disponivel para a realizagdo da técnica, a percentagem de agua
(essencial para a exposicdo das fibras de colagénio) ou as limitagdes inerentes a
polimerizacdo dos mondmeros, sdo apresentados como condicionantes as forcas de

adesao (Tjdderhane, 2015).

Agente adesivo

Figura 5 - Imagem representativa da interfase adesiva na dentina, observando-se a camada hibrida e resin
tags Adaptado de Alex, 2015.

5. Sistemas Adesivos

Um sistema adesivo ¢ considerado como o elemento fundamental na promogao da
interface de unido entre o tecido dentario e o material restaurador, promovendo a
integridade e a longevidade da restauracdo odontologica (Abad-Coronel, Naranjo, &

Valdiviezo, 2019). Os sistemas adesivos, qualquer que seja o seu modo de atuagdo, sdo
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constituidos, essencialmente, por trés componentes: - pelo acido, pelo primer e pela resina

adesiva (bond).

5.1.Composicao

5.1.1. Primer

O primer constitui o inicio da formag¢ao da hybrid layer e ¢ composto por uma
solugdo de mondmeros em solventes organicos. O 2-hidroxietil-metacrilato (HEMA;
Figura 6) tem sido o monomero mais utilizado na pratica clinica devido ao baixo peso
molecular (130,14 g/mol) e pela facilidade de difusdo na estrutura dentaria (Zhang &
Wang, 2013).

O

HECQ.HJ\OA\/OH

CHs;

Figura 6 - Estrutura quimica do 2-hidroxietil-metacrilato (HEMA). Retirado de Zhang & Wang, 2013

Efetivamente, o HEMA ¢ um monémero de metacrilato que apresenta uma
estrutura considerada ideal de acordo com a funcao do primer. Sabe-se que 0 mondémero
principal deste constituinte dos sistemas adesivos deve apresentar dois grupos funcionais:
um grupo polar com radicais hidroxilo (-OH) ou carboxilo (-COOH), que pelo seu
caracter hidrofilo tem afinidade para a superficie himida da dentina, ou seja, o colagénio
exposto; e um grupo mais hidrofébico (que no caso do HEMA ¢ um grupo metileno -
CH») com capacidade para co-polimerizar com os mondmeros da resina (Kwon, Park,
Zhu, & Yang, 2015; Van Landuyt et al., 2007).

O HEMA ¢ o metacrilato, que no caso do tecido dentindrio, é responsavel pela
melhoria da molhabilidade e, por conseguinte, da promog¢ao da re-expansdo da rede de
colagénio para que numa fase posterior seja infiltrada a resina. Todavia, ao longo dos
ultimos anos tém-se encetado esfor¢os no sentido de diminuir a utilizagdo de monomeros
fortemente hidrofilicos como o HEMA, substituindo-os por uretano dimetacrilato

(UDMA) ou trietilenoglico-dimetacrilato (TEGDMA), visto que o uso do HEMA tem

27



Sistemas adesivos dentarios contendo nanoparticulas

estado associado a uma menor taxa de conversao (Barszczewska-Rybarek, 2014; Yu, Liu,
& He, 2014; Yu, Liu, He, He, & Lin, 2015).

Para além do exposto, este mondémero acidico (HEMA) apresenta ainda como
desvantagem a presenga de apenas um Unico grupo polimerizavel, colocando-o numa
posi¢cdo mais propensa a hidroélise, ao invés de outros mondémeros dimetacrilato que tém

na sua estrutura dois grupos polimerizaveis (Yu et al., 2014).

5.1.2. Resina Adesiva (Bond)

Ap0s a aplicagdo do primer segue-se o bond também designado de resina adesiva.
Ao contrario da estrutura funcional do primer descrita no subcapitulo anterior, o bond ¢é
composto por mondmeros resinosos hidrofobicos, ligando-se ao primer quimicamente, e
superficialmente, a camada hibrida.

O bond ¢ composto por uma matriz organica polimérica, constituida
frequentemente por dimetacrilatos (Yu et al., 2014). Assim, atualmente a matriz organica
compreende um polimero de baixo peso molecular, nomeadamente, o bisfenol glicidil-
dimetacrilato (Bis-GMA; Figura 7) e o UDMA (Figura 8) (Barszczewska-Rybarek, 2009;
Sideridou et al., 2002; Yu et al., 2014). Tanto um como outro apresentam, nos extremos

da sua cadeia, uma ligacao dupla carbono-carbono que, por conseguinte, pode polimerizar

por adigdo.
s s
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Figura 7 - Estrutura quimica do Bis-GMA. Retirado de Barszczewska-Rybarek, 2009

O Bis-GMA ¢ um éster aromatico de um dimetacrilato sintetizado a partir de uma
resina epoxica (etilenoglicol de Bisfenol A) e de metacrilato, cujo seu peso molecular é
de 512 g/mol, sendo superior ao HEMA, UDMA e TEGDMA (Sideridou et al., 2002; Yu
etal., 2014).

Este mondmero ¢ uma molécula longa com duplas ligagdes de carbono reativas
nas extremidades e contém estruturas aromaticas que lhe conferem rigidez. Na sua

constituigdo molecular contém ainda grupos hidroxilo (-OH) capazes de se ligar

28



Sistemas adesivos em Medicina Dentaria

fortemente a atomos de hidrogénio, responsaveis pela alta viscosidade deste monomero,
uma vez que aumentam a sua intera¢do intermolecular, e consequentemente, dificultam a
sua mobilidade e o deslizamento entre cadeias (Sideridou et al., 2002).

Desta forma, o Bis-GMA tem sido largamente utilizado como uma base
monomeérica em materiais dentarios restauradores poliméricos uma vez que apresenta
propriedades mecanicas como: baixa contracdo volumétrica, baixa capacidade de difusdo
e baixa volatilidade (Yu et al., 2014). Todavia, em condigdes ambiente, 0s grupos
hidroxilo presentes na sua estrutura sdo responsaveis por uma alta viscosidade, e
apresentam um elevado peso molecular quando comparado a outros mondmeros
dimetacrilato. Para além do exposto, tem uma baixa taxa de conversao de liga¢des duplas
quando polimerizado (Yu et al., 2015).

A fim de superar estes inconvenientes, apesar de em menor propor¢ao, tem sido
utilizado o UDMA (Figura 8). O UDMA tem menor peso molecular (417 g/mol) e
apresenta como caracteristicas: a sua flexibilidade (ntcleo alifatico flexivel) e dois grupos

metacrilato polimerizaveis (atuam como um crosslinker) (Barszczewska-Rybarek, 2009).

ﬁij, CH,4 Cl‘H3 (fHS
CHy=C—(—0— CH, Cly O £—NH—CH,{CH,CHCH,CH; NH—(— 0 CH,CHy 0—(—C=CH,
O O CHy O O

Figura 8 - Estrutura quimica do UDMA. Retirado de Barszczewska-Rybarek, 2009

Comparativamente ao Bis-GMA, o UDMA tem uma menor viscosidade, uma
ligagao altamente flexivel na sua estrutura responsavel pela sua elevada convertibilidade
de ligagdo dupla, melhorando ,assim, tenacidade dos compositos de resinas baseadas
nestes monoémeros (Yu et al., 2014).

Na verdade, o UDMA pode ainda atuar como diluente na tentativa de diminuir a
viscosidade do adesivo e aumentando o grau de conversdo de outro mondémeros contido
na misturam como € o caso, por exemplo do Bis-GMA. Numa rea¢ao de ambos, os grupos
hidroxilo tornam o sistema monomérico menos hidrofilico.

Para além do exposto, segundo Papakonstantinou, Eliades, Cellesi, Watts, &
Silikas (2013), devido a viscosidade inerente a dimetacrilatos com o Bis-GMA e o

UDMA, deve ser adicionado um diluente.
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Desta forma, como diluente, o mais utilizado ¢ efetivamente o trietilenoglico-
dimetacrilato (TEGDMA; Figura 9), um monémero de baixo peso molecular, sendo uma
molécula linear relativamente flexivel, apresentando ligagdes insaturadas de carbono nas
suas extremidades (Papakonstantinou et al., 2013).

H CH

3 | 3
CHy=C— ﬁ—O— (CH 2CH20)3—-ﬁ—C:CH2
O O

Figura 9 - Estrutura quimica do TEGDMA. Retirado de Barszczewska-Rybarek, 2009b

Sucintamente, este mondmero TEGDMA, de elevado coeficiente de penetragdo e
diminuta viscosidade, é essencialmente adicionado a outros mondmeros com o Bis-GMA,
com o proposito de reduzir a viscosidade dos sistemas adesivos. Contudo, alguns autores
descrevem que o TEGDMA pode contribuir para o aumento da contracdo da
polimerizacao, o que afeta do ponto de vista negativo as forgas de resisténcia adesiva (Yu
etal., 2014)

Recentemente, foi reportado (Yu et al., 2014) um novo macromero dendritico,
derivado do 2-cianoetilo de metacrilato (G-IEMA; Figura 10) como alternativa para
monomero base das resinas adesivas, uma vez confere melhores propriedades fisico-
quimicas e mecanicas aos adesivos. Nomeadamente, contribui para a melhoria da taxa de
conversao e diminui¢ao da contragdo da polimerizacao, entre outras, em comparagao com

o Bis-GMA (Yu et al., 2014).

i)LO\—’\ L i 9 /—/o
HJ(OI’> OJ\LN/\/C?\—NH
0.0
NH IHO_.QO
OJ/ HNXO

Figura 10 - Estrutura quimica do G-IEmA. ketirado de Yu, Liu, He, He, & Lin, 2015
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5.1.3. Solventes

A formulagdo dos adesivos dentdrios também ¢ constituida por solventes como a
agua, ou organicos como o etanol e acetona (Silva e Souza et al., 2010).

Este componente vai proporcionar a dissolucdo dos mondmeros resinosos,
contribuindo para a obtencao de uma mistura mais homogénea entre estes e os substratos
dentarios (Van Landuyt et al., 2007).

Por um lado, a utilizacdo de solventes promove maior molhabilidade com
consequente diminui¢do da viscosidade e uma maior penetragao, que confere uma maior
difusdo dos adesivos nos tecidos dentarios. Por outro lado, uma das suas limitagdes esta
relacionada com o excesso de agua (solvente) que quando nao ¢ totalmente evaporada,
dificulta o condicionamento acido. Isto ¢, a ndo evaporagdo total dos solventes
compromete a polimerizacao, tendo consequéncias diretas no grau de conversao (Borges,
Chasqueira, & Portugal, 2009).

Os solventes mais utilizados sdo a agua, o etanol, a acetona ou a combinagdo de
ambos. Na literatura a acetona ¢ considerada como o melhor solvente para transportar a
resina composta adesiva na dentina himida. E, embora o 4lcool funcionar dentro mesmo
mecanismo, tem menor capacidade de dissolugdo de mondmeros, possui uma pressao de
vapor quatro vezes mais baixa comparativamente com a acetona (Van Meerbeek et al.,

2003)

5.2. Classificacao

A classificagdo dos sistemas adesivos foi sendo atualizada ao longo dos tempos
como consequéncia das modificacdes nele introduzidas, conforma esquematizado na

Figura 11: (Sofan et al., 2017)
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Figura 11 - Evoluggo dos sistemas adesivos. Adaptado de Sofan et al., 2017
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De acordo com os diversos métodos aplicados, podem-se classificar os sistemas

adesivos dentarios de acordo com:

5.2.1. Geracao

A geracao dos adesivos diz respeito a evolugdo dos mesmos ao longo dos anos,
ndo s6 em termos das suas caracteristicas, como da disponibilidade comercial (Coelho et
al., 2012). Alguns autores defendem que esta classificacdo (Figura 12) se encontra

obsoleta, e ¢ usada apenas por questdes de marketing e merchandising (Sezinando, 2014).

= P 3 PASSOS 4* Geracgao
(Acido->Primer->Bond) ¢
— Etch-Rinse =
— 2 PASSOS 5* Geragdo
(Acido->Primer + Bond) ¢
N
g = P 2 PASSOS 6" Geragdo
o — (Acidot+Primer->Bond) ¢
N
=
1 PASSO a 5
< Self-Etch (Acido+Primer+Bond) 7" Geragéo
N
S = 1 PASSO 8" Geragao
E (Primer+Bond) ¢
Q
ﬁ Total-Etch
otal-Etc a <
'C'/_‘) (Esmalte+Dentina) 5" Geragao
2 PASSOS
(Etch-Rinse)
Seletivo 5% Geraciio
o Universal (Enamel Etching) ¢
1 PASSO a 5
(Self-Etch) 7" Geragéo

Figura 12 - Classificagdo dos sistemas adesivos segundo a sua geracdo, mecanismo de remocdo da smear
layer e numero de passos clinicos. Adaptado de Sofan et al., 2017

5.2.2. Mecanismo de remocio da smear-layer

Esta classificagdo relaciona-se com a estratégia adesiva da remoc¢ao da camada de
detritos formada durante o tratamento. Compreende os sistemas Etch-and-Rinse (ER) nos
quais existe a remogao total da smear layer através do condicionamento acido e, numa

fase posterior, lavagem; e os sistemas, Self-Etch (SE), habitualmente designados de
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autocondicionantes, no qual a smear layer ¢ incorporada na camada hibrida (Coelho et

al., 2012; Miyazaki et al., 2014; Sofan et al., 2017).

5.2.3. Numero de passos clinicos

Esta classificacdo (Figura 13) estd intrinsecamente ligada com a mencionada na
seccdo anterior, uma vez que os passos clinicos se referem aos necessarios para a

aplicagdo dos sistemas ER e SE (Coelho et al., 2012).

Estratégias Adesivas

Etch-and-rinse Self-etch Universais ou
] a X “Multi-modo”
3 Passos 2 Passos 2 Passos 1 Passo Etch-and-rinse Self-etch
4 4 d | g = &
Total-etch Selective enamel

Esmalte + Dentina etching

Figura 13 - Esquema ilustrativo da classificagdo contemporanea dos sistemas adesivos segundo Sezinando, 2014.

5.3. Sistemas adesivos Etch-and-Rinse

Estes sistemas ER, e de acordo com o explicado acima, dependendo do protocolo
clinico utilizado no momento do tratamento, sdo normalmente subdivididos em sistemas
de trés e dois passos (Figura 14). Apesar de, em ambos, o acido ser aplicado em separado,
se for instituido um sistema de trés passos, considera-se a utilizacdo do primer e do
adesivo em separado (Miyazaki et al., 2014; Silva e Souza et al., 2010).

Assim, tanto em sistemas de dois como de trés passos, ¢ aplicado acido,
normalmente, H3PO4 a 37% (pH = 0,9), condicionando o substrato dentario que, em

seguida, ¢ submetido a aplicacdo de 4gua que tem como objetivo a remog¢ao do acido,

mantendo o tecido dentinario desmineralizado e hidratado (Giannini, Makishi, Paula,
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Ayres, & Moreira, 2015). De salientar, que o pH baixo da solugdo de acido ortofosforico
apresenta propriedades antibacterianas (Sezinando, 2014).

Sumariamente, ¢ removida o excesso de dgua e subsequentemente, o primer € 0
bond s3o infiltrados nas microporosidades, criadas pelo acondicionamento acido,

formando a camada hibrida (Perdigdo et al., 2013).

Condicionamento acido
+

lavagem Primer/Adesivo + Comp6sito
Smear layer apo6s preparo Dentina apos condicionamento com
cavitario da dentina exposicao das fibras de colagénio Compdsito
Adesivo
Camada Hibrida

orcwaH

Figura 14 - Esquema de adesdo ao tecido dentinario através da estratégia efch-and-rinse. Adaptado de
Perdigdo et al., 2013

5.4.Sistemas adesivos Self-Etch

Por seu turno, os sistemas adesivos SE, em compara¢do com os sistemas ER,
apareceram com o proposito de simplificar a estratégia adesiva com a diminui¢do do
nimero de passos clinicos, e consequentemente, do seu tempo de aplicacdo (Perdigao,
2007).

A estratégia SE fundamenta-se na utilizagdo de uma solu¢do de mondmeros
acidicos, que em simultaneo, desmineralizam e se infiltram, tanto no esmalte como na
dentina. Desta forma, a camada de detritos, entretanto formada, ¢ dissolvida parcialmente,
incorporando a camada hibrida que se forma (Giannini et al., 2015; Yoshida & Inoue,

2012), conforme ilustrado na Figura 15.
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Primer autocondicionante Adesivo + Compdsito

7N il

Smear Layer apos preparo Sem secagem Composito
cavitario da dentina Y

E — Adesivo

pai- 1

- Camada Hibrida

Resin-
Impregnated
Smear Plug

Figura 15 - Esquema de adesdo ao tecido dentinario segundo a estratégia self-etch. Retirado de Perdigéo

etal., 2013

Independentemente do numero de passos clinicos, os sistemas SE sdo constituidos
por solugdes aquosas compostas por mondmeros funcionais acidicos. Sucintamente, e
com o avancar dos anos, os sistemas adesivos SE foram reduzidos de dois para um passo,
no qual os componentes (acido, primer e bond) estdo presentes numa sé formulagao.

(Cardoso et al., 2011; Silva e Souza et al., 2010).

5.5. Sistemas adesivos universais

Os sistemas adesivos universais surgiram em resposta as exigéncias atuais na
pratica clinica da dentisteria. Estes para além de tornarem o procedimento mais rapido,
aumentam a durabilidade da interface dentina-resina (Sezinando, 2014).

Efetivamente, os novos sistemas denominados de ‘“universais” também sado
comummente designados de “multimodo” (Figura 12), uma vez que tanto sdo utilizados

segundo uma estratégia de dois passos etch-and-rinse ou como sistemas de um Unico
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passo (self-etch), permitindo que seja o médico dentista a escolher a estratégia indicada a
cada caso clinico (Sezinando, 2014).

Assim como nos sistemas SE, os sistemas universais também tém na sua
constituicdo mondmeros acidicos funcionais com vista a promo¢ao de uma adesao
quimica, todavia, o seu pH varia entre 2,2 e 3,2, aproximadamente, contribuindo para
uma boa adesdo, apesar de alguns autores apresentarem resultados que sugerem que a
adesdo ao esmalte 4 mais dificil (Perdigdo et al., 2013; Yoshida & Inoue, 2012; Zhang &
Wang, 2013).

6. A adesao na atualidade

O objetivo geral dos sistemas adesivos atuais centra-se numa adesdo eficaz,
traduzida pela necessaria infiltragdo de monomeros resinosos nos respetivos tecidos
dentarios, resultando na longevidade do tratamento (Cadenaro et al., 2019).

Desde o aparecimento dos sistemas adesivos em meados da década de 1950, tém
sido desenvolvidos novos materiais adesivos e diferentes estratégias de adesdo com o
objetivo de aumentar a eficicia adesiva no esmalte e na dentina. No entanto, estes
materiais apresentam ainda algumas limitagdes sendo a microinfiltracio e a
nanoinfiltragdo as principais causas que levam a degradacao da interface entre o tecido
dentario e a restauracdo e¢ a formacdo de uma carie secundéria. Por conseguinte, o
aparecimento de caries secundarias estd intimamente ligado aos insucessos das

restauragdes devido a exposicdo da interface substrato dentario/adesivo.

6.1. Fatores condicionantes da Adesao

O sucesso da adesao nas restauracdes odontoldgicas tem por base uma boa adesao,
isto ¢, uma infiltragdo eficiente dos monomeros nos tecidos dentarios a fim de obter uma
camada hibrida homogénea. Como foi explicitado nos subcapitulos anteriores, a formagao
da camada supracitada no esmalte ¢, segundo varios autores, eficiente. Por outro lado, na
dentina, substrato dentdrio maioritariamente composto por colagénio, tal ndo acontece.
(Ferracane, 2011).

Assim, se nos centrarmos no tecido dentario mais heterogéneo - a dentina - o
fenomeno da adesdo e da sustentabilidade da sua interface com a resina, torna-se mais

suscetivel, como tem sido demonstrado ao longo do presente trabalho.
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Se nos centrarmos na estratégia dos sistemas ER, apds a aplicacdo do acido
ortofosforico a 37%, a parte mineral da dentina, compreendida em 50% do seu peso total,
vai ser solubilizada e dissolvida, sendo substituida por dgua. Neste processo, a dentina
fica desmineralizada, e o tecido dentinario passa a ser composto por 30% de fibras de
colagénio e 70% de agua (Pashley et al., 2013).

Idealmente, no decorrer do processo, esta quantidade de dgua seria completamente
permutada por co-mondémeros de resina do sistema adesivo, que por consequéncia, €
juntamente com a percentagem exposta de colagénio, criariam a camada hibrida. No
entanto, e segundo a literatura, a completa remocao da adgua e a eficaz infiltracao dos
monomeros resinosos nem sempre ¢ conseguida (Breschi et al., 2008; Carvalho et al.,
2012; Tay et al., 2003).

Para além do exposto, se o processo de desmineraliza¢ao acionado pelo acido for
excessivamente profundo (over etching), a probabilidade de uma completa infiltracdo dos
monomeros na dentina ¢ diminuida, e consequentemente, estamos perante uma resisténcia
adesiva também diminuida (Breschi et al., 2013; Hashimoto et al., 2002).

Na estratégia SE, a integridade da interface adesiva pode ser comprometida pela
incorporagdo na camada hibrida dos monomeros acidicos, ¢ desta forma, afetar o processo
de polimerizagao ou até providenciar a infiltragdo das restauragdes (Cardoso et al., 2011).
Este processo denominado como nanoinfiltragdo, ocorre num espago nanomérico,
delimitado pelas fibras de colagénio parcialmente infiltradas e a camada hibrida. Apesar
do espaco criado ndo permitir a passagem de bactérias, o0 mesmo ¢ suscetivel tanto a
degradacao hidrolitica como proteolitica.

Na Figura 16 podem ser observados os varios fatores envolvidos na degradacgao

da interface resina-dentina (Zhou, Liu, Zhou, Hannig, & Rupf, 2019).
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aniltragio Bacteriana)
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Microinfiltragio | | Degradagao da Adesdo | : :
Gnterface Rosina-Adesiva G:énes Secundénaa
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Figura 16 - Fatores envolvidos na degradacdo da interface resina-dentina. Adaptado de Zhou, Liu, Zhou,

Hannig, & Rupf, 2019.

6.1.2. Degradacao hidrolitica

6.1.2.1. Por absorc¢ao de agua

Ao longo do progresso dos sistemas adesivos verificou-se um incremento da
percentagem, nas suas formulacdes, de mondmeros de caracter hidrofilico, com o
propodsito destes se assemelharem e tornarem-se mais compativeis com a dentina
humedecida. Na literatura, sdo varios os autores que defendem a proporcionalidade direta
entre a capacidade de penetragdo dos monomeros nas porosidades da dentina
desmineralizada e o aumento da hidrofilia dos adesivos (Tay & Pashley, 2003).

Na verdade, esta elevada hidrofilia pode ndo ser vantajosa, nomeadamente por
originar matrizes resinosas com alta suscetibilidade a absor¢do de agua e, porventura, a
hidrélise (Zhang & Kern, 2009).

Por exemplo, quanto maior a hidrofilia dos monémeros, menor serd a evaporacao
da agua, permanecendo a mesma dentro da interface adesiva, e por consequéncia, o
solvente residual aprisionado no material apos polimerizagao cria a possibilidade de gerar

canais adicionais sujeitos a introducao de mais agua, ampliando a sua absor¢do e
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causando uma deterioragdo prematura desta interface (Manso, Bedran-Russo, Suh,
Pashley, & Carvalho, 2009).

Para além do supracitado, uma elevada quantidade de dgua que resulta na
degeneracao da qualidade da interface adesiva, pode ser relacionada com uma separagao
de fases do adesivo; isto €, uma vez que a maioria dos adesivos tem na sua constituicao
Bis-GMA (mono6mero resinoso hidrofébico), quando este fendmeno acontece, a camada
hibrida forma-se com elevada porosidade, caracterizada por particulas de Bis-GMA
distribuidas numa matriz rica em HEMA. Ora, como esta descrito que o HEMA ¢ instavel
em meios aquosos, quando exposto a fluidos orais, a fase hidrofilica torna-se passivel de
degradagdo (Spencer & Wang, 2002; Yuan, Shimada, Ichinose, Sadr, & Tagami, 2007).

Autores como Felizardo et al. (2011) defendem que a adi¢do de mondmeros como
o HEMA, uma vez que aumentam a hidrofilia da interface adesiva, conferem a mesma
elevada suscetibilidade a degradagao hidrolitica.

Sucintamente, os sistemas adesivos contemporaneos sdo efetivamente formados
por mondmeros hidrofébicos e hidrofilicos, permitindo um balango com a agua e/ou
outros solventes tornando, por um lado, a dentina devidamente humedecida e por outro,
proporcionando a citada separagdo de fases, afetando a interface adesiva (Chimeli et al.,
2014).

Por outro lado, se nos focarmos apenas nos sistemas SE, a contaminag¢ao por dgua
pode ser responsavel por alterar o primer no que diz respeito a sua funcionalidade,
limitando a sua aptiddo de condicionamento e conduzindo a uma polimerizagao
incompleta dos monodmeros, uma vez que existe uma diminui¢ao da sua taxa de conversao

(Yuan et al., 2007).

6.1.2.2. Por proteases endogenas/ degradacao da matriz de colagénio

Atentando ao condicionamento acido, um dos efeitos secundarios do mesmo € a
ativacao das metaloproteinases (MMP) que estdo presentes na dentina. Aquando a adesao
do material restaurador ao substrato dentinario, 0o monomero resinoso deve aderir a matriz
de colagénio presente na dentina, j& desmineralizada apos o ataque acido. Este processo
compromete as fibrilhas de colagénio a um papel determinante na estabilidade e
sustentabilidade do material restaurador. Decorrente deste processo, existe a ativacao das
supracitadas enzimas presentes na matriz extracelular da dentina, responséveis pela

degradacdo da matriz de colagénio (Perdigdo, Reis, & Loguercio, 2013).
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As MMP sdo proteinas proteoliticas cuja fung¢ao ¢ a degradagdo hidrolitica da
matriz organica — colagénio — da dentina desmineralizada. Todavia, ao serem secretadas
pelos odontoblastos, estas encontram-se na forma de proenzimas inativas, sendo a
presenca de acido fundamental a sua ativacao (Nishitani et al., 2006).

De facto, e como ja explicitado na presente monografia, os sistemas adesivos
dentarios, na sua generalidade, propiciam a ativacdo das referidas MMP, contribuindo,
ainda que inadvertidamente, para uma inadequada e incompleta infiltragdo por parte dos
mondmeros resinosos, € por consequéncia, permitindo a ativacdo das MMP (Liu et al.,
2011; Pashley et al., 2013; Zhang & Kern, 2009).

Na verdade, o ataque hidrolitico realizado pelas MMP acontece tanto nas fibrilhas
de colagénio como nos monomeros resinosos. Uma vez que este ataque ocorre apenas na
presenca de agua, a atividade das MMP ¢ maior nos monomeros de resina hidrofilicos
(Pashley et al., 2013; Perdigao et al., 2013).

Assim, independentemente dos sistemas utilizados, os adesivos cuja maior
componente ¢ hidrofilica, apresentam maior permeabilidade, e desta forma, estdo
condicionados pela possibilidade de canais de d4gua no interior da hybrid layer, mesmo
depois da sua polimerizacao. Este fendmeno ¢ denominado de nanoinfiltragao (Cadenaro

et al., 2019).

6.1.3. Infiltracdo incompleta dos monémeros de resina

Autores como Jorge Perdigdo et al., 2013 defendem que um dos fatores
subjacentes a qualidade da interface adesiva compreende a qualidade da hybrid layer
constituida. Tal qualidade corresponde a uma adequada impregnacdo no substrato
dentinario, encapsulando de forma total as fibras de colagénio ja expostas.

Ora, caso haja uma impregnacdo imperfeita da matriz desmineralizada, existem
fibras de colagénio que ndo estando cobertas pela resina, ficam expostas. Paralelamente,
existe uma disparidade entre a profundidade da camada de colagénio e a infiltracao da
resina; ou seja, neste processo cria-se uma zona desmineralizada sob a camada hibrida
que esta exposta e, portanto, se encontra sujeita ao processo de nanoinfiltracdo (Van
Meerbeek et al., 2005). Esta infiltragdo incompleta pode ser atribuida a inimeros fatores,
nomeadamente o tipo de procedimento, o tipo de solvente e/ou, como discutido
anteriormente, as diferengcas no caracter hidrofilico/hidrofobico do adesivo.

Comparativamente, como referido noutra sec¢do, mondémeros como o HEMA, difundem-
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se com maior rapidez que componentes como o Bis-GMA, devido as suas propriedades
hidrofilicas e hidrofobicas, respetivamente.

E de extrema importancia referir ainda que, uma incompleta penetragdo da resina
no tecido dentinario desmineralizado pode influenciar a formagdo de espacos que
permitem a infiltragdo de produtos bacterianos (Hao et al., 2018).

Liu et al. (2011), referiu que apesar da existéncia da prevencao da degradagdo das
fibras de colagénio expostas, em comparagdo com as fibras de colagénio impregnadas de

resina, as primeiras terdo sempre propriedades mecanicas inferiores.

6.1.4. Infiltracao de bactérias

A cavidade oral compreende um biofilme rico em centenas de espécies
microbianas. A placa bacteriana ¢, na realidade, um biofilme composto por uma
comunidade de bactérias bem estruturadas, aderindo a superficies humidas e que se
encontram fechadas numa matriz polimérica (Cheng et al., 2017).

Embora a cavidade oral seja altamente rica em microrganismos bacterianos, os
proprios materiais restauradores, apesar de terem sofrido uma grande evolucdo no
decorrer dos anos, também eles acumulam uma quantidade substancial de biofilme
bacteriano.

Para além do supracitado, todas as condicionantes apresentadas nos subcapitulos
anteriores, que comprometem o sucesso do processo odontologico, promovem,
inerentemente, a infiltragao e difusao da infegdo bacteriana.

A adicdo de moléculas com atividade antibacteriana tem sido eleita como uma
estratégia capaz de combater os problemas apresentados para, nomeadamente, garantir
que existe uma completa remog¢do da lesdo cariogénica, bem como controlo da placa
bacteriana (Almaroof, Niazi, Rojo, Mannocci, & Deb, 2017).

Conforme discutido atras, uma remocao incompleta da cérie e/ou a presenga de
placa bacteriana pode influenciar a presenca de bactérias ditas patogénicas, as quais
podem contribuir para processos de micro- e nanoinfiltracao.

Nalgumas estratégias, a necessidade de incorporar agentes antibacterianos nos
sistemas adesivos € imperativa, nomeadamente, nos sistemas adesivos SE, uma vez que
nesta estratégia, a smear layer € dissolvida, incorporando a hybrid layer.

Assim, ao longo dos tltimos anos tem-se vindo a utilizar moléculas bactericidas,

na forma de agentes soluveis como a clorohexidina (CHX), o glutaraldeido e o cloreto de

42



Sistemas adesivos em Medicina Dentaria

benzalcénio; mondmeros funcionais como o MDPB (compostos de amonio quaternario);

ou particulas inorgéanicas como a prata e 6xido de zinco (Cheng et al., 2017).
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Nanotecnologia

III. Nanotecnologia

A nanotecnologia e o seu estudo tém inicio no século XX, finais da década de 50,
quando o fisico Richard Philips Feynman deu uma palestra na reuniao anual da American
Physical Society, intitulada “There’s plenty of room at the bottom™. Na apresentacao
Feynman equacionou as possibilidades e as vantagens que a escala nanomérica traria para
ciéncia (Nature Nanotechnology, 2009).

Esta area de estudo comegou a ser desenvolvida através da microscopia de
varrimento quando no inicio da década de 1980, Gerd Binning ¢ Heinrich Roher,
comecaram a usar instrumentos capazes de visualizar e manipular & escala atdmica
(Sharma, Jaiswal, Duffy, & Jaiswal, 2019).

Habitualmente, esta tecnologia ¢ definida como a manipulagdo, observacao e
medi¢do numa escala menor que 100 nanometros (Filipe, 2015).

Segundo a norma ISO/TS 80004-1:2015, onde se pode encontrar listadas as diversas
defini¢des relacionadas com a 4rea da nanotecnologia, facilitando a comunicacdo entre
pares, a escala “nano” situa-se entre 1 nm e 100 nm (Figura 17). Mais uma vez, recorrendo
ao étimo da palavra “nano”, a mesma tem origem grega “nannos” (=ando), representando
no mundo cientifico uma medida de 10" unidades (Aeran, Kumar, Uniyal, & Tanwer,

2015; Schmalz, Hickel, van Landuyt, & Reichl, 2017).
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Figura 17 - Nanoescala e nanoestruturas. Retirado de Nikalje, 2015.

Evidentemente que, com o avancar do tempo e da tecnologia, a nanotecnologia e

a nanomedicina foram sendo impulsionadas como areas fundamentais e na resolugdo de
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problemas quotidianos, nomeadamente no desenvolvimento de novos medicamentos
(Fornaguera & Garcia-Celma, 2017). Na Figura 18 estdo representados alguns exemplos

de estratégias de veiculagdo e vetorizacao de fArmacos com recurso a nanomedicina.

Viral
particles

nanoparticles
a0,

Figura 18 - Representacdo esquematica dos diferentes tipos de nanomedicamentos. Retirado de Fornaguera
& Garcia-Celma, 2017.

1. Nanoparticulas e nanomateriais

O termo nanoparticula (NP), refere-se a uma particula de tamanho nanomérico,
independentemente da sua composicao, tipo de interacao ou aplicag¢do (Nikalje, 2015).

Por seu turno, a definicdo do termo “nanomaterial”’ tem gerado alguma
controvérsia. No sentido de prevenir qualquer inconsisténcia, por recomendagdo da

13

Comissao Europeia (CE, 2011), estes foram definidos como “ um material natural,
produzido acidentalmente ou fabricado que contém particulas soltas, agregadas ou
aglomeradas, no qual 50% ou mais das particulas apresentam, na distribuicdo
granulométrica, uma ou mais dimensodes externas no intervalo 1 nm — 100 nm (Comissao
Europeia, 2011).

Com base na defini¢do da CE e na politica da propria Unido Europeia, alguns 6rgaos
reguladores como a EMA — European Medicines Agency — divulgaram as suas linhas

orientadoras no que diz respeito ao desenvolvimento de medicamentos através da
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nanotecnologia. O grupo de trabalho da EMA define nanomedicina como "sistemas
concebidos com o proposito de aplicagdo clinica, com pelo menos um dos componentes
a nanoescala, relacionados ndo s6 com a nanotecnologia mas também com as
caracteristicas do uso pretendido (via de administracdo, dose) e as vantagens clinicas
esperadas" (Soares, Sousa, Pais, & Vitorino, 2018).

No que diz respeito a FDA (Food and Drug Administration), a agéncia dos EUA,
esta ndo estabelece a sua propria definicdo de conceitos como “nanotecnologia”,
“nanomaterial”, “nanoescala”, uma vez que adotam os significados relacionados com a
engenharia de matéria que tenham no minimo uma extensao na faixa de tamanho de 1 a
100 nm (FDA, 2014; Soares et al., 2018).

De um modo geral, a nanotecnologia refere-se ao “desenvolvimento de materiais e
dispositivos de alta performance em escalas nanoméricas” (Padovani et al., 2015),
englobando portanto o uso de nanoparticulas.

De facto, as nanoparticulas facilitam a veiculagdo dos farmacos aos seus tecidos-
alvo, diminuem os efeitos adversos que podem provocar, assim como os protegem de
processos de degradacdo, seja enzimatica e/ou quimica (Fattal & Vauthier, 2013).

Dependendo do tipo de alvo, é necessario que sejam tidas em consideragdo
variaveis como o tamanho e/ou outros aspetos das nanoparticulas (fundamentalmente a
composi¢do quimica, a conformagdo, a carga e a hidrofilia), uma vez que as mesmas
influenciam a intera¢ao com o meio.

Os farmacos podem sofrer absor¢do a superficie da nanoparticula ou ser
encapsulados; sdo libertados para exercer o seu efeito terapéutico por difusdo, ou através
de dissolucao da matriz (Fattal & Vauthier, 2013; Kolishetti et al., 2010; Ranganathan et
al., 2012).

Para além do explicitado ¢ também importante conhecer os excipientes a utilizar
na formulac¢ao de cada nanoparticula, podendo os mesmos serem agrupados em polimeros
(naturais, sintéticos), lipidos, oligosacarideos e agentes tensioativos/surfactantes, assim
como devem ser biocompativeis e biodegradaveis, permitir a vectoriza¢do e assegurar

uma boa estabilidade (Mehnert & Mader, 2011)
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IV.  Nanoparticulas com interesse em Medicina Dentaria

Ao longo dos anos, a nanotecnologia tem sido sucessivamente introduzida na rotina
diaria, incluindo na Medicina Dentdria, nomeadamente no campo da dentisteria e,
concretamente, no que diz respeito aos sistemas adesivos (Priyadarsini, Mukherjee, &
Mishra, 2018; Soares et al., 2018).

De facto, em meados do ano 2000, nasceu o termo Nanodentistry, porque
paralelamente aos avanc¢os na nanomedicina, a odontologia também foi evoluindo com a

nanotecnologia; na Figura 19 resume-se algumas das suas aplicagdes (Aeran et al., 2015).

Implantes
dentarios

Agentes Polimento da

"Antisensibilidade" superficie do
esmalte

Areas da dentisteria que
usam nanoparticulas

Prevengao de

Obturagao .
caries

Branqueamento
dentario

Figura 19 - Aplicagdes de nanoparticulas em dentisteria. Adaptado de Priyadarsini, Mukherjee, & Mishra,
2018.

Com a introdugdo de nanoparticulas nos sistemas adesivos dentarios, a viscosidade
dos mesmos ¢ modificada, permitindo desta forma o aumento da sua espessura e, deste
modo, aliviar as ten¢des de contragdo durante a reacao de polimerizacao.

Desta forma, desde que a nanotecnologia foi introduzida na odontologia, foram

incorporadas nanoparticulas com o objetivo de aumentar a resisténcia da adesao resina
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adesiva/substrato dentario, penetrando na superficie desmineralizada, diminuindo a
contracdo de polimerizacdo (Torres-Méndez et al., 2017).

A par deste objetivo, a incorporagdo de nanoparticulas em sistemas adesivos
dentarios foi considerada pela promogao do efeito terapéutico, dependendo do tipo de
compostos incorporados nas nanoparticulas.

Concretamente, esta monografia revisa as nanoparticulas incorporadas nos
materiais restauradores que trazem consigo melhorias sobretudo no combate
antibacteriano e na introducao de compostos remineralizantes, de forma a promover uma
interface adesiva eficaz e duradoura.

Em adigdo, estas estratégias diminuem a incidéncia de possiveis lesdes cariogénicas
secundarias (Aeran et al., 2015; AlKahtani, 2018; Elkassas & Arafa, 2017; Upadhyay,
2015).

Os agentes nanoparticulares mais usados nos adesivos dentdrios sdao os
bactericidas/bacteriostaticos, nomeadamente a prata (Ag") e o Oxido de titdnio (TiO2), e
os i0es de fosfato de calcio (CaP) com intuito de promover a remineralizagdo do tecido
dentario afetado (Jun et al., 2018; Melo, Cheng, Weir, et al., 2013; Priyadarsini et al.,

2018). Alguns dos exemplos podem ser vistos na Tabela 4:

Tabela 4 - Exemplos da aplicagdo de nanoparticulas na dentisteria e sua respetiva agao

Nanoparticulas (Componente) Acio

Prata (Ag) Antimicrobiana

Oxido de Zinco (Zn) Antimicrobiana

Oxido de Titanio (TiO2) Antimicrobiana

Derivados de Amonio Quaternario Antimicrobiana
Fosfato de Calcio (CaPOy) Remineralizadora
Fluoreto de Calcio (CaF3) Remineralizadora

A metodologia utilizada para a incorporagdo de nanoparticulas passa pela adigao
destes compostos a resina adesiva, podendo os mesmos ser imobilizados na matriz e
exercer o seu efeito por contacto ou serem libertados ao longo do tempo (Cheng et al.,

2015).
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1. Compostos antibacterianos

As estratégias atuais passam pela producdo ou incorporagdo de nanoparticulas de
moléculas com propriedades antibacterianas, como € o caso de alguns metais, (Franci et
al., 2015; Zhang et al., 2012), usadas em dentisteria restauradora (Figura 20).

Efetivamente, a eficicia desta metodologia nanoestruturada assenta na elevada
percentagem de area e volume abrangidos, proporcionado uma maior concentragdo de
atomos na area de superficie abrangida. De ressalvar ainda, que o tamanho nanomérico
destas particulas facilita a penetragao através das membranas celulares, permitindo uma

maior atividade antibacteriana (Melo, Guedes, Xu, Rodrigues, & Furtado, 2013).

Zinco
Nanotecnologia .
om & Nanoparticulas
o antimicrobianas
dentisteria
Cobre

ACP Quitosano

Figura 20 - Esquema representativo da aplica¢@o de nanoparticulas antimicrobianas em dentisteria. ACP —
Fosfato Calcio Amorfo. Adaptado de Priyadarsini, Mukherjee, & Mishra, 2018
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1.1. Compostos de amonio quaternario

Compostos de amonio quaternario (QAC), sdo um grupo de catides, derivados de
sais de amonia, constituidos na sua estrutura por dois grupos: um grupo amonio
quaternario e um grupo metacrilato. No primeiro, os quatro ides de hidrogénio ligados ao
atomo de azoto sdo substituidos por quatro grupos alquilo, como representado na Figura
21. A formula geral descritiva ¢ R4NX, sendo que o grupo -R (alquilo) pode ser igual ou
diferente (Zhang et al., 2018).

Os derivados de sais de amonio quaterndrio aparecem pela primeira vez no inicio
da década de 90 como estratégia alternativa a utilizacdo convencional de agentes soluveis
incorporados nos materiais restauradores e, posteriormente, libertados. Ou seja, o
primeiro monémero criado — 12-metacrioiloxidecacilpirido (MDPB) — veio introduzir a
concecao de fixacdo do agente bactericida, estando polimerizado na resina adesiva. Tal
alternativa traduziu-se numa potente ligacdo dos componentes antibacterianos a resina
adesiva, e, portanto, inibindo o potencial cariogénico, sem libertacdo do material da resina
adesiva. A partir desse momento e ao longo dos anos foram criados novos mondmeros
como o DMAE-CB, cujo mecanismo antibacteriano ¢ muito idéntico ao MDPB, ou seja,
tem efeito bactericida e bacteriostatico, o primeiro antes da reacdo de polimerizagdo e o

segundo através do contacto (Imazato et al., 2012; Martins, Isabel, & Portela, 2014).

R|2 R.z
o |
~ + . +
R4 T Rs [ X Ry — T —R3 | X
o R, R,
Polimerizavel Nao Polimerizavel

Figura 21 - Esquema da Estrutura de um derivado de sal de aménio quaternario (Yu Zhang, Chen, Hu,
Huang, & Xiao, 2018)

O grupo amoénio quaternario tem atividade antibacteriana, enquanto o metacrilato
proporciona a copolimerizagdo do mesmo com os mondémeros usados nos sistemas

adesivos (Zhang et al., 2018).
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Os QAC tém boas propriedades antibacterianas, possuindo uma alta
permeabilidade e estabilidade, apresentando baixa toxicidade, comparativamente a outros
agentes antibacterianos. Ainda relativamente as capacidades antibacterianas, as mesmas
subsistem em dois fatores: cardcter anfipatico e, portanto, possibilitam facilmente uma
boa interagdo com a membrana e, a sua carga positiva (catido) que confere propriedades

bactericidas (Imazato et al., 2012; Imazato, Ma, Chen, & Xu, 2014).

1.2. Compostos inorganicos

Tal como explicitado anteriormente, ja estava descrita na literatura a utilizacao de
metais como compostos antibacterianos, contudo, sé ao longo dos ultimos anos ¢ que
houve evidéncia significativa da utilizacdo dos mesmos incorporados em nanoparticulas

(Cheng et al., 2015) .

1.2.1. Nanoparticulas de prata

Os ides de prata (Ag") tém sido utilizados nalgumas formulagdes com aplicagdo
antibacteriana, todavia o mecanismo de a¢do ndo esta inteiramente elucidado. Esta
descrito que acdo antimicrobiana da prata podera ser proporcional a quantidade ides de
prata libertados, e que proporcionalmente, aumenta a sua interacdo com as membranas
celulares dos microrganismos bacterianos, isto €, quanto maior a area de superficie, maior
sera a quantidade de ides de prata libertados (Peng, Botelho, & Matinlinna, 2012).

Para além do exposto, segundo Kasraei et al. (2014), quando comparada com
outros metais, a prata evidencia um elevado poder antibacteriano, nomeadamente em
bactérias gram-negativas e gram-positivas como por exemplo Staphylococcus aureus,
Streptococcus mutans, € Escherichia coli (Garcia-Contreras et al., 2011; Kasraei et al.,
2014).

Alguns autores defendem que o efeito bactericida provocado pelos ides de prata €
resultado de interagdes com a parece celular (peptidoglicano) e a membrana plasmatica
(Wang, Shen, & Haapasalo, 2014). De uma forma sucinta, os ides de prata impedem a
replicagdo do ADN bacteriano, interagindo com os grupos tiol (-SH) expostos nas
proteinas bacterianas que se encontram envolvidas nos processos celulares,
nomeadamente na cadeia transportadora de eletrdes, como ilustrado na Figura 22 (Liao,

Anchun, Zhu, & Quan, 2010).
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Efetivamente, na Figura 22 pode-se observar a prata a interagir com o ADN e com
os grupos sulfidrilo (tiol) das proteinas, através de ligagdes de hidrogénio, interferindo
nos processos respiratdrios, assim como na divisdo e na sintese da parede celular

bacteriana. (Garcia-Contreras et al., 2011; Melo et al., 2013)
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Figura 22 — Mecanismo de agdo antibacteriano das nanoparticulas de prata. Retirado de Melo et al., 2013

As nanoparticulas de prata sdo particulas com tamanho inferior a 100 nm e
insoltiveis. Contrariamente ao observado nos mondmeros, os catides de Ag' sdo
libertados do material restaurador com vista a exercer o seu efeito. Ou seja, devido ao seu
tamanho, o material restaurador original ndo sofre quais alteracdes dimensionais que o
possam comprometer, antes ou apos a libertacdo. Por outro lado, permite que o material
possa receber mais particulas que possam ser incorporadas para o efeito desejado (Cheng
et al., 2012; Garcia-Contreras et al., 2011; Torres-Méndez et al., 2017).

Apesar de se encontrar valores diferentes em estudos diversos, em média, as
nanoparticulas de prata t€ém um didmetro de 2,7 nm (Melo, Cheng, Zhang, et al., 2013).

Como referido anteriormente, a incorporacdo de nanoparticulas permite o
aumento da eficicia do material restaurador pela reducdo do tamanho da particula. Ora,
nos sistemas adesivos, quando a prata se converte em nanoparticulas (Figura 23), a sua
area de superficie aumenta e, por conseguinte, serd necessaria uma concentragdo menor
de particulas, mantendo as suas propriedades antimicrobianas € mecanicas (Cheng et al.,

2012; Monteiro et al., 2009).
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Figura 23 - Microfotografias (microscopia eletronica de transmissdo - TEM) ilustrando o tamanho e a
dispersdo de nanoparticulas de prata (NAg) numa matriz de resina adesiva. Retirado de Melo et al., 2013

De facto, autores como (Li, Weir, Chen, & Xu, em 2013, ja constataram que
quando o sistema adesivo contém os dois agentes (Figura 24), a agdo bacteriana aumenta,

comparativamente a utilizagdo destes em separado.

Figura 24 - Imagem TEM de fosfato de calcio amorfo (NACP) e nanoparticulas de prata (NAg)
incorporadas na resina adesiva (Imazato, Ma, Chen, & Xu, 2014)

Atualmente, a comercializacdo destas nanoparticulas (NAg) ¢ uma realidade.
Estas, sdo maioritariamente incorporadas em conjunto com um metacrilato que contenha
grupos quimicos capazes de estabelecer ligagdes covalentes, com o intuito de facilitar e
promover a dissolug¢ao da prata no material resinoso (Zhang et al., 2012).

Zhang e colaboradores (2012) descreveram também a possibilidade sinérgica da

associacdo de NAg e de um dimetacrilato derivado de sais de amonio quaternario, o
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QADM (dimetacrilato de amonio quaternario), demonstrando maior potencial inibitério
antibacteriano. O estudo compara um novo adesivo dentario, contendo 10% (massa) de
QADM ¢ 0,05% de Ag, a um adesivo comercial utilizado como controlo. Este evidenciou
a maior inibi¢ao do crescimento bacteriano por parte do adesivo experimental, através da
producao de areas de inibigdo maiores, sem comprometimento das forcas de adesdo
envolvidas (Zhang et al., 2012).

No mesmo estudo foi provada esta associacdo, igualmente, na adicdo destes
compostos a primers, nomeadamente através da eficacia demonstrada na diminui¢do da
atividade metabolica bacteriana, corroborando outros estudos que demonstraram o
potencial bacteriano na diminui¢do da formagdo de acido lactico, e seguidamente, na
diminui¢ao de unidades formadoras de coldnias (Zhang et al., 2012).

No que diz respeito as suas possiveis desvantagens, Schmalz e seus colaboradores,
2017, descrevem como efeitos indesejaveis a mudanga de cor e a possivel influéncia nas
reacc¢des de polimerizagdo, e por conseguinte, hd uma diminui¢do no gru de conversdo

dos monomeros.

1.2.2. Nanoparticulas de zinco

A prata ¢, de facto, descrita como o composto metalico que melhor inibe bactérias
como o Staphyloccus mutans. No entanto, como supracitado, apresenta como
desvantagem a mudanga inestética da coloragdo das resinas dentarias. Na tentativa de
solucionar este problema, surgiram estudos do potencial antibacteriano de outros metais,
como o zinco (Hojati et al., 2013). E de ressalvar, em todo o caso que o oxido de zinco
(ZnO) pode ser citotoxico em concentragdes elevados, sendo por isso necessario uséa-lo
em baixa concentragdo (Kasraei et al., 2014; Osorio, Osorio, Medina-Castillo, &
Toledano, 2014).

Os ides de zinco (Zn*") interferem com o biofilme da placa dentaria através do
sistema enzimatico pela troca direta com os ides de Mg** e reduzem a producio de acido
uma vez que inibem a atividade da glicosil transferase. Contudo, as particulas de zinco
podem afetar a polimerizacdo do material restaurador em resultado da opacidade (Hojati
et al., 2013).

A adi¢do de nanoparticulas de ZnO a resinas adesivas com o objetivo de
identificar o seu potencial antibacteriano, resultou em inibi¢do bacteriana moderada e

apenas com concentragdes mais elevadas (ZnO; 10% massa). No entanto, ndo mostrou
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ser mais eficaz do que de adesivos contendo prata, o que pode ser justificado pela
insuficiente difusdo de zinco dada a sua insolubilidade (Seving & Hanley, 2010).

Da mesma forma, em estudo posterior, foram adicionadas nanoparticulas de 6éxido
de zinco (com cerca de 20 nm) a resina, verificando-se efeito bacteriano apenas com
elevadas concentragdes. Efetivamente quando estudadas as propriedades quimicas e
mecanicas destas nanoparticulas em elevadas concentra¢des, mais uma vez foi indicada
a opacidade uma vez que com o aumento da concentracdo das particulas, menor serd a

profundidade alcangavel pela fotopolimerizagao (Hojati et al., 2013).

1.2.3. Nanoparticulas de diéxido de titanio

O dioxido de titanio (TiO2) tem vindo a ser utilizado pelas suas boas propriedades,
nomeadamente a estabilidade quimica, atoxicidade e elevada atividade fotocatalitica. A
sua incorpora¢ao em resinas adesivas deve-se nao so ao efeito catalitico mencionado, mas
também a sua estrutura cristalina que confere rigidez (Velhal, Kulakrni, & Jaybhaye,
2014).

Segundo Priyanka, Sukirtha, Balakrishna, & Varghese (2016), as nanoparticulas
de TiO2 possuem atividade contra microrganismos como Staphylococcus aureus,
Streptococcus pneumoniae e Escherichia coli, através de um mecanismo dependente da
concentragdo de didxido de titanio, do tamanho da propria nanoparticula e da presenca de
luz. Assim, quando expostos a luz violeta, sdao formados i0es superdxido e radicais -OH
que promovem a morte celular das bactérias em resultado da decomposicdo das suas

membranas celulares (Priyanka et al., 2016)

1.3. Clorohexidina

A clorohexidina (CHX; Figura 25) ¢ uma biguanida cationica que tem vindo a ser
continuamente usada em solugdes, dentifricos e géis pelo seu espetro antibacteriano

alargado e por ser pouco citotoxica (Priyadarshini et al., 2017).
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Figura 25 - Estrutura quimica da clorohexidina. Retirado de Strobel & Hellwig, 2015

O seu mecanismo de acdo difere consoante a sua concentragdo; isto €, em baixas
concentragdes o seu efeito é bacteriostatico (alterando a membrana celular) e, em elevadas
concentragdes o seu efeito € bactericida (inibi¢ao enzimatica) (Quiram et al., 2018).

Devido aos seus mecanismos de acdo, foram encetados esfor¢os no estudo da
CHX a respeito da sua incorporagdo em nanoparticulas como forma de controlar a sua
taxa de libertacdo. De acordo com a descri¢cdo do perfil de libertagdo da CHX, a mesma
liberta uma grande concentragdo num curto intervalo de tempo (Hiraishi, Yiu, King, Tay,
& Pashley, 2008).

De facto, segundo Quiram et al. (2018) de forma a promover a eficacia, ¢
necessario prolongar o tempo de libertagdo da CHX, e a sua incorporacdo em
nanoparticulas pode oferecer o controlo do tempo de libertacao.

Segundo a literatura, na dentisteria adesiva, a CHX € o composto antibacteriano
que sustenta maior evidéncia na encapsulacdo enquanto farmaco, e a sua utilizacdo em
sistemas de libertagdo prolongada (Priyadarshini et al., 2017; Quiram et al., 2018).

Em 2017, Priyadarshini e seus colaboradores com o objetivo de otimizagdo da
infiltragdo das nanoparticulas com clorohexidina, demostraram uma estratégia de
libertagcdo de nanoparticulas de PLGA carregadas com CHX. Desta forma, em solugdo
aquosa, as referidas nanoparticulas penetraram e infiltraram-se através dos tibulos
dentinarios (ap6s desmineraliza¢do) junto aos resin tags (ilustrado na Figura 26).

Este estudo demonstrou que as nanoparticulas de PLGA formuladas com CHX
apresentam boas caracteristicas fisico-quimicas, baixa citotoxicidade e elevada eficacia

antibacteriana (Priyadarshini et al., 2017).
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Figura 26 — Ilustracdo da estratégia de libertagdo de nanoparticulas de PLGA carregadas com CHX (Nano
PLGA/CHX), através dos tiibulos dentinarios. Retirado de Priyadarshini et al., 2017

Para além da sua utilizacdo enquanto antibacteriano, a CHX, ¢ habitualmente
usada como inibidor das MMP, influenciando na resposta a outra condicionante a
longevidade e sucesso da adesdo dentaria (Strobel & Hellwig, 2015).

Neste caso e apesar do seu mecanismo de acdo ainda ndo ser completamente
conhecido, o mesmo ¢ direto: a CHX liga-se inespecificamente a MMP (ligagdo
eletrostatica), modificando a sua conformagdo, e através de uma reacdo de quelagdo

coordena-se com os ides de Zn** e Ca®" da MMP (Figura 27) (Strobel & Hellwig, 2015).

=) — @ B

Figura 27 - Esquema ilustrativo do mecanismo de agdo da CHX nas MMPs (Strobel & Hellwig, 2015)

2. Compostos Remineralizantes

A desmineralizacdo do tecido dentinario tem como fatores causais a lesao
cariogénica, areas afetadas pelas falhas de infiltracio de mondmeros resinosos € a

formag¢do de uma camada hibrida heterogénea (Weir et al., 2017). Desta forma, na
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promocao de uma adesdo integra e duradoura, torna-se imperativo promover o processo
de remineralizagao.

As nanoparticulas de fosfato de calcio amorfo aumentam o potencial de
remineralizacao pela saturagdo dos ides de calcio e fosfato no tecido dentinario (Cheng

etal., 2015)

2.1. Fosfatos de calcio

Fosfatos de calcio, como o fosfato de calcio amorfo, tém sido testados, através da
sua incorporag¢do na forma de nanoparticulas, com o intuito de produzir resinas adesivas

com libertacdo de Ca** e PO4* (Drago Skrtic & Antonucci, 2015), conforme ilustrado na

Figura 28.
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Figura 28 - Remineralizagdo por fosfatos de calcio. Adaptado de Melo et al., 2013

Na verdade, de entre os varios fosfatos de calcio (nomeadamente fosfato de célcio
mono, di e tetracalcico), o fosfato de calcio amorfo € descrito como a melhor alternativa
como intermediario a formacao de hidroxiapatite [Ca10(PO4)6(OH)2], uma vez que ¢ de
facil formulacdo e apresenta maior biocompatibilidade com os tecidos dentarios. Para
além disso Skrtic, Antonucci, & Eanes (2011) descrevem este composto de calcio como
possuindo elevada solubilidade e facil conversao para hidroxiapatite, quando em meios
aquosos, tornando-o um agente mineralizante adequado.

Desta forma, o fosfato de céalcio amorfo ¢ incorporado na matriz da resina,
libertando em quantidades consideradas suficientes, ides de célcio e fosfato, para a

formagao de hidroxiapatite.
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Por outro lado, ¢ importante ressalvar que a libertagao destes ides pode ser afetada
pela composicdo e estrutura quimica da matriz, ou seja, a libertagao pode ser determinada
por fatores como a estrutura do polimero (como grau de polimerizagao e localizacdo de
grupos hidrofilicos), o pH interno, a permeabilidade do polimero em solu¢des aquosas e
a propria cinética de conversao do fosfato de calcio amorfo (Cheng et al., 2015; Weir et
al., 2017).

Estudos demonstraram que a libertacio de ides de Ca** e PO4* era maior a partir
de matrizes de adesivos compostos por mondmeros resinosos como o UDMA e/ou

HEMA (Skrtic et al., 2011).

2.2. Fluoretos

Cury, de Oliveira, dos Santos, & Tenuta (2015) descrevem o fluoreto como o
unico 130 capaz de controlar a progressao da lesdo cariogénica através da redugdo da
desmineralizagao, favorecendo por ineréncia a remineralizagao tanto do esmalte como da
dentina (Cury, Oliveira, Santos, & Tenuta, 2016).

Tal pode ser justificado porque cada vez que hé ingestdo de hidratos de carbono,
o pH do biofilme bacteriano baixa pela producdo de acidos pelos microrganismos
bacterianos. Por sua vez, a acidez no meio promove a dissolu¢do de minerais dentarios, e
se, o fluoreto estiver presente, ha uma diminui¢ao do material dissolvido uma vez que os
10es de célcio e fosfato fixam-se no dente por formagdo de fluoroapatite. Quando o pH
volta ao seu normal, presenca de fluor favorece a remineralizacdo natural do dente (Cury
et al., 2016). Assim, a presenca de i10es fluoreto nos materiais de restauragdo, € uma

vantagem porque os mantém proximo do local e em concentragdes desejadas.

3. Outros compostos

Para além da incorporagdo dos compostos antibacterianos e remineralizantes
supracitados em nanoparticulas, utilizadas nos sistemas adesivos dentarios, estdo também
descritos na literatura outros como o ferro, o cobre, a hidroxiapatite, a silica, o quitosano,
0 zirconio e o ouro (Bapat et al., 2019).

Na verdade, para além dos compostos revistos anteriormente, existem
nanoparticulas com outras formula¢des, nomeadamente incorporando compostos anti-

inflamatorios como a indometacina. Esta incorporacdo associa o poder restaurador do
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material adesivo a uma acao anti-inflamatoria. A indometacina ¢ um anti-inflamatério
ndo esterdide (AINE) que em contacto com as células da polpa dentaria impede a
producdo de citocinas pro-inflamatorias. Contudosdo necessarios mais estudos que
corroborem e garantam a efetividade da incorporacao destes compostos uma vez que
estdo descritas dificuldades no aprisionamento dos mesmos na matriz polimérica,
comprometendo as propriedades do material restaurador e do proprio composto. Uma das
solugdes passa entdo pelo uso de nanocapsulas poliméricas promovendo a libertacao

controlada da substancia (Genari et al., 2017).
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V. Conclusoes e perspetivas futuras

Os sistemas adesivos dentarios, assim como os inerentes pressupostos de adesao,
tém experimentado progressos ao longo do tempo, contribuindo para o sucesso das
restauragoes adesivas.

Efetivamente, para alcancar a longevidade de uma restauracdo adesiva ¢
necessario assegurar uma boa adesao na interface substrato dentério e resina adesiva, pela
resposta as condicionantes que estas restauracdes apresentam apos aplicacao. Fatores
como a degradacdo hidrolitica pela sor¢ao de agua ou por proteinas proteoliticas e/ou até
o crescimento de microrganismos bacterianos nas superficies das resinas/adesivos podem
ser solucionados com recurso a nanotecnologia, através da incorporacdo de
nanoparticulas nos sistemas adesivos.

A presente monografia revé as condicionantes associadas a longevidade da
adesdo, bem como as estratégias e os compostos que podem ser incorporados nos
materiais adesivos restauradores com o objetivo de colmatar os problemas identificados.

Como solugdes apresentadas, surge a incorporacdo de nanoparticulas contendo
compostos como derivados de sais de amdnio quaternario, que a solo ou em associagao a
metais como a prata, podem inibir a proliferagdo bacteriana nas superficies dentdrias,
diminuindo a possibilidade de ocorrer uma carie secundaria. Adicionalmente, outros
metais como o zinco ou a clorohexidina também ja foram estudados.

Na verdade, e apesar do crescimento bacteriano e sua infiltracdo na superficie
dentaria ser um desafio, também € imperativa a remineralizagdo das lesdes cariogénicas
através de compostos como o fosfato de calcio e/ou fluoretos.

A literatura encontra-se cada vez mais robusta na resposta a esta problematica da
dentisteria adesiva através da incorporagdo de nanoparticulas, uma vez que a evolugado da
nanotecnologia proporciona avangos significativos.

Importa, no entanto, continuar os estudos e em particular explorar a utilizagdo em
sinergia de outros compostos e/ou farmacos com o objetivo primario da promog¢ao da
adesdo da interface substrato/adesivo dentdrio, diminuindo, assim, o aparecimento de
caries secundarias. De salientar que a incorporagdo e utilizagdo de nanoparticulas nos
sistemas adesivos dentarios deve ter em aten¢ao a manutencao das propriedades quimicas,
fisicas e mecanicas dos mesmo, assim como o estudo da citotoxicidade de novos

compostos, ou a utilizagdo sinérgica dos revistos na presente monografia.
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