—~
UNIVERSITARIO
EGAS MONIZ

INSTITUTO UNIVERSITARIO EGAS MONIZ

MESTRADO INTEGRADO EM MEDICINA DENTARIA

NANOTECNOLOGIA EM ENDODONTIA

Trabalho submetido por
Francisco Maria Lopes Galhana
para a obten¢do do grau de Mestre em Medicina Dentaria

junho de 2019






»
/u EGAS MONIZ

INSTITUTO UNIVERSITARIO EGAS MONIZ

MESTRADO INTEGRADO EM MEDICINA DENTARIA

NANOTECNOLOGIA EM ENDODONTIA

Trabalho submetido por
Francisco Maria Lopes Galhana
para a obten¢do do grau de Mestre em Medicina Dentéria

Trabalho orientado por
Prof. Doutor Joao Dias

junho de 2019






AGRADECIMENTOS

Em primeiro lugar, quero agradecer ao meu orientador Prof. Doutor Jodo Dias por

todo o auxilio prestado e por confiar e acreditar no meu trabalho.

Aos meus pais e a minha irma, sem os quais nada teria sido possivel, agradeco

pela presenca constate, por todo o apoio e por nunca me terem deixado desistir.

A Patricia, a amiga de todas a horas, que me motivou, amparou, equilibrou e

ajudou, incondicionalmente. Obrigado por tudo.

A Maria, Silvia e Ana Rita por continuarem a estar sempre presentes na minha

vida, apesar dos muitos planos furados.

A Ana Margarida, Ana Rita, Mafalda, Marta e ao resto da familia que construi ao

longo destes anos, sem os quais tudo seria muito mais dificil.

A minha colega de box, Ana Rosado, que me aturou diariamente e que esteve

sempre presente em todos os momentos.

A Professora Joana Carmo por todo o apoio prestado, pelo conhecimento

partilhado e pela amizade que sei que perdurara.

Ao Instituto Universitario Egas Moniz, a segunda casa destes Gltimos 5 anos que

jé deixa saudade.






RESUMO

A nanotecnologia ¢ uma area inovadora, em crescente expansao, que conta com
inumeras possibilidades de aplica¢do, contribuindo com melhorias nos mais diversos
campos. A utilizagao de nanoparticulas e a sua aplica¢do no setor da saude encontra forte
evidéncia na literatura, que permite a introdugcdo dos conceitos “nanomedicina” e
“nanodentistry”. A “nanodentistry” consiste na correlacdo entre a nanotecnologia e a
Medicina Dentdria, nas suas multiplas especialidades. Esta correlagdo, mais
especificamente o uso de nanoparticulas na endodontia (uma vertente da Medicina
Dentéria), apresenta grande interesse, tendo como tal, sido o objeto de estudo deste

trabalho.

Um dos problemas mais recorrentes do tratamento endoddntico ¢ a dificuldade na
eliminacdo de microrganismos resistentes, presentes nos canais radiculares. A sua
persisténcia contribui para o insucesso destes tratamentos, o que resulta em prognosticos
menos favoraveis dos dentes submetidos a estas interven¢des. Com base na evidéncia
cientifica disponivel, contatou-se que a aplicacio de nanoparticulas de quitosano,
nanoparticulas de prata, nanoparticulas de 6xido de zinco e nanoparticulas de vidro
bioativo, nas varias fases do tratamento endoddntico, isto €, na irrigacdo, medicacdo e
obturagdo, contribuem para a desinfe¢do do sistema de canais, podendo superar alguns
dos inconvenientes dos agentes tradicionalmente utilizados para este proposito. Nao
obstante, compreendeu-se também que particulas com dimensdes nanométricas
demonstram utilidade no solucionamento de consequéncias destes tratamentos,
nomeadamente, no aumento da estabilidade da dentina por interagdo com as fibras de
colagénio da matriz organica deste tecido. Deste modo, assiste-se a uma melhoria das
suas propriedades fisicas e mecanicas, que resulta numa reducdo da probabilidade de

fratura radicular em dentes endodonciados.

Conclui-se que a aplicacdo da nanotecnologia, mais especificamente a utilizagdo
de nanoparticulas, induz beneficios ndo s6 aos procedimentos endodonticos, como
também as consequéncias que advém destes tratamentos que, desta forma, asseguram

outcomes mais favoraveis que garantem a melhoria e manutencao da saude oral.

Palavras-chave: nanotecnologia, endodontia, desinfecdo, estabilizacdo dentinaria






ABSTRACT

Nanotechnology is a new and emerging area with multiple possibilities of
application, with improvements in the most diverse fields.
The use of nanoparticles and their application in the health sector finds strong evidence
in the literature, which allows the introduction of two distinct concepts "nanomedicine"
and "nanodentistry". "Nanodentistry" consists in the correlation between nanotechnology
and dentistry, in its many departments. This correlation, and more specifically, the use of
nanoparticles in endodontics, presents great interest and, for that reason, was the object

of study of the present work.

One of the most recurrent problems of endodontic treatments is the difficulty in
eliminating resistant microorganisms, present in the root canals. Its persistence
contributes to the failure of these treatments, which results in less favorable prognoses of
the teeth submitted to these interventions. Based on the available scientific evidence, the
application chitosan nanoparticles, silver nanoparticles, zinc oxide nanoparticles and
bioactive glass nanoparticles in the various phases of the endodontic treatment, such as
irrigation, medication and obturation, contributes to the disinfection of the root canal
system, and may overcome some of the drawbacks of traditionally used agents. However,
it can also be understood that nanometer-sized particles show utility in solving the
consequences of these treatments, contributing to increase dentin stability by interacting
with the collagen fibers of the organic matrix of this tissue. This way, there is an
improvement in their physical and mechanical properties, which results in a reduction in

the probability of root fracture in endodontically treated teeth.

It can be concluded that the application of nanotechnology, more specifically the
use of nanoparticles, induces benefits not only to endodontic procedures, but also to the
consequences of these treatments, which, in this way, ensures more favorable outcomes

that guarantee the improvement and maintenance of oral health.

Key-words: nanotechnology, endodontics, disinfection, dentin stabilization
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INTRODUCAO

I. INTRODUCAO

O sonho e a imaginacdo humana sdo, muitas vezes, o ponto de origem de novas
ciéncias e novas tecnologias. A Nanotecnologia foi fruto desse mesmo sonho (Hulla, Sahu
& Hayes, 2015). Este conceito diz respeito a ciéncia que trata das propriedades fisicas e
bioquimicas de materiais com dimensdes pertencentes a escala nanométrica (Verma,
Chevvuri & Sharma, 2018). Constitui-se como uma area inovadora e promissora, que tem
vindo a crescer nos ultimos anos, € que permite projetar novos materiais com novas
funcdes, e melhorar propriedades de materiais ja existentes, através da manipulacao de
matéria a niveis atdmicos e moleculares (Telles, Prado & Simao, 2017). A sua aplicagdo
tem sofrido um crescimento exponencial, tendo vindo a revolucionar a industria da saude
nos ultimos anos, particularmente a Medicina e a Medicina Dentaria, com importante
utilidade na prevencao, diagnostico e tratamento de diversas patologias (Sharan, Singh,

Lale, Mishra, Koul & Kharbanda, 2017).

A Endodontia corresponde a vertente responsavel pelo estudo e tratamento de
patologias da polpa dentaria humana (American Association of Endodontists, 2016),
recorrendo a procedimentos que asseguram a viabilidade do dente e a sua manutengdo em
boca. Um dos critérios mais importantes para a determinacdo do prognostico dos
tratamentos endodonticos ¢ a eliminacdo de microrganismos do sistema de canais
radiculares, uma vez que a sua persisténcia resulta no insucesso destas intervengoes.
Este facto justifica a pertinéncia de assegurar uma correta desinfe¢do destes canais, que
se pode mostrar dificultada por diversos fatores, tais como a particular anatomia que

apresentam (Bukhari, Kim, Liu, Karabucak & Koo, 2018).

O emprego de diferentes nanoparticulas, e das suas propriedades, nas varias fases
destes tratamentos contribuem para tal, assistindo-se a sua aplicagdo tanto na irrigagao,
como na medicacdo e obturacdo, por forma a melhorar a sua taxa de sucesso.

Estas particulas, pertencentes a nanoescala, demonstram também grande utilidade no
solucionamento das consequéncias destes tratamentos, particularmente na estabilizacao
dentindria, através do seu direcionamento a matriz organica deste tecido, como sera
posteriormente abordado.

Neste trabalho ¢ proposta uma revisdo da literatura disponivel sobre este tema, com

recurso a diferentes bases bibliograficas, no sentido de correlacionar a area da
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Nanotecnologia com a area da Endodontia e entender a sua aplicabilidade nesta

especialidade de Medicina Dentéria.
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II. DESENVOLVIMENTO

1.1. Contextualizacao Historica

Foi no ano 1959 que Richard Feynman, futuro Nobel da Fisica, deu a conhecer este
conceito a comunidade cientifica. “There’s Plenty of Room at the Bottom”. Foi deste
modo que o pai da nanotecnologia moderna apresentou a possibilidade de manipulagdo
de matéria a niveis atdmicos a Sociedade Americana de Fisica, uma utopia, até entdo,
para a comunidade cientifica. As teses defendidas por Feynman foram posteriormente
seguidas por Tanigachi que definiu o termo “nanotecnologia” como o “processamento,
separagdo, consolidagdo e deformagdo de materiais por um atomo ou uma molécula”
(Hulla et al., 2015). O boom cientifico assistido nos anos 80, considerada a golden era da
Nanotecnologia, com o desenvolvimento da microscopia eletronica de varrimento
mostrou-se essencial para o impulso desta area, possibilitando a visualizagdo de particulas
da ordem do nanometro e tornando esta realidade mais “palpavel” (Subedi, 2013). A
descoberta do fulereno, uma molécula composta por 60 atomos de carbono, por Kroto,
Smalley e Curl, foi também um contributo para o crescimento exponencial do interesse
que esta area recebeu, com pesquisas e avangos significativos no sentido de compreender

melhor e refinar a capacidade de a colocar em pratica (Subedi, 2013; Hulla et al., 2015).

1.2. Nanotecnologia e Nanoescala

Atualmente, a Nanotecnologia pode ser definida como a ciéncia e engenharia
envolvidas no design, na sintese, na caracterizacdo e na aplicacdo de materiais e
dispositivos, a escala nanométrica. (Saini, Saini & Sharma, 2010)
Esta escala, segundo a norma ISO/TS 80004-1:2015, corresponde a uma faixa de
comprimento entre 1 ¢ 100 nandémetros (nm), cerca de um bilionésimo de um metro.

(Subedi, 2013) (figura 1)
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Adaptado de Ventola (2012)

1.3. Nanomateriais

Os nanomateriais representam, deste modo, o objeto de estudo desta ciéncia e podem
ser descritos, segundo a Comissdo Europeia (2011) como “um material natural, produzido
acidentalmente ou fabricado que contém particulas soltas, agregadas ou aglomeradas, no
qual 50% ou mais das particulas apresentam, na distribui¢do granulométrica, uma ou mais
dimensdes externas no intervalo 1 nm — 100 nm”. Como a defini¢do da Comissdo
Europeia sugere, estes podem apresentam diferentes origens e ser agrupados com base
nesse mesmo parametro. Como tal, podemos descrever nanomateriais de origem natural,
efeito de fendmenos ambientais, como erupg¢des vulcanicas; e nanomateriais de origem
antropogénica, produzidos como consequéncia da atividade humana como, por exemplo,
resultado da combustdo automoével. Dos ultimos destacam-se 0s nanomateriais
manufaturados, produzidos intencionalmente para servir um proposito especifico (Louro,
Borges & Silva, 2013). Estes podem ser considerados o principal foco, alvo de estudo e
centro de aplicag@o da Nanotecnologia atual nas mais diversas areas.

Desde a sua primeira apresentagdo a comunidade cientifica, assistiu-se ao
crescimento da Nanotecnologia, apresentando atualmente um verdadeiro impacto no
nosso quotidiano. (Alenazy, Mosadomi, Al-Nazhan, Rayyan, 2018). O progresso na area
resultou no emprego destes materiais da ordem do nanémetro a um vasto conjunto de
mercados, como a industria eletronica, quimica, farmacéutica, aeroespacial, alimentar,
cosmética e, em maior detalhe neste trabalho, apresentando uma ampla utilidade no setor
da saude, com aplica¢des na Medicina e Medicina Dentaria (Hulla et a/., 2015; Kishen,
2015).

Os nanomateriais comportam-se de maneira diferente dos restantes devido as
propriedades fisicas e quimicas que exibem. Esta diferenciag@o pode ser, essencialmente,

atribuida a duas carateristicas principais: a elevada area de superficie que demonstram; e
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os efeitos quanticos que apresentam, que dizem respeito a propriedades Oticas,
magnéticas e elétricas alteradas em fung¢do do tamanho reduzido destes materiais
(Shashirekha, Jena & Mohapatra, 2017).

Podem ser classificados de acordo com o nimero de dimensdes que apresentam.
Deste modo, podemos ter nanoestruturas de dimensdo nula (“zero-dimensional”),
nanoestruturas unidimensionais (“‘one-dimensional”’) e nanoestruturas bidimensionais

(“two-dimensional”) (Kishen, 2015).

1.4. Nanoparticulas

As nanoparticulas sdo exemplos de nanoestruturas de dimensdo nula com multiplas
aplicacdes, em inumeras areas.

De acordo com Ealias e Saravanakumar (2017), podemos classifica-las de acordo
com a sua composicdo em nanoparticulas a base de carbono (carbon-based),
nanoparticulas inorginicas e nanoparticulas organicas. As nanoparticulas de carbono
caraterizam-se por serem totalmente constituidas por carbono, podendo ser classificadas
em fulerenos, grafeno, nanotubos de carbono, nanofibras de carbono e carbon black. J&
as nanoparticulas inorgénicas, descrevem-se por ndo apresentarem carbono na sua
constituicdo, podendo ser classificadas em nanoparticulas a base de metais e
nanoparticulas a base de oxidos metéalicos. As primeiras caraterizam-se por serem
sintetizadas a partir de metais, através de processos destrutivos ou construtivos. Apesar
da maioria dos metais poder ser transformado em nanoparticulas, o aluminio, o ouro, a
prata, o ferro e o cobalto, sdo alguns dos mais utilizados; as segundas, as nanoparticulas
a base de 6xidos metalicos, sdo sintetizadas com o proposito de melhorar as propriedades
dos metais que as originaram. Através da oxidagdo dos metais € possivel assistir-se a um
aumento da reatividade e eficacia das nanoparticulas formadas. Por fim, as nanoparticulas
organicas definem-se como sendo biodegradaveis e ndo-tdxicas. Deste grupo destacam-
se os dendrimeros, as micelas, os lipossomas. Algumas destas nanoparticulas
caraterizam-se ainda por apresentarem um nucleo vazio ou oco, recebendo a denominagao
de “nanocapsulas” por este mesmo motivo. Este facto, aliado a sensibilidade a radiacao
térmica e eletromagnética que demonstram, tornam-nas ideais para o transporte de

farmacos.

11
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1.4.1. Sintese de nanoparticulas

De um modo geral, os processos de sintese de nanoparticulas podem ser classificados
em métodos “top-down” ou métodos destrutivos e métodos “bottom-up” ou métodos
construtivos. Os métodos “top-down” baseiam-se na decomposi¢cdo de materiais de
maiores dimensdes, formando unidades menores, posteriormente convertidas em
nanoparticulas. Por outro lado, a abordagem “bottom-up” representa o oposto, uma vez
que a formacao de nanoparticulas tem origem em substancias relativamente mais simples,
como datomos, que quando agrupados resultam na sua formagdo (Ealias &
Saravanakumar, 2017).

A sintese destas particulas pode ser conseguida através de um vasto conjunto de
métodos. Pitkethly (2004) relata a existéncia de quatro vias distintas para este efeito: a
via quimica humida, a via mecanica, a via de fase gasosa e a via form-in-place.
A sintese quimica humida, da qual fazem parte os métodos hidrotermais e os sol-gel,
baseia-se no fendmeno de precipitagdo. Nesta, sdo precipitados compostos insoluveis,
posteriormente filtrados, formados a partir da mistura de solugdes de diferentes ides, sob
condi¢des controladas de pressdo e temperatura. Os métodos mecanicos consistem em
técnicas simples que se baseiam na redu¢ao de um p6 grosso a um pd mais fino, mediante
processos de moagem. Dentro deste grupo, os mais comuns atualmente sdo o uso do
moinho de bolas planetario e o uso do moinho de bolas rotativo. Da via de sintese de fase
gasosa destaca-se a ablag@o a laser, uma vez que esta permite produzir quase qualquer
tipo de material a escala nanométrica, por se fazer valer de uma mistura de erosdo fisica
e processos evaporativos. Contudo, devido ao facto de apresentar taxas de producao
lentas, este método ndo ¢ extensivamente aplicado. Por fim, os processos form-in-place,
que incluem a litografia e a deposicao fisica e quimica de vapor, sdo mais adequados para
a fabrico de revestimentos nanoestruturados, contudo podem ser utilizados para produzir
nanoparticulas mediante raspagem do depodsito do coletor. Sdo considerados pouco

eficazes para este proposito, ndo sendo também utilizados com frequéncia.

1.5. Nanomedicina

Como j& foi mencionado anteriormente, uma das areas de aplicacdo da
Nanotecnologia ¢ a medicina. Desta aplicagdo nasceu o conceito ‘“Nanomedicina”
A sua utilizacdo nesta drea apresenta o potencial de melhorar a satde e o bem-estar da

sociedade de forma significativa, contribuindo para um diagndstico precoce e altamente

12
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preciso de patologias, disponibilizando diferentes opgdes de tratamento, mais especificas,
que asseguram melhores outcomes e possibilitando intervengdes terandsticas, cuja
abordagem consiste na aplicagdo da mesma intervengdo para o diagnostico e tratamento
(Satalkar, Elger & Shaw, 2015).
Constata-se, deste modo, que a convergéncia das duas areas conduz a significativos
avangos na preven¢ao, no diagnostico e no tratamento de diversas doencas.

Ventola (2012) afirma que a Nanotecnologia contribui com melhorias no transporte,
targeting e biodisponibilidade de farmacos, no diagnostico imagioldégico e na detecao de
biomarcadores.

Contudo, as aplicagdes no setor da saide ndo se limitam apenas a estes processos,
contando com um vasto conjunto de possiveis utilizagdes nos sistemas biologicos.

A possibilidade de serem administradas de forma intravenosa com rapida distribui¢ao nos
varios tecidos, a intima interagdo celular e a capacidade de atravessarem membranas
bioldgicas, fazem das nanoparticulas estruturas especialmente vantajosas neste campo de
aplicacdo. De um modo geral, as nanoparticulas metalicas, nanoparticulas poliméricas,
os lipossomas e dendrimeros apresentam-se como os sistemas nanoparticulados com
melhor potencial para aplicacdes médicas, sendo geralmente multicomponentes e

multifuncionais (Kishen, 2015)

1.5.1. Carateristicas que influenciam o comportamento bioldgico

As propriedades das nanoparticulas apresentam influéncia no seu comportamento
em sistemas vivos. De facto, a evidéncia comprova que as carateristicas fisico-quimicas
destas nanoestruturas, como o tamanho e a composicdo e carga da superficie, podem
influenciar a sua atuagdo nos sistemas bioldgicos, afetando a sua biodisponibilidade,
distribuicdo, eficacia e seguranca (Hall, Dobrovolskaia, Patri & McNeil, 2007). Neste
sentido, o conhecimento e a caraterizacdo das propriedades das nanoparticulas torna-se

essencial para a sua aplicagdo nestes sistemas.

1.5.1.1. Tamanho

Este fator apresenta-se crucial para a sua aplicagdo, especialmente no que diz
respeito ao transporte de farmacos. Esta carateristica tem influéncia ndo s6 na sua
distribui¢do, mais especificamente na sua capacidade de atravessar vasos ¢ membranas,

mas também na sua eliminagdo da circulagao, isto €, no seu clearance (Kishen, 2015).

13
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Idealmente, as nanoparticulas deveriam manter-se em circulagao até atingirem o seu local
de acdo, contudo a eliminagdo do sistema pode reduzir a sua eficacia e,
consequentemente, comprometer os outcomes do tratamento. (Caldorera-Moore,

Guimard, Shi & Rov, 2010; Kishen, 2015)

Kishen (2015) descreve que o tamanho ideal para a distribui¢do in vivo se encontra
entre os 10 e os 100 nm, uma vez que particulas com dimensdes superiores a 200 nm sdo
sequestradas pelo sistema reticuloendotelial, e particulas inferiores a 10 nm resultam

numa rapida remog¢ao do organismo por clearance renal.

A determinagdo do tamanho das nanoparticulas pode ser realizada recorrendo a
varios métodos, apresentando-se as técnicas de microscopia eletronica, como a
microscopia eletronica de varrimento e a microscopia eletronica de transmissdo, ¢ a
dispersdo de luz dinamica (DLS) como as mais comuns (Hall et a/., 2007; Kishen, 2015).
A conjugacdo de ambas as técnicas, pode apresentar vantagens na resolucdo de

ambiguidades associadas a cada uma, em separado. (Hall et a/., 2007)

1.5.1.2.  Carga e Potencial de superficie

Este fator assume relevancia uma vez que ¢ também determinante nas interagdes
com o alvo/target e com outras particulas em circulagdo no sistema bioldgico (Ealias &
Saravanakumar, 2017). Este potencial elétrico ¢ também denominado de “potencial zeta”,
correspondendo ao potencial de uma particula associado a sua carga. Um aumento no
valor absoluto deste potencial traduz-se numa amplificacdo da repulsdo entre
nanoparticulas. Deste modo, este pardmetro pode fornecer informagao relativamente a
tendéncia para a agregacao das nanoparticulas, facto que assume elevada importancia em
sistemas vivos (Jiang, Oberdorster & Biswas, 2009). A carga das nanoparticulas
apresenta também implicagdes na taxa de internalizacdo celular, uma vez que
nanoparticulas positivas apresentam taxas mais elevadas quando comparadas com
nanoparticulas de carga negativa ou neutra (Alexis, Pridgen, Molnar & Farokhzad, 2008).

Para a determinacdo do “potencial zeta” recorre-se a técnica de dispersdao
eletroforética de luz (ELS), também denominada de eletroforese de laser Doppler.

(Kishen, 2015)
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1.5.1.3.  Composicdo de superficie

A composicdo da superficie de uma nanoparticula ¢ também um fator
influenciador do seu comportamento. Um dos aspetos mais relevantes desta carateristica
¢ a hidrofobicidade. Aquando da sua sintese, e com o propdsito de melhorar a sua eficacia,
a superficie das nanoparticulas pode ser revestida e, deste modo, influenciar a sua
solubilidade, com consequentes implicagdes na sua difusdo, distribuicdo e eliminacao

(Rees, 2013).

Rees (2013) relata a existéncia de uma abordagem inovadora de forma a
“mascarar” as nanoparticulas e impedir a sua eliminagdo por parte do sistema imunitario.
Esta consiste no revestimento de superficie com uma membrana proveniente de
leucocitos, possibilitando a evasdo ao sistema imunoldgico. A membrana pode também
ser utilizada em interacdes celulares e, mais especificamente, na entrega de farmacos.
Os avangos desta estratégia de mascaramento sdo evidentes, demonstrando maior tempo
de circulagdo e taxa de acumulacdo in loco mais elevada apdés administragdo.
A parte disso, o revestimento de superficie pode contribuir para a alteragio da carga das
nanoparticulas e, consequentemente, do seu potencial zeta; assim como para a protecao

de certas células, cuja interacdo com estas particulas poderia induzir efeitos citotoxicos.

Contudo, ¢ importante mencionar que a presen¢a de elementos secundarios e
indesejaveis na sua composi¢do, pode levar a uma diminui¢do na eficiéncia da
nanoparticula e resultar em contaminagdes e reagdes adversas (Ealias & Saravanakumar,

2017).

1.6. Nanodentistry

A semelhanca do que pode ser constatado nas restantes areas, e em especial com o
avanco da Nanomedicina, assiste-se a aplicacdo da nanotecnologia e das nanoparticulas
a Medicina Dentéria. Deste modo, no ano 2000, surge o conceito “nanodentistry”, que
pode ser definido como a ciéncia e a tecnologia de diagnostico, prevengdo e tratamento
de doengas orais, alivio de dor e preservacao e melhoria da saude dentdria, mediante a

aplicagdo de materiais a escala nanométrica (Mantri & Mantri, 2013).
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Padovani et al. (2015) refere que a nanotecnologia tem possibilitado uma
compreensdo mais aprofundada acerca do comportamento biomecéanico dos tecidos

dentéarios.

Além do mais, a convergéncia entre estas duas areas tem permitido a aplicagao de
nanoparticulas com propriedades e carateristicas estruturais de elevada qualidade,
contribuindo para o desenvolvimento de novos materiais ou induzindo melhorias
significativas noutros ja existentes. Por estes motivos, considera-se que a sua aplicagdo a
Medicina Dentaria apresenta amplas vantagens com contributos relevantes na melhoria

da satude oral dos doentes (Khurshid et al., 2015).

A lista de oportunidades de tratamento que a nanotecnologia e a agdo das
nanoparticulas oferecem ¢ extensa, podendo incluir procedimentos como o diagnostico
de cancro oral, o tratamento de hipersensibilidade dentéria, a possibilidade de realizacao
de ajustes ortoddnticos apenas numa consulta (Cantin, Vilos & Suazo, 2010) ou a
desinfecdo de canais radiculares (Mikkilineni, Rao, Tummala & Elkanti, 2013).
E possivel entender que as suas aplicagdes sio diversas e transversais as miultiplas
especialidades da Medicina Dentaria, verificando-se a sua ac¢do na Prostodontia,
Dentisteria, Periodontologia, Medicina Dentaria Preventiva, Implantologia e, mais

especificamente, Endodontia.

Abiodun-Solanke, Ajayi e Arigbede (2014) afirmam mesmo que a nanotecnologia se
destina a ser a principal tecnologia subjacente a toda a Medicina e Medicina Dentaria do

século XXI.

1.7. Endodontia

O termo Endodontia define-se, segundo o Glossario de Termos Endodonticos da
Associacdo Americana de Endodontia como “o ramo da Medicina Dentéria responséavel
pela morfologia, fisiologia e patologia da polpa dentdria humana e dos tecidos
perirradiculares.”, estando encarregue da prevengdo, diagndstico e tratamento de lesdes

associadas ao complexo pulpo-dentinério.

Os estimulos fisicos, quimicos e bacterianos que agridem o dente podem ser

responsaveis pelo desenvolvimento de pulpites, que surgem em resultado de inflamagao
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pulpar. Quando ndo tratadas, podem evoluir para necrose e resultar no aparecimento de
lesdes apicais, como abcessos, granulomas ou quistos (Kandaswamy, Nagendrababu &
Deivanayagam, 2016). O desenvolvimento de lesdes apicais devido a agressdo por
estimulos bacterianos tem origem na exposicdo da polpa a cavidade oral e na sua
consequente colonizagdo bacteriana (Campos-Ibarra, Fuente-Hernandez, Tenorio-Rocha

& Acosta-Torres, 2013).

A exposic¢ao da polpa dentaria pode dever-se a um vasto conjunto de causas, podendo
0os microrganismos atingir e infetar a mesma através de vdarias vias.
A contaminacao pulpar pode, deste modo, ocorrer através dos tiibulos dentinarios, devido
a lesdes cariosas ou a procedimentos dentarios; através de cavidades abertas, com origem
em processos traumdticos ou iatrogénicos; através do periodonto, quando
microrganismos presentes no sulco gengival atingem a polpa pelo foramen apical ou
canais laterais; através da circulacdo sanguinea, aquando de bacterémias transitorias,
possiveis de ocorrer no dia-a-dia individuos saudaveis; devido a restauracdes defeituosas,
que permitem a contaminagdo salivar dos sistemas de canais; ou ainda por migragdo de
microrganismos de dentes ja infetados, que por este meio, contaminam outros saudaveis

(Narayanan & Vaishnavi, 2010). Assiste-se, deste modo, a instalacdo da infe¢ao.

1.7.1. Desinfe¢ao do sistema de canais

“Um dos objetivos mais importantes no sucesso do tratamento da periodontite
apical ¢ a eliminagdo de bactérias do interior dos canais” (Campos-Ibarra et al., 2013).
Porém, este objetivo pode-se encontrar dificultado devido a um diverso conjunto de
fatores que resultam na persisténcia de microrganismos, que ndo sdo erradicados do
sistema de canais, e que, por este motivo, condicionam o sucesso do tratamento

endodontico (Kandaswamy et al., 2016).

1.7.1.1.  Microbiologia endodontica

A contaminag¢do da cavidade pulpar e, consequentemente, dos canais radiculares
fica a cargo de uma microbiota bastante complexa, que envolve bactérias gram-negativas,
bactérias  gram-positivas e  leveduras  (Kandaswamy et al, 2016).

Todas as bactérias da cavidade oral sdo passiveis de invadir os canais radiculares,
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contudo, apenas um grupo restrito de espécies ¢ identificavel em canais infetados (Latoo,
Shah, Ahmad, Qadir, Bhagat & Lone, 2011). Isto deve-se ao microambiente dos sistemas
de canais que torna propensa a colonizacdo de microrganismos especificos, devido as
condi¢des que apresenta. De facto, assiste-se a um aumento da flora anaerdbica em
sentido apical, associado a menor disponibilidade de nutrientes e oxigénio que se verifica
(Kishen, 2015). Numa fase inicial, a colonizagdo dos canais radiculares fica a cargo de
espécies anaerdbias facultativas, observando-se uma alteragdo da microflora apds cerca
de 6 meses, com predominancia de espécies anaerdbias obrigatérias (Kandaswamy et al.,

2016).

No sistema de canais contaminado, estas espécies bacterianas encontram-se
agregadas sob a forma de biofilmes, tornando-se 1 000 vezes mais resistentes do que a
sua forma planctonica correspondente (Campos-Ibarra et al., 2013). O conceito
“biofilme” pode ser descrito como uma estrutura de elevado grau de organizagdo aderida
a uma superficie, constituida por células bacterianas, organizadas em microcolonias,
rodeadas por uma matriz extracelular secretada pelas mesmas (Kishen, 2015). Este
aumento de resisténcia bacteriana pode ser atribuido a diversos fendmenos relativos a esta
forma de organizagdo, tais como a funcao protetora da matriz extracelular que atua como
uma barreira fisica e quimica, devido as suas carateristicas anionicas que dificultam a
penetragdo dos agentes antibacterianos no biofilme e contribuem para a sua neutralizagao;
a existéncia de bactérias com baixa atividade metabdlica nas camadas mais profundas, o
que possibilita que entrem num estado de dorméncia que lhes confere resisténcia a maior
parte dos agentes antibacterianos; e a expressao de genes de stress, proteinas de shock e
bombas de efluxo na estirpes bacterianas que habitam estes biofilmes, assegurando a sua

sobrevivéncia em resposta a antibacterianos (Kishen, 2015).

1.7.1.2.  Complexidade anatomica

A morfologia dos sistemas de canais apresenta elevada complexidade e
variabilidade anatdmica, associadas a existéncia de componentes secundarios, tais como
canais acessorios, deltas apicais, anastomoses ou istmos (Migliau, Pepla, Besharat,
Gallottini, 2014). Esta anatomia figura também como uma dificuldade dos tratamentos
endodonticos, passivel de aumentar a percentagem de insucesso dos mesmos (Gonzalez-
Luna, 2016). Este fenomeno deve-se ao facto de os componentes secundarios

corresponderem a areas inacessiveis a acdo de irrigantes, impossibilitando uma correta
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desinfecdo e permitindo a colonizagdo de microrganismos (Ibrahim, Moodley & Patel,

2017).

Este facto ¢ suportado por um estudo conduzido por Nair, Henry, Cano e Vera
(2005), que propds avaliar, através de microscopia eletrénica, a presenga de
microrganismos ~ em  dentes  submetidos a  tratamento  endodontico.
Em 14 dos 16 dentes em estudo, foi demonstrada a existéncia de microrganismos em
areas de acesso dificultado, com consequentes repercussdes no progndstico do

tratamento.

1.7.1.3.  Limita¢do dos protocolos de irrigacdo

A solucgdo irrigante ideal a ser utilizado em tratamentos endodonticos deveria
apresentar um amplo espetro antimicrobiano, ser biocompativel com os tecidos
periapicais, ter capacidade de eliminar tecido necrdtico, de inativar endotoxinas e de
eliminar a smear layer resultante da instrumentacdo. Contudo, atualmente, apesar de se
encontrarem propostos diversos agentes bactericidas e bacteriostaticos para este
proposito, tais como o hipoclorito de s6dio (NaOCl), a clorhexidina (CHX) e o 4cido
etilenodiaminotetracético (EDTA), ainda ndo se encontra disponivel nenhum capaz de
reunir, individualmente, todas estas carateristicas, sendo necessario aplicar combinagdes

de irrigantes na tentativa de obter sucesso no tratamento (Zehnder, 2006).

Dos varios agentes disponiveis para a irriga¢ao do sistema de canais, o hipoclorito
de s6dio ¢ o mais utilizado (Bosch-Aranda, Canalda-Sahli, Figueiredo, Gay-Escoda,
2012). Carateriza-se por ser um solvente organico, assumindo importante relevancia por
ser capaz de dissolver o tecido pulpar necrotico presente nos canais radiculares, mediante
a acdo de ides cloreto originados a partir da dissociagdo desta molécula (Haapasalo, Shen,
Wang & Gao, 2014). Em meio 4cido, estes ides existem sob a forma de acido hipocloroso
(HCIO), demonstrando ndo so capacidade de degradar proteinas, como também uma forte
atividade antibacteriana resultante de interagdes com a membrana celular, funcio
mitocondrial e sintese de DNA das células destes microrganismos (Abuhaimed & Neel,
2017).

Clinicamente, esta solucao ¢ utilizada com concentragoes entre 0,5% ¢ 6%, ao

longo do processo de instrumentagdo dos canais (Haapasalo et al., 2014).
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Como ja foi referido, a sua maior vantagem consiste na capacidade de dissolugdo
de matéria orgdnica que contribui para a desinfe¢do microbiana e eliminagdo de
remanescentes de tecido pulpar. Contudo, o facto desta capacidade ndo ser seletiva faz
com que esta soluc¢do exerca também o seu efeito na matriz organica da dentina (Borzini,
Condo, de Doinicis, Casaglia & Cerroni, 2016). Deste modo, influencia negativamente o
comportamento deste tecido, enfraquecendo-o e tornando-o mais suscetivel a deformagéo
e fratura, como sera abordado adiante (Yadav, Chaudhary, Saxena, Talwar & Yadav,
2017). Além do mais, no caso de extrusdo quer através do foramen apical, quer através
de possiveis perfuracdes radiculares, entra em contacto com os tecidos periapicais,
podendo ser responsavel por edema, necrose e parestesia (Moghadas, Shahmoradi &

Narimani, 2012). (figura 2)

Figura 2

Adaptado de Bosch-Aranda, Canalda-Sahli, Figueiredo ¢ Gay-Escoda (2012)

A citotoxicidade que induz pode também ser uma limitagdo do seu uso.
O aumento da toxicidade da solug@o apresenta-se diretamente proporcional ao aumento
da sua concentragao (Borzini et al., 2016).
Martin et. al (2014) comprovaram esta relagdo ao compararem a ac¢do do hipoclorito de
sodio sobre células vitais. Os autores concluiram que o maior efeito citotdxico era

observado com a aplicacdo da concentragdo de 6%, a mais elevada em estudo.
A fim de reduzir a probabilidade de ocorréncia de acidentes, o0 médico dentista

deve assegurar que a solugdo ¢ manuseada com precaucdo. Para tal, recomenda-se a

utilizagdo de agulhas de irrigacdo de abertura lateral, que se devem encontrar livres e
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aquém do comprimento de trabalho, e garantir uma pressdo suave aquando da irrigagao.
Adicionalmente a estas desvantagens, este agente quimico ndo apresenta atividade contra
todas as espécies bacterianas e ndo exerce efeito sobre componentes inorganicos, sendo
incapaz de remover os detritos resultantes da instrumenta¢do dos canais radiculares, a

smear layer (American Association of Endodontists, 2011)

A clorhexidina consiste num agente antissético amplamente utilizado em
Medicina Dentaria (Haapasalo et al., 2014) devido ao seu largo espetro de atividade
antimicrobiana, baixa toxicidade e demonstrada substantividade (Torabinejad, 2011) por
ligacdo aos tecidos dentarios (Haapasalo et al., 2014). O seu mecanismo de agdo resulta
de interacdes com fosfolipidos e lipopolissacarideos da membrana celular que contribuem
para a morte do microrganismo (Mohammadi, Jafarzadeh & Shalavi, 2014).

O potencial antimicrobiano contra organismos gram-positivos € organismos
gram-negativos, aliado a uma toxicidade inferior e menos efeitos adversos, sdo
considerados vantagens sobre o hipoclorito de s6dio, podendo também ser utilizado em
casos de hipersensibilidade a este agente (Borzini et al., 2016). A sua atividade foi
avaliada por Ercan, Ozekinci, Atakul e Giil (2004), num estudo in vivo no qual
compararam o efeito da clorhexidina a 2% com o efeito do hipoclorito de sodio a 5,25%,
por meio de contagem de unidades formadoras de colonias. Os autores concluiram que
ambos os agentes quimicos eram eficazes na redu¢do de microrganismos presentes em
canais radiculares infetados. Este estudo permite comprovar a atividade da clorhexidina
e a sua pertinéncia como irrigante do sistema de canais, aquando do tratamento
endododntico. Contudo, a sua agdo antimicrobiana nao ¢é tdo eficaz como a demonstrada
pelo hipoclorito, ndo apresentando capacidade de eliminar bactérias organizadas em
biofilmes (Haapasalo et al., 2014).
Apresenta ainda como possivel consequéncia a alteragdo indesejavel da cor da estrutura
dentaria (Yadav et al., 2017).

Apesar de se considerar uma op¢ao valida para a irrigacdo dos canais, a
clorhexidina carece de capacidade de dissolug@o de matéria organica e matéria inorganica
(Yadav et al., 2017) e como tal, ndo pode ser utilizada como a tinica solugao irrigante dos

canais radiculares.

Um outro aspeto negativo advém da mistura com o hipoclorito na tentativa de

obter um efeito sinérgico na desinfe¢do canalar. Desta combinagdo resulta a formacao de
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um precipitado laranja-acastanhado de dificil remogdo, que se assume conter
paracloroanilina, um composto com potencial mutagénico que inviabiliza a utilizagdo
concomitante destes dois agentes de irrigagdo (Haapasalo, Shen, Qian, Gao, 2010) (figura
3). Contudo, num estudo recentemente publicado por Orhan, Irmak, Hir, Yaman e
Karabucak (2016) foi avaliada a presenga deste composto no precipitado formado apos a
mistura das duas solugdes irrigantes. Os autores observaram que com recurso a analises
cromatograficas e espetroscdpicas, ndo foi detetada a presenca de paracloroanilina, sendo
possivel constatar uma falta de concordancia nos resultados de diversos estudos acerca

desta tematica.

Figura 3

Adaptado de Haapasalo, Shen, Qian e Gao (2010)

O acido etilenodiaminotetracético, regularmente designado por EDTA, carateriza-
se por ser um agente quelante com a capacidade de estabelecer diversas ligagdes devido
aos quatro grupos carboxilato e aos dois grupos amina que apresenta na sua constitui¢ao
(Mohammadi, Shalavi & Jafarzadeh, 2013). Por este motivo e por ser capaz de interagir
com matéria inorganica, ¢ o agente quimico mais utilizado para a remoc¢do da smear
layer resultante da instrumentacdo dos canais radiculares. Devido ao facto desta
camada de detritos conter microrganismos e antigénios derivados destes, a sua remogao
¢ essencial para assegurar o sucesso do tratamento endoddntico. Este irrigante ndo
dissolve matéria organica e, apesar de certos estudos lhe atribuirem alguma atividade
antifungica, possui uma agdo antimicrobiana bastante limitada, contribuindo apenas
para o enfraquecimento da membrana celular dos microrganismos com o0s quais

interage (Haapasalo et al., 2014).
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Na pratica clinica, a concentracdo mais utilizada € a 17%, com tempo médio de
irrigacdo de 2 a 3 minutos. Devido ao facto de este e o hipoclorito de sodio apresentarem
diferentes carateristicas, visto um remover a matéria inorganica e outro dissolver a
matéria organica, a sua mistura parece vantajosa (Haapasalo et al, 2010).
Contudo, a interacdo destes dois agentes quimicos ndo apresenta bons resultados, com
franca diminui¢cdo da eficacia do hipoclorito, ndo devendo, por este motivo, ser
misturados (Haapasalo et a/., 2014).

A sua interacdo com a clorhexidina também se encontra comprovada,
assistindo-se a formag@o de um precipitado branco imediatamente apds a mistura das

duas solucdes (Haapasalo et al., 2010). (figura 4)

Figura 4

Adaptado de Haapasalo, Shen, Qian e Gao (2010)

Pode-se concluir que o EDTA apesar de possuir baixa atividade antimicrobiana,
¢ essencial na remog¢do da smear layer e na desmineralizagdo da dentina do sistema de
canais radiculares, o que potencia a penetracdo de outros irrigantes (Igbal, 2012).
Contudo, devido ao facto de ndo apresentar capacidade de dissolugdo de matéria organica,
ndo ¢ possivel utilizd-lo como solugdo irrigante Gnica nos tratamentos endoddnticos

(Haapasalo et al., 2014).

Apesar do uso combinado dos varios irrigantes, estes mostram-se incapazes de
atingir o objetivo da terapia endoddntica, verificando-se a persisténcia de microrganismos
no sistema de canais mesmo apos a conclusdo do tratamento, considerada a causa major
do seu insucesso (Kishen, 2015). Deste modo, compreende-se a pertinéncia de

desenvolver diferentes estratégias de irrigagcdo dos canais radiculares, de forma a garantir
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uma correta e segura desinfecdo dos mesmos.

1.7.1.4.  Limitacdo dos protocolos de medicagdo intracanalar

A medicagdo intracanalar entre sessoes ¢ recomendada como coadjuvante na
desinfecdo do sistema de canais, promovendo a eliminagdo de microrganismos
remanescentes, nido eliminados nas fases anteriores do tratamento endodontico, e,
garantindo um ambiente que possibilite a regeneragdo dos tecidos periradiculares

(Kandaswamy et al., 2016).

O hidroxido de calcio corresponde a medica¢do intracanalar mais utilizada
(Campos-Ibarra et al., 2013), sendo classificado como uma base forte, com um pH entre
12.5 e 12.8. O seu mecanismo de a¢do baseia-se na sua capacidade de dissociagdo,
libertando ides hidroxilo (OH") que apresentam efeitos letais nas células bacterianas,
induzindo danos na membrana citoplasmatica, desnaturagao proteica ou lesdes no DNA
(Ba-Hattab, Al-Jamie, Aldreib, Alessa & Alonazi, 2016). Apesar de ser considerado gold
standart e ser amplamente utilizado com este proposito, o seu papel na eliminagdo
bacteriana ¢ controverso (Abbasy, Ibrahim, Shaker & Ahmed, 2018). Apresenta um largo
espetro de atividade antimicrobiana, contudo ndo possui a¢do contra todos os agentes
patogénicos, demonstrando efeito limitado contra Candida albicans e Enterococcus
feacalis (Ba-Hattab et al., 2016). Este ultimo ¢é considerado o microrganismo
predominante em infe¢des secundarias, mostrando-se a sua adesdo e capacidade de

formacao de biofilmes resistentes a atividade do hidroxido de calcio (Colaco, 2018).

Para além da sua limitada capacidade antimicrobiana para as espécies
anteriormente mencionadas, a dentina, a hidroxiapatite, os remanescentes de tecido
pulpar necrdtico e o exsudado inflamatorio parecem diminuir o seu potencial.

(Mohammadi, Shalavi, Yazdizadeh, 2012).

Atendendo as suas limitagdes ja descritas, torna-se necessaria a procura por
alternativas que possam contribuir para a desinfe¢do dos canais radiculares, quando

aplicadas como medicagdo intracanalar.
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1.7.1.5. Limitacao dos protocolos de obturacao

A obturagdo, no tratamento endodontico, consiste no selamento dos canais
radiculares tratados, apresentando como um dos objetivos primdrios, a prevencdo de
possiveis novas contaminagdes (Kishen, 2015). Para tal, os materiais de obturagdo devem
assegurar uma estreita relagdo com as paredes dos canais radiculares (Profeta & Prucher,
2017) e possuir propriedades antimicrobianas que permitam ndo s6 selar os
microrganismos remanescentes, como também prevenir a entrada de fluidos, quer no
sentido ortogrado, a partir da coroa do dente, quer no sentido retrogrado, através do seu
apex. (George, Basrani & Kishen, 2010), Estes podem servir como fonte de nutrientes
para esses microrganismos e induzir, deste modo, a sua proliferacdo, que resulta no

insucesso do tratamento (Kandaswamy et al., 2016).

George et al., num estudo in vitro de 2010, simularam a contaminagao, por saliva
e por soro, de pontas de gutta percha, um dos materiais de obturagdo mais comuns, tanto
com, como sem a aplicagdo previa de cimento endodontico, por diferentes periodos de
tempo. Para o efeito, foi avaliada a adesdo bacteriana de E. faecalis e a capacidade de
formagdo de biofilmes nestas pontas. Os autores referem que, apds exposicao aos fluidos
em estudo, verifica-se a formagao de uma monocamada, maioritariamente constituida por
glicoproteinas e polissacarideos, nas pontas de gutta percha, que se constitui como um
6timo meio para a adesdo bacteriana. Foi verificado que, mesmo em condigdes de
privacdo de nutrientes, apos 3 meses de exposi¢cdo havia adesdo bacteriana em pontas
revestidas com cimento. Este facto sugere que o efeito inibitorio dos cimentos
endodonticos ¢ ultrapassado apds uma exposicao mais longa a estes fluidos. Os autores
demonstram que a adesdo bacteriana de E. faecalis se verifica em pontas de gutta percha,
revestidas ou ndo por cimento, podendo concluir-se ndo s6 que existe uma elevada
afinidade por parte de microrganismos endoddnticos para a gutta percha, como também
que a a¢do antimicrobiana dos cimentos ndo inviabiliza a proliferacdo e adesdo destes

agentes patogénicos.

Relativamente aos cimentos endodonticos, num estudo de Dalmia, Gaikwad,
Samuel, Aher, Gulve e Kolhe, de 2018, na qual foi comparada a atividade antimicrobiana
de 4 cimentos diferentes contra E. faecalis, foi concluido que essa atividade diminui com
o passar do tempo, assistindo-se a uma reducdo progressiva da sua a¢do, dados que vao

de encontro com o observado no estudo anteriormente referido.
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Deste modo, surge a necessidade de promover a otimizagdo do processo de
obturagdo a fim de assegurar um selamento dos canais radiculares que impeca a sua

contaminagao.

1.7.2. Estabilidade dentinaria

Em consequéncia dos procedimentos endoddnticos, surgem fatores que devem ser
tomados em consideragdo uma vez que influenciam o prognostico destes tratamentos,

com implicagdes no seu sucesso a longo-prazo.

Apesar da evidéncia cientifica relatar a possivel ocorréncia de um risco de fratura
superior em dentes submetidos a tratamentos endoddnticos, os resultados de diversos
estudos mostram-se incongruentes neste aspeto, ndo sendo possivel estabelecer uma
verdadeira associagdo (Cheron, Marshall, Goodis & Peters, 2011). Sabe-se, no entanto,
que a degradacdo do tecido dentindrio a que estes dentes sdo sujeitos contribui para a
perda da sua integridade estrutural e para o comprometimento das suas carateristicas
fisicas e mecanicas, fatores que podem contribuir para um risco mais elevado de fratura

(Kishen, Shrestha, Shrestha, Cheng & Goh, 2016).

A dentina carateriza-se como um tecido mineral, organizado em tibulos, que
corresponde a  grande parte da  estrutura das  pegcas  dentarias.
E maioritariamente constituida por cristais de hidroxiapatite carbonatada, com uma forma
de agulha junto da polpa e uma morfologia mais achatada proximo da jungdo
amelodentinaria, equivalendo a parcela inorganica do tecido dentinario.
A porcao organica deste tecido € essencialmente composta por colagénio tipo I,
apresentando também proteinas ndo-colagénicas na sua constituicdo, tais como
proteoglicanos e glicosaminoglicanos. A parcela mais pequena, cerca de 10%,
corresponde a dgua, também presente na composi¢do da dentina, quer na sua forma livre,
presente nas porosidades do tecido; quer ligada aos cristais de hidroxiapatite e as fibras
de colagénio (Kishen, 2006). Todos estes componentes sdo responsaveis pelas
propriedades mecanicas que o tecido dentindrio apresenta, tais como o seu mddulo de

elasticidade (mddulo de Young) e a sua resisténcia a fratura (Kishen, 2015).
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A estabilidade deste tecido ¢ influenciada por uma multiplicidade de fatores e a
sua diminuicdo, em dentes endodonticamente tratados, apresenta diversas causas que
podem ser agrupadas em ndo-iatrogénicas, quando decorrem de alteragdes fisioldgicas
e/ou patologicas; e iatrogénicas, como consequéncia dos procedimentos do tratamento
endodontico. De facto, a acdo dos agentes de irrigagdo e de medicacdo intracanalar, a
interagdo bacteriana com a dentina do sistema de canais e a manifestagcdo dos seus efeitos,
demonstram contribuir para a degradagdo do tecido dentinario que, associado a perda de
estrutura decorrente dos processos de instrumentagdo, favorecem o potencial de fratura
demonstrado por estes dentes. Na presenga de uma infe¢do endodontica, os
microrganismos responsaveis pela patologia podem desempenhar um papel importante
na deterioracdo de propriedades mecanicas do tecido dentindrio por degradacao da sua
matriz organica, mais especificamente das fibras de colagénio que a constituem. As
causas atribuidas a este fendmeno podem estar relacionadas com a atividade
colagenolitica de enzimas bacterianas ou com a a¢do de metaloproteinases de matriz do
hospedeiro, uma vez que ambas apresentam atividade na degradagdo do colagénio que
compde a matriz organica da dentina presente nos canais radiculares. Deste modo,
assiste-se a um enfraquecimento do tecido com consequéncias deletérias em propriedades

como a sua dureza ¢ a resisténcia. (Kishen, 2006)

Referente as etapas do tratamento endoddntico e como abordado anteriormente,
os agentes de irrigacdo sdo aplicados com o intuito de, ndo sé promover a desinfe¢do do
sistema de canais pela eliminacdo de microrganismos, como também de dissolver
remanescentes de tecido pulpar necrético e remover a camada de detritos resultante da

instrumentagdo, a smear layer.

A aplicagdo do hipoclorito de sédio e do EDTA para este fim ja foi descrita,
contudo o seu uso prolongado e em concentragdes mais elevadas apresenta implicagdes
no comportamento da dentina dos canais radiculares, com efeitos adversos nas suas
propriedades fisicas (Tang, Wu & Smales, 2010). O hipoclorito de s6dio ao promover
alteracdes nos componentes que constituem o tecido dentinario, contribui para estes
efeitos prejudiciais que agravam a possibilidade de fratura radicular (Kishen, 2006). Sim,
Knowles, Ng, Shelton & Gulabivala (2001) demonstraram este aspeto num estudo no qual

observaram que a imersao de barras de dentina em hipoclorito de sodio a 5,25% contribui
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significativamente para a reducdo do seu modulo de elasticidade e da sua resisténcia a

flexdo.

O EDTA sendo um agente quelante ¢ também capaz de enfraquecer e induzir
instabilidade na dentina radicular, por dissolu¢do da sua fase inorginica (Marending,
Paqué, Fischer & Zehnder, 2007). O uso sequencial destes dois irrigantes resulta numa
superficie dentinaria porosa, com reduzida microdureza, devido a remogao quer da por¢ao
organica, quer da por¢do inorganica deste tecido (Kishen, 2006). A remog¢do da fase
mineral por acdo do EDTA resulta numa matriz organica desprotegida e mais suscetivel

a acao do hipoclorito de sdédio (Marending et al., 2007).

Para além da influéncia dos irrigantes no comportamento da dentina, existe
evidéncia de que o hidroxido de calcio, utilizado como medicagdo intracanalar, contribui
também com desvantagens no seu comportamento mecanico, com uma taxa de 32% de
redugdo da forga deste tecido (White, Lacefield, Chavers & Eleazer, 2002). Este
fendémeno pode encontrar resposta na elevada alcalinidade que este composto apresenta,
que pode desnaturar a matriz organica ou contribuir para desagregacdo da matriz

inorganica deste tecido (Lee, 2013).

Com base no que foi descrito e a luz da evidéncia cientifica, podemos assumir que
o uso destes agentes de irrigacdo e de medicacgdo intracanalar em concentracdes elevadas
por periodos de tempo prolongados, contribui com alteragdes negativas nas propriedades
fisicas e mecanicas da dentina que, consequentemente, podem resultar num risco superior

de fratura radicular.

Apesar da demonstrada influéncia que os agentes quimicos apresentam, a
instrumentagdo do sistema de canais ¢ um fator preponderante neste aspeto, para o qual
os métodos e instrumentos utilizados assumem importante relevancia.
Uma sobreinstrumentagdo dos canais radiculares corresponde, necessariamente, a uma
remog¢do excessiva de dentina das suas paredes que pode comprometer a estrutura do
tecido, algo que encontra forte correlagdo com um potencial de fratura mais elevado.
A presenca de canais com uma forma ndo-circular ou com paredes finas sdo também
considerados fatores de risco que elevam a possibilidade de ocorréncia de fratura nos

dentes que os apresentem (Tang et al., 2010).
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Todos os fatores descritos podem contribuir para o enfraquecimento e a
instabilidade da dentina dos canais radiculares e, por consequéncia, originar fraturas que
comprometem o prognostico de dentes submetidos a tratamento endodontico.
Como tal, devem ser adotadas estratégias que permitam estabilizar o tecido dentinério e

deste modo aumentar o seu potencial de sucesso a longo-prazo.

A ligacdo cruzada das fibras de colagénio da matriz organica apresenta-se como
uma op¢ao valida para reduzir esta instabilidade, com aumento, por consequéncia, das
propriedades mecanicas deste tecido. Para este propdsito existem disponiveis métodos
quimicos, fisicos e fotodindmicos. Todos estes ao induzirem ligacdes inter- e
intramoleculares no colagénio dentinario, contribuem com melhorias no seu
comportamento e na sua resisténcia a degradacao (Kishen et al., 2016). Os métodos
quimicos de ligagdo cruzada destas fibras correspondem a uma das abordagens mais
comuns para este efeito. O glutaraldeido demonstra grande potencial como agente de
ligagdo, possibilitando o aumento da rigidez, da tragdo e de outras propriedades fisicas e
mecanicas dos tecidos. Contudo, a elevada citotoxicidade que apresenta limita o seu uso
em sistemas Vivos, com reduzida aplicacdo clinica.
O 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil) carbodiimida (EDC) ¢ um outro agente, ndo-toxico,
regularmente utilizado para estabilizar a dentina. Na presenca de N-hidroxisuccinimida
(NHS), permite a formagao de ligagdes cruzadas do tipo amida com as fibras de colagénio
da matriz organica que, deste modo, melhoram o comportamento deste tecido (Kishen et
al., 2016). Esta ag¢do foi comprovada por Scheffel et al. (2014) num estudo no qual foi
observado que o EDC contribui para um aumento significativo da rigidez do colagénio e
para a diminui¢do da sua degradacdo, por um decréscimo na atividade colagenolitica das
metaloproteinases também avaliada no presente estudo. A proantiocianidina ¢ também
um composto que se apresenta util para este efeito e que permite contrariar algumas das
adversidades da aplicacdo de outros agentes quimicos, tais como a sua toxicidade, a falta
de estabilidade e a dificuldade em controlar a taxa de ligacdo que proporcionam. Através
de interacdes covalentes, ionicas, hidrofobicas e pontes de hidrogénio, este composto
contribui para a estabiliza¢do do colagénio e, consequentemente, da dentina que constitui
os canais radiculares (Han, Jaurequi, Tang & Nimni, 2003). Um estudo de Bedran-Russo,
Pereira, Duarte, Drummond e Yamauchi (2006) comprovou que a proantiocianidina
proporciona uma resisténcia a tragao satisfatoria, inclusivamente superior a demonstrada

por outros agentes quimicos com implica¢des na formagao de ligagdes cruzadas no tecido
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colagénico, também testados pelos autores. Além dos métodos quimicos disponiveis, esta
estabilizacdo pode ser conseguida com recurso a abordagens fisicas, tais como a
irradiacdo ultravioleta e o tratamento desidrotérmico. Numa comparacio entre métodos
quimicos e métodos fisicos, foi observado que os primeiros proporcionavam uma
estabilidade superior contra a degradacdo por meio de enzimas, retardando a sua atividade
(Suesca, Dias, Braga, de Sousa & Fontanilla, 2017). Além do mais, estas medidas
encontram utiliza¢cdo limitada no estabelecimento de ligagdes no colagénio, uma vez que
promovem a sua desnaturacdo e degradacao térmica (Vashi, Werkmeister, Vuocolo, Elvin

& Ramshaw, 2012).

A inclusdo de fotossensibilizadores possibilita a formagdo de ligagdes covalentes
entre as moléculas de colagénio com a aplicacdo da terapia fotodindmica a dentina
radicular, eliminando o risco associado ao uso de radiagdo neste tecido.
Deste modo, assiste-se a um aumento da sua resisténcia a tragdo, assim como a uma

melhoria das suas restantes propriedades fisicas e mecanicas (Vashi et al., 2012).

1.8. Aplicacdo da Nanotecnologia a Endodontia

Como tentativa de superar os desafios e dificuldades inerentes ao tratamento
endodontico, e com o intuito de contribuir para a diminui¢do da sua taxa de insucesso

assiste-se a aplicagdo da nanotecnologia a esta especialidade da Medicina Dentéria.

1.8.1. Nanoparticulas na desinfecao dos canais radiculares

A aplicacdo de nanoparticulas e das suas propriedades nas varias fases do tratamento
endodontico contribuem, direta e indiretamente, para melhorias na desinfe¢do dos canais
radiculares, resultando numa diminui¢do da persisténcia de microrganismos nos mesmos.
Deste modo, assiste-se ao uso de nanoparticulas tanto na irrigagdo, como na medicagao e

obturagdo do sistema de canais.

Estas particulas apresentam um amplo espetro de atividade e exercem a sua ag¢ao por
meio de interagdes electroestdticas entre a carga positiva que apresentam e a carga
negativa das células bacterianas, que resulta na alteragdo do potencial da membrana

(Colaco, 2018), com entrada de nanoparticulas para o espago intracelular e perda de
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constituintes citoplasmaticos (Kishen, 2015). Contribuem ainda para o aumento da
producdo de espécies reativas de oxigénio que influenciam também a sobrevivéncia

bacteriana (Colaco, 2018).

A literatura descreve o uso de nanoparticulas de quitosano, nanoparticulas de prata,
nanoparticulas de vidro bioativo e nanoparticulas de 6xidos metéalicos, demonstrando a

utilidade das suas propriedades antimicrobianas para este efeito.

1.8.1.1.  Nanoparticulas de quitosano

O quitosano, um derivado da quitina industrialmente obtida a partir do
exoesqueleto de crustaceos, corresponde a um biopolimero hidrofilico versatil que pode
ser sintetizado sob varias formas, das quais se destacam as nanoparticulas (Shrestha &
Kishen, 2014). Demonstra uma estrutura quimica semelhante a celulose, diferenciando
apenas nos grupos funcionais que apresenta (Azevedo, Chaves, Bezerra, Fook & Costa,

2007) (figura 5)
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Adaptado de Azevedo, Chaves, Bezerra, Fook ¢ Costa (2007)

Este exibe uma amina priméria e dois grupos hidroxilo livres em cada mondémero
(Kishen, 2015), o que o tornam passivel de diversas modifica¢des quimicas, como sera
posteriormente abordado. Apresenta um extenso espetro de atividade antimicrobiana,
demonstrando propriedades antifingicas e propriedades antibacterianas, (Kandaswamy
etal., 2016) com uma agdo superior em bactérias gram-positivas (Kishen, 2015). Assiste-
se ainda a uma biocompatibilidade e biodegradabilidade por parte destas particulas, assim
como a uma compatibilidade com a cor da estrutura dentaria e um custo de producdo
reduzido. Estas carateristicas aliadas a possibilidade de atuarem nos tubulos dentinarios
e nas zonas de maior complexidade anatomica, tornam as nanoparticulas de quitosano
uma opg¢ao vantajosa na melhoria da desinfecio do sistema de canais radiculares, aquando

do tratamento endoddntico (Kishen, 2015).

A atividade antibacteriana reside nas intera¢des eletrostaticas anteriormente
mencionadas, devido & natureza cationica destas nanoparticulas, que contrasta com a
polaridade anionica das células bacterianas (Kishen, 2015). Devido ao facto de possuir

uma elevada capacidade quelante de varios i0es metalicos, equaciona-se que apresente
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atividade junto dos ides que conferem estabilidade a parede celular e exercer também
deste modo a sua acdo antimicrobiana (Campos-Ibarra et al., 2013).

De acordo com o mencionado no artigo de Shrestha e Kishen (2014), estas nanoparticulas
demonstraram, com base numa interagdo tempo-dependente, reduzir a adesdo bacteriana
da superficie dentinaria tratada e eliminar biofilmes monoespécie (Shrestha & Kishen,
2014). Por outro lado, o efeito antifungico ¢ atribuido a capacidade de supressdo da
esporulacdo e da germinagdo de esporos que o quitosano apresenta (Campos-Ibarra et al.,

2013).

A sua utilizagdo enquanto irrigante foi avaliada por Yadav et al. (2017), num
estudo in vitro no qual foi testado o efeito antibacteriano contra E. feacalis e C. albicans
de 5 grupos diferentes de irrigantes — quitosano a 0,25%, quitosano a 0,5%, clorhexidina
a 2%, hipoclorito de sddio a 3% e solugdo salina — em dentes seccionados. Foi revelado
que, apesar da reducdo bacteriana ser superior quando utilizado hipoclorito de sédio, o
quitosano demonstrou remover e desintegrar, com sucesso, o biofilme formado na
superficie dos canais radiculares. Os autores concluem que este pode ser uma alternativa
valida ao uso de hipoclorito de sodio e de clorhexidina, uma vez que expressa atividade
antimicrobiana e ndo apresenta as desvantagens, anteriormente mencionadas, associadas

ao uso destes dois irrigantes.

Também ¢ possivel fazer uso das propriedades destas nanoparticulas na
medica¢do intracanalar. Carpio-Perochena et al. (2017) conduziu um estudo no qual
foram testados os efeitos da adi¢do de nanoparticulas de quitosano a uma pasta a base de
hidroxido de célcio (30%-35%), tendo sido demonstrado que, apesar de ndo promover
diferencas significativas na variagdo do pH da pasta, a capacidade antimicrobiana
melhora significativamente com a presenca destas particulas, garantindo a manutengao
da sua atividade por longos periodos de tempo.
Foi também provado que a inclusdo de quitosano na pasta promove a morte de bactérias
organizadas em biofilmes de espécies multiplas.
Os autores propdem que a melhoria na eficacia antimicrobiana exibida no estudo pode
ser atribuida a capacidade destas nanoparticulas em neutralizar o crescimento das células
bacterianas. Conclui-se que esta abordagem apresenta o potencial de aumentar a acdo do

hidréxido de célcio enquanto agente de desinfe¢do de canais radiculares e inibir a sua
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recolonizagao.

A aplicagdo destas nanoparticulas na sessdo de obturagdo também se encontra
descrita na literatura, contribuindo a sua adi¢do a cimentos endoddnticos para a reducao

da adesdo de bactérias, como o E. feacalis, a dentina dos canais (Kishen, 2015).

Como ¢ possivel constatar, a utilizacdo de nanoparticulas de quitosano na
desinfe¢do de canais radiculares encontra bastante evidéncia cientifica, permitindo
induzir vastas melhorias nestes tratamentos. Contudo, ¢ importante ressalvar que a sua
atividade pode ser influenciada ndo sé por fatores intrinsecos como a sua carga, peso
molecular, solubilidade ou potencial quelante; como também por fatores inerentes ao
ambiente em que vao atuar, tais como o pH, a temperatura e a concentragdo ionica desse
meio (Kandaswamy et al., 2016). A necessidade de um certo tempo de interagdo para
demonstrar atividade, e o facto da presenca de tecido pulpar remanescente e albumina
parecerem inibir a eficdcia antibacteriana, mostram-se como algumas das adversidades

da utilizacdo destas nanoparticulas (Wu, Fan, Kishen, Gutmann & Fan, 2014).

1.8.1.2.  Nanoparticulas de prata

A prata tem sido amplamente utilizada devido as propriedades antimicrobianas
que apresenta (Kishen, 2015). De facto, estas nanoparticulas apresentam um largo espetro
de atividade contra bactérias gram-positivas e gram-negativas, fungos, protozoarios e

ainda alguns virus (Campos-Ibarra et al., 2013).

Apesar da sua forma de a¢do ndo estar completamente bem definida, existem dois
mecanismos de atividade aceites: a indugdo de morte celular por contacto direto e a
indugdo de morte celular mediada por ides. A primeira baseia-se nas forgas eletrostaticas
jé descritas que possibilitam a adesdo destas nanoparticulas que deste modo induzem
danos membranares e consequente perda de constituintes da célula. Podem ainda penetrar
a membrana, invadir o espago celular e, deste modo, interagir com proteinas e lipidos e
contribuir para o aumento da producdo de espécies reativas de oxigénio, que no seu
conjunto  contribuem para a perda da funcdo e morte celular.
A segunda carateriza-se pela capacidade de libertagdo de ides Ag" por parte destas
nanoparticulas, que ao interagirem com os grupos sulfidrilo de proteinas, resultam na sua

inativagdo e comprometimento de fung¢des essenciais @ manutencao da vitalidade celular.

34



DESENVOLVIMENTO

A semelhanca do que foi descrito anteriormente, estes ides podem também causar

aumento do stress oxidativo nos microrganismos nos quais atua (Qing et al., 2018).

Devido a atividade antimicrobiana que demonstram, estas nanoparticulas
apresentam elevado potencial, assistindo-se a sua aplicacdo nas varias fases do tratamento
endodontico, com vista a desinfecao dos canais radiculares e com o propdsito de melhorar
o outcome do mesmo. O seu uso na irrigacdo, medica¢do intracanalar e obturacio

encontra-se amplamente descrito na literatura disponivel.

Associado a sua utilizagdo como irrigante, Gonzalez-Luna et al. (2016) conduziu
um estudo ex vivo com canais de dentes monorradiculares previamente instrumentados,
no qual propde avaliar o efeito bactericida de uma dispersao de nanoparticulas de prata
quando utilizada como irrigante final. Para tal, e apo6s terem sido irrigados com
hipoclorito de sodio durante a instrumentacdo, os canais foram submetidos a um ultima
irrigacao durante 5 minutos (SmL) com nanoparticulas de prata (grupo A), hipoclorito de
sodio a 2,25% (grupo B), nanoparticulas de prata em conjunto com EDTA a 17% (grupo
C) e uma solugdo salina (grupo D), avaliando a eficécia bactericida de cada um para E.
faecalis. Foi concluido que apesar do hipoclorito de so6dio ter demonstrado maior eficacia,
ndo se verificaram diferencas significativas entre este grupo e o grupo submetido a
irrigagdo final com a dispersdo de nanoparticulas de prata. A remoc¢ao de smear layer foi
também avaliada neste estudo, tendo os autores observado uma boa capacidade por parte
das nanoparticulas de prata para este efeito. Os resultados apresentados por estes autores
no que concerne a atividade bactericida contrastam com os resultados obtidos no estudo
de Wu et al., do ano 2014, no qual observaram que nanoparticulas de prata a 0,1%
utilizadas como agentes de irrigacdo ndo provocavam disrup¢ao da estrutura do biofilme.
Importante referir que este facto pode ser atribuido a interacdo inadequada entre as
nanoparticulas e as células bacterianas em estudo, devido ao reduzido tempo de irrigagao
(apenas 2 minutos). De facto, os dados obtidos a partir do estudo inicialmente referido
vao de encontro com o observado noutros, onde foi proposta a avaliagdo do efeito
bactericida destas nanoparticulas enquanto irrigantes.
Um estudo no qual foi comparado o efeito do hipoclorito de sddio a 5,25% com o efeito
de nanoparticulas de prata a 0,005% sobre espécies bacterianas de E. faecalis demonstra
ndo haver diferencas significativas entre os dois, sugerindo que estes possuem semelhante

atividade antibacteriana (Lotfi, Vosoughhosseini, Ranjkesh, Khani, Saghiri & Zand,
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2011). Estes resultados permitem concluir que estas nanoparticulas apresentam efeito
bactericida positivo, podendo apresentar-se como uma alternativa valida ao uso de

hipoclorito.

A sua aplicagdo enquanto medicacdo intracanalar encontra também extensa
evidéncia na literatura, com estudos que comprovam os efeitos benéficos da sua utilizagao
quando em comparacao com o hidroxido de célcio, o composto mais usado para este fim.
Afkhami, Pourhashemi, Sadegh, Salehi e Fard (2015), compararam a atividade
antibacteriana de diferentes medica¢des em canais contaminados por E. faecalis.
Para o feito, foi testada a eficacia de uma pasta hidroxido de calcio, de uma mistura de
hidroxido de calcio e clorhexidina, de uma mistura de hidroxido de calcio ¢ uma
suspensdao de nanoparticulas de prata e de uma soluc¢do salina, quando aplicadas no
interior dos canais durante 1 semana. Os autores concluiram que apods este periodo, a
mistura de hidroxido de célcio e nanoparticulas de prata demonstrou ser a mais eficaz
contra a espécie bacteriana em estudo, apresentando elevada atividade antibacteriana. A
sua aplicagdo sob a forma de gel a 0,02% durante 7 dias, apresentou efeitos bactericidas
superiores quando em comparacao com o hidroxido de célcio, tal como apontado por Wu
et al. em 2014. Foi demonstrado que este gel de nanoparticulas de prata contribui para
uma disrupc¢do da integridade do biofilme e uma consequente reducdo significativa do
namero de células bacterianas da espécie em estudo, com propor¢des menores de E.
faecalis detetadas nas estruturas residuais destes biofilmes, comparativamente ao

observado aquando da aplicacao de hidroxido de célcio como medicagdo intracanalar.

Dentro da tematica da medicacdo intracanalar, foi demonstrado que estas
particulas apresentam ndo sé influéncia na atividade antimicrobiana, como também na
reducdo da dor pos-operatoria, isto é, na dor apds o tratamento endoddntico. Este aspeto
foi estudado por Abbasy et al., em 2018, ao compararem o efeito de redugdo da dor do
hidréxido de célcio e das nanoparticulas de prata, utilizados como medicacdo em 34
doentes. O nivel de dor foi avaliado com recurso a uma escala numérica, antes do
tratamento e ap6s a aplicagdo de medicacdo nos canais. Concluiu-se que, apesar de apds
48 horas nao se verificarem diferengas relevantes entre os dois, apds 4, 12 e 24 horas, os
doentes nos quais os canais foram medicados com as nanoparticulas, apresentavam taxas
de dor inferiores quando comparados com os doentes nos quais foi aplicado hidréxido de

calcio como medicagdo intracanalar. E entdo possivel equacionar que a aplicacdo de
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nanoparticulas de prata pode contribuir para uma redu¢do da dor apods tratamento e

contribuir para um pos-operatdrio mais favoravel para o doente.

Na fase de obturagdo também se encontra aplicabilidade para estas particulas, em
especial na sua adi¢do a cimentos endoddnticos, com o propdsito de melhorar ndo sé o
seu comportamento antimicrobiano, assim como algumas das suas propriedades.
A sua mistura com estes cimentos demonstra contribuir para uma melhoria do seu
escoamento, devido a diminuicdo de viscosidade que estas nanoparticulas induzem
(Campos-Ibarra et al., 2013). Um exemplo de um cimento que apresenta nanoparticulas
prata na sua constituicdo ¢ o Gutta-Flow, um cimento a base de silicone ao qual ¢ também
adicionado p6 de gutta percha. Este material tem sido apontado como capaz de melhorar
a capacidade de selamento dos canais radiculares nos quais ¢ aplicado e, deste modo,
aumentar a resisténcia a penetracdo bacteriana nos mesmos (Jadhav, Bhide, Prasad,

Kunchiraman, Shimpi & Nandhini, 2016).

O MTA ¢ um material que conta com vastas aplicagdes na area da endodontia
devido a sua biocompatibilidade, bioatividade, hidrofilicidade, radiopacidade, selamento
e baixa solubilidade. Por estas carateristicas, ¢ empregue na reparagdo de perfuragdes
radiculares, na retroobturacao/obturacao retrograda, na apexificagdo em dentes imaturos,
entre outras possiveis aplicagdes (Tawil, Duggan & Galicia, 2015).
Este deve também apresentar alguma atividade antimicrobiana, contudo os resultados dos
estudos acerca desta capacidade mostram-se controversos. Num estudo in vitro
desenvolvido com o intuito de compreender se a conjuga¢do do MTA com nanoparticulas
de prata podia contribuir para melhorias da sua capacidade antimicrobiana, foi verificado
que esta mistura se mostrou mais eficaz contra E. faecalis, Pseudomonas aeruginosa e C.
albicans (3 das 4 espécies bacterianas em estudo), quando comparado com o efeito do
MTA individualmente, isto ¢, sem a adi¢cdo de nanoparticulas (Samiei, Aghazadeh, Lotfi,

Shakoei, Aghazadeh & Pakdel, 2013).

Para garantir um correto controlo da infe¢do, todos os instrumentos e materiais
em contacto com os canais radiculares devem estar estéreis, incluindo a gutta percha, que
corresponde ao material obturador mais comum dos tratamentos endodonticos.
Apesar de serem produzidos sob condigdes asséticas, estes cones podem sofrer

contaminagdo por aerossois, pela sua manipulagdo ou pelo armazenamento inadequado
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(Chandrappa, Mundathodu, Srinivasan, Nasreen, Kavitha & Shetty, 2014). Por este
motivo, a sua desinfe¢do torna-se necessaria. O hipoclorito de s6dio ¢ um dos agentes
utilizado para este propdsito, contudo causa irregularidades na superficie dos cones, fator
que pode influenciar o progndstico do tratamento. Um estudo de 2018 concluiu que o uso
de nanoparticulas de prata para a desinfecao destes cones produzia menos irregularidades,
causando 10 vezes menos deterioracao do que o hipoclorito de sédio, sendo como tal uma

opcao valida para este fim (Misha & Tyagi, 2018).

Apesar dos visiveis contributos para a melhoria dos tratamentos endodonticos e,
consequentemente, da saude oral, existem desvantagens a utilizagdo destas
nanoparticulas. De acordo com Kishen (2015), existem dois problemas principais: o
potencial escurecimento da dentina pelo qual podem ser responsaveis e a toxicidade que
apresentam para células mamiferas. Foi evidenciado que doses elevadas de
nanoparticulas de prata podem induzir stress oxidativo como mecanismo de
citotoxicidade. Este stress verifica-se quando a formacao de espécies reativas de oxigénio
excede a capacidade de defesa antioxidante do organismo (Gonzalez-Luna et al., 2016).
E referido no artigo de Campos-Ibarra et al (2013) que vérios investigadores reportam
que a citotoxicidade, a apoptose celular e a lesio do DNA que podem ser induzidas por
estas nanoparticulas, sdo mediadas ndo s6 pelas espécies reativas de oxigénio e stress
oxidativo, como também pela peroxidacao lipidica da membrana celular. Como € possivel
constatar, apesar dos evidentes beneficios da sua aplica¢do a desinfecdo em endodontia,

os aspetos relacionados com a seguranga da sua utilizagdo devem ser tidos em conta.

1.8.1.3. Nanoparticulas de vidro bioativo

As nanoparticulas de vidro bioativo, constituidas por 6xido de célcio (CaO»),
oxido de silica (Si0;), 6xido de sodio (Na;O) e pentoxido de fosforo (P2Os) tém
apresentado bastante interesse na desinfecdo de canais radiculares devido as suas
propriedades antibacterianas (Waltimo, Brunner, Vollenweider, Stark & Zehnder, 2007).
A sua atividade reside na libertacdo de ides em meio aquoso, na capacidade que
demonstram em elevar o pH e a pressdo osmotica do local no qual sdo aplicadas e na
possibilidade de precipitagdo de ides calcio e fosfato na membrana das células
bacterianas, contribuindo, deste modo, para o distirbio do seu correto funcionamento.
Nao obstante, estas nanoparticulas podem também exercer o seu efeito através de

conjugagdo com antibidticos ou outros elementos com atividade antibacteriana, libertados
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a medida que o vidro se decompde (Shrestha & Kishen, 2016). Apesar de Waltimo et al.
(2007) terem comprovado que o seu efeito antibacteriano promovia a reducdo
significativa da viabilidade das espécies bacterianas em estudo, a evidéncia cientifica
atualmente disponivel ndo permite classificar esta abordagem como uma alternativa
valida aos atuais agentes de desinfecdo dos canais radiculares. De facto, os resultados da
sua eficdcia enquanto antibacterianos sao dispares, tal como demonstrado por Zehnder,
Luder, Schatzle, Kerosuo e Waltimo (2006), numa investigagao ex vivo na qual testaram
esta propriedade em comparagdo com o efeito do hidroxido de calcio, quando aplicados
no interior de canais radiculares, como medicacao por um periodo de 10 dias. Os autores
concluiram que o efeito sobre as células bacterianas em estudo era significativamente
superior quando aplicado o hidréxido de célcio, demonstrando melhores resultados na

prevencao do crescimento de espécies bacterianas residuais.

Apesar do potencial contra patdégenos bacterianos que estas nanoparticulas
apresentam, a sua aplicacdo a desinfe¢@o do sistema de canais no tratamento endodontico
carece de evidéncia cientifica mais robusta, devido a variagao dos resultados dos diversos

estudos atualmente publicados referentes a sua eficidcia (Subhashini & Raj, 2018).

1.8.1.4. Nanoparticulas de 6xido de zinco

As nanoparticulas de 6xidos metalicos sdo também particulas que apresentam
atividade antibacteriana, com a¢@o tanto contra bactérias gram-positivas, como contra

bactérias gram-negativas, e atividade antifungica (Kandaswamy et al., 2016).

As nanoparticulas de 6xido de zinco fazem parte deste grupo, apresentando altos
efeitos antimicrobianos em ambientes com valores de pH elevados.
O seu mecanismo de ag@o ¢ semelhante ao das restantes nanoparticulas, baseando-se em
interagdes eletroestaticas com a polaridade anidnica das células bacterianas, que resulta
numa maior permeabilidade das suas membranas e consequente perda de componentes
citoplasmaticos (Mohammadi et al., 2013). A sua acumulagdo no interior destas células

e a produgdo de ides zinco (Zn**) contribuem também para o seu efeito bactericida, por

disturbios no sistema enzimatico ¢ no metabolismo aminoacido (Ibrahim et al., 2017). A

peroxidagdo dos lipidos da membrana celular devido a acdo de espécies reativas de
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oxigénio e de ides superdxidos ¢ também uma manifestacdo do potencial antibacteriano

que estas particulas apresentam (Kandaswamy et al., 2016).

Referente a esta temdtica, parece existir uma correlagdo entre o tamanho destas
nanoparticulas e as suas propriedades de eliminacdo de espécies bacterianas, com
particulas de menores dimensdes a possuirem maiores efeitos bactericidas (Ibrahim et al.,
2017). Subhashini e Raj (2018) referem ainda que esta capacidade também se encontra
dependente da concentracdo, reportando que niveis mais elevados se traduzem em efeitos

antibacterianos superiores.

A utilizagdo destas nanoparticulas na endodontia apresenta evidéncia relevante
que se expressa pela sua aplicagdo como agentes de desinfe¢do nas multiplas fases do
tratamento. Shrestha, Zhilong, Gee e Kishen (2010), testaram a efeito das nanoparticulas
de 6xido de zinco na eliminag@o de bactérias E. faecalis, tanto na sua forma planctdnica,
como organizadas em biofilmes, avaliando também a sua eficdcia a longo-prazo. Os
autores observaram uma eliminagdo total das células bacterianas que se encontravam
livres e dispersas (isto €, bactérias plactonicas), constatando, contudo, a sua sobrevivéncia
quando organizadas em biofilmes. Apesar disso, foi demonstrada uma redugdo
significativa da espessura destas estruturas de organizagao.
Estes resultados, aliados a manutenc¢do da atividade antibacteriana ap6s 90 dias também
provada no estudo, permitem concluir que estas nanoparticulas se podem apresentar tteis

na desinfe¢do dos canais radiculares, aquando de um tratamento endodontico.

A atividade antimicrobiana foi também testada na adi¢do destas nanoparticulas a
pastas de hidréxido de célcio, contra varias espécies bacterianas, tais como E. faecalis,
Pseudomonas aeruginosa e Staphylococcus aureus, a fim de comprovar a pertinéncia da
sua utilizacdo enquanto medicacdo intracanalar. Demonstrou-se que esta associacio
contribui para um aumento de pH e para uma consequente maior atividade
antimicrobiana, concluindo apresentar efeitos benéficos na eliminagdo de

microrganismos, quando aplicada no interior dos canais.

Nao obstante, existe também evidéncia que comprova que a sua aplicacdo a

cimentos endodonticos induz melhorias na irradicacdo de culturas bacterianas, o que se
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traduz em outcomes mais favoraveis do ponto de vista da desinfe¢ao do sistema de canais.
Este aspeto foi provado por Nair, James, Devadathan, Johny, Mathew e Jacob, num
estudo de 2018, no qual foi demonstrado que a conjuga¢do de um cimento a base de
hidroxido de célcio com 6xido de zinco, sob a forma de nanoparticulas, apresenta um
efeito antibiofilme eficaz, com resultados superiores comparativamente a conjugacao
com nanoparticulas de quitosano, também avaliada no estudo. Estes resultados
apresentados pelos autores vdo de encontro ao anteriormente observado por Kishen,
Shrestha e Neoh, no ano 2008, no qual evidenciaram que apesar do potencial zeta e
propriedades antibacterianas superiores apresentados pelas nanoparticulas de quitosano
quando aplicadas diretamente sobre bactérias na sua forma plancténica, a sua atividade
diminuia consideravelmente quando misturadas com cimento (no caso deste estudo, um

cimento de 6xido de zinco-eugenol).

Deste modo comprovam-se os efeitos benéficos associados a aplicagdo de
nanoparticulas de 6xido de zinco ao tratamento endodontico, o que se traduz em outcomes

mais favordveis do ponto de vista da desinfe¢do do sistema de canais.

1.8.1.5.  Terapia Fotodindmica

A terapia fotodinamica consiste numa estratégia antimicrobiana inovadora com
aplicabilidade pertinente na desinfecdo do sistema de canais radiculares, aquando do
tratamento endodontico (Singh, Nagpal, Manuja & Tyagi, 2014). O seu mecanismo de
acdo envolve a administragdo de fotossensibilizadores, a sua ativagdo por incidéncia de
luz e a presenca de oxigénio (Igbal, 2012). Os fotossensibilizadores correspondem a
moléculas passiveis de ativagdo por uma fonte de luz com um comprimento de onda
especifico, destacando-se o azul de metileno, o azul de toluidina, o didxido de titanio e o
rosa-bengala como os mais utilizados para este efeito. A maioria destas moléculas sao
ativadas por luz vermelha, com comprimentos de onda entre os 630 e os 700 nanémetros
com recurso a fontes de luz como lasers diodo e luzes LED (Singh et al., 2014). Esta
ativagdo resulta na excitagao destes agentes quimicos com consequente transicao do seu
estado fundamental para um nivel de energia superior (Plotino, Grande & Mercade, 2018)
que, ao reagirem com o oxigénio presente no ambiente onde se encontram, produzem

espécies reativas capazes de induzir a morte de microrganismos (Igbal, 2012).
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Com base na sua atividade, compreende-se que esta terapia se pode apresentar 1til
na elimina¢do de microrganismos presentes nos canais radiculares e contribuir, deste
modo, com melhorias no outcome dos tratamentos endodonticos. Ng et al. demonstraram
este aspeto num estudo ex vivo, publicado no ano 2011, no qual avaliaram o efeito
antimicrobiano da terapia fotodindmica em canais radiculares infetados, através da
contagem de unidades formadoras de coldnias. Os autores compararam a eficacia do
desbridamento tradicional com a sua eficacia quando em complemento com a terapia
fotodinamica, verificando que a conjugacdo com esta terapia possibilita uma redugao
significativa do numero de espécies bacterianas presentes no sistema de canais
radiculares, sendo inclusivamente superior a demonstrada apenas com recurso ao
desbridamento. Constata-se que a aplicacdo desta técnica apresenta eficacia comprovada,
mostrando-se eficaz na desinfe¢do de canais radiculares o que assegura resultados mais
favoraveis por parte dos tratamentos endodonticos. Pourhajibagher e Bahador (2018)
corroboram esta ideia ao avaliarem, in vivo, o efeito desta terapia em infecdes
endodonticas primarias, utilizando o azul de toluidina como fotossensibilizador e o laser
diodo como fonte de luz. Deste modo, verificaram uma redugdo significativa no numero
e diversidade dos microrganismos presentes nos canais infetados, apos aplicagdo desta

estratégia antimicrobiana.

Contudo, e apesar da atividade antimicrobiana demonstrada, este método
apresenta algumas limitacdes. A reduzida capacidade de penetragdo dos
fotossensibilizadores e da luz, associada a arquitetura complexa do sistema de canais
(Prazmo, Kwasny, Lapinski & Mielczarek, 2016), a resisténcia bacteriana, a
disponibilidade limitada de oxigénio ou o efeito inibitoério de constituintes dos canais
radiculares, como tecido pulpar e remanescentes bacterianos, obrigam ao
desenvolvimento de estratégias que induzam melhorias nesta terapia e que, deste modo,
contornem as limitagdes descritas (Singh et al., 2014). Com este proposito, assiste-se a
aplicacdo de nanoparticulas a terapia fotodindmica, cuja combinagdo com
fotossensibilizadores assegura uma concentra¢do dos mesmos com consequente aumento
da atividade antimicrobiana desta modalidade de tratamento, (Akbarianrad,
Mohammadian, Nazari & Nobar, 2018) assim como uma seletividade superior ¢ uma
limitagdo da capacidade de efluxo por parte da célula-alvo, contribuindo para a
diminui¢do da agdo dos seus mecanismos de resisténcia (Pagonis et al., 2010).

Constata-se que esta conjugacao, correspondente a funcionalizagdo de nanoparticulas,
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apresenta multiplas vantagens sobre fotossensibilizadores que ndo se encontrem

encapsulados nestas.

As nanoparticulas de PLGA correspondem a nanoparticulas poliméricas passiveis
de serem carregadas com fotossensibilizadores e utilizadas para este fim.
Pagonis et al. (2010) avaliaram a eficacia da sua conjuga¢do com azul de metileno contra
E. faecalis, quer na sua forma planctonica, quer no interior de canais radiculares, apos
fotoativagdo com luz vermelha com um comprimento de onda de 665nm.
Os autores observaram uma redu¢do na contagem bacteriana em ambas as formas
testadas, o que permite concluir que o uso destas nanoparticulas encapsuladas com
fotossensibilizadores apresenta resultados promissores na desinfecdo do sistema de

canais.

Num estudo de Akbari et al. (2017), foi testado o efeito da incorporacdo de um
fotossensibilizador em nanoparticulas de 6xido de grafeno, avaliando a sua atividade
antimicrobiana contra E. faecalis, aquando da aplicagdo da terapia fotodindmica.
Esta combinagdo demonstrou uma eficécia elevada na reducado significativa do nimero
de células bacterianas que, a semelhanga do seu potencial antibiofilme, se apresentou
superior quando comparada com a terapia fotodindmica baseada apenas na atividade do

fotossensibilizador, isto ¢, na auséncia das nanoparticulas em estudo.

As nanoparticulas de quitosano, ja anteriormente descritas, apresentam diversos
grupos funcionais reativos que as tornam extremamente versateis e suscetiveis de
sofrerem funcionaliza¢do, com aplicabilidade neste tratamento por combina¢do com
fotossensibilizadores, a semelhanga do verificado com as particulas de PLGA e de 6xido
de grafeno. A sua atividade no tratamento fotodinamico foi comprovada por Shrestha,
Hamblin e Kishen, em 2014, num estudo no qual observaram que a conjugagdo destas
nanoparticulas com o fotossensibilizador rosa bengala resultava numa reducdo da
viabilidade de espécies bacterianas E. faecalis organizadas em biofilme. Os autores
constataram ainda que apoés irradiagdo, se assistia a uma eliminagdo completa da sua
estrutura. Quando comparada com a utilizagdo apenas de rosa bengala, a sua combinacao
com as nanoparticulas de quitosano apresentou maior uptake celular e melhor efeito
antibacteriano, o que o que permite concluir que a aplicagdo destas particulas pode se

apresentar como um contributo valido na desinfecao do sistema de canais radiculares.
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Para além das melhorias que induzem na eficdcia antimicrobiana, a conjugacao de
fotossensibilizadores com nanoparticulas potencia também a sua estabilidade, tornando-
os mais apropriados para a sua utilizagdo nesta modalidade de tratamento (Akbarianrad
et al., 2018). Contudo, ¢ importante referir que a sua eficacia contra a microbiota
endodontica depende de fatores como a intensidade da luz aplicada, o tempo de exposi¢ao

e a taxa de absor¢do por parte dos tecidos (Igbal, 2012).

E possivel compreender, com base na evidéncia cientifica disponivel referente a
esta temdtica que, a modificacdo das nanoparticulas ¢ uma area extensa e com inimeras
aplicagdes, das quais se destaca a sua conjugacdo com moléculas fotossensibilizadoras,
que demonstram extrema relevancia na terapia fotodindmica, uma modalidade de
tratamento inovadora que se apresenta como alternativa valida aos métodos tradicionais

de desinfe¢do dos canais radiculares.

1.8.2. Nanoparticulas na estabilizagdo dentinéria

O desenvolvimento e aplicagdo da nanotecnologia a Medicina Dentaria, e em
especifico a endodontia permite, a semelhanca do que ¢ verificado na desinfecdo dos
canais radiculares, encontrar diferentes abordagens para solucionar a instabilidade do
tecido dentinario, que se mostra como uma consequéncia dos procedimentos
endodonticos, e que que pode resultar na fratura de dentes submetidos a este tratamento.
Assim como os métodos anteriormente descritos, que possibilitam o estabelecimento de
ligagdes cruzadas a nivel do colagénio tipo I que constitui a fase organica da dentina, as
nanoparticulas podem desempenhar um papel importante na estabilizag@o deste tecido e,

deste modo, contribuir com melhorias nas suas propriedades fisicas e mecanicas.

As nanoparticulas poliméricas tém sido extensamente utilizadas para este
proposito, assistindo-se as vantagens da sua incorporacdo entre as fibras da estrutura do
colagénio que, por meio de interacdes intermoleculares entre unidades anidnicas e
unidades catidnicas, possibilitam uma optimizagdo do comportamento da dentina e da
resisténcia a fratura deste tecido (Kishen et a/., 2016). Uma das particulas mais empregues
para tal ¢ o quitosano. O seu particular interesse nesta area surge devido ao facto de, como
j& mencionado, possuir um elevado nimero de grupos reativos que permitem a interagao

ndo s6 com as moléculas de colagénio, como também com enzimas colagenoliticas
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(colagenases), demonstrando uma atividade inibitdria sobre estas, mediada pelo bloqueio
dos seus locais de ligacdo. O facto destas nanoparticulas apresentarem semelhangas com
glicosaminoglicanos ¢ também considerada uma vantagem uma vez que estes
componentes, por si s6, proporcionam estabilidade a matriz organica e consequentemente

ao tecido dentinario.

A aplicacdo de sistemas nanoparticulados a este fendmeno pode também ser
observada pela atividade demonstrada pela tiopronina, quando conjugada com
nanoparticulas de ouro. Este complexo demonstrou-se eficaz no estabelecimento de
liga¢des cruzadas a nivel das fibras de colagénio, comprovado pela redugdo da porosidade

da estrutura (Castaneda, Valle, Yang, Pluskat & Slowinska, 2008).

A terapia fotodindmica, & semelhanca do que foi abordado relativamente a
desinfecdo dos canais radiculares, assume relevancia nesta  tematica.
A conjugacao de nanoparticulas e fotossensibilizadores, que contribui para a produgao de
espécies reativas de oxigénio, apresenta o potencial de induzir melhorias no
comportamento da dentina e nas suas propriedades. Shrestha et al. (2014) propuseram
avaliar o efeito de nanoparticulas de quitosano combinadas com rosa bengala na
estabilizagdo deste tecido, equacionando que a sua agdo sinérgica se apresenta valida para
este fim. Os autores observaram que a fotoativagdo do conjugado quitosano-rosa bengala
induz o fendmeno de ligacdo cruzada a nivel do colagénio da matriz dentinaria. A
incorporacdo de nanoparticulas na sua estrutura, comprovada com recurso a microscopia
eletronica de transmissdo, contribui também para este aspeto devido a formagdo de
complexos i6nicos que resultam no aumento da estabilidade deste tecido. Deste modo,
verifica-se a recuperacgdo da sua integridade, com melhorias nas suas propriedades fisicas

€ mecanicas.

Conclui-se que a aplicagdo da nanotecnologia, e em particular das nanoparticulas,
a matriz organica da dentina contribui com melhorias no comportamento deste tecido uma
vez que asseguram a sua estabiliza¢do, reduzindo deste modo a probabilidade de fratura

de dentes endodonticamente tratados.
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III.CONCLUSAO

A Nanotecnologia assume-se como uma area bastante promissora com aplicagao
em diversas vertentes, das quais se destaca a Medicina e, mais especificamente, a

Medicina Dentaria.

A correlacdo entre esta area e a Endodontia, especialidade de Medicina Dentéria,
encontra forte evidéncia na literatura cientifica, sendo percetivel que da sua intersegao,
particularmente da aplicacdo de nanoparticulas aos procedimentos endodonticos,
resultam inimeros beneficios que contribuem para a melhoria da taxa de sucesso destes
tratamentos, conduzindo, consequentemente, a prognosticos mais favoraveis. Para o
efeito, encontra-se demonstrada a pertinéncia da utilizacdo de nanoparticulas de
quitosano, nanoparticulas de prata, nanoparticulas de 6xido de zinco e nanoparticulas de
vidro bioativo na desinfe¢do do sistema de canais radiculares, quando aplicadas a fase de
irrigacdo, de medicagado intracanalar ou de obturagdo. Como foi possivel constatar, estas
particulas contribuem para a eliminacdo de microrganismos persistentes cuja
permanéncia nos canais ¢, em muitas vezes, responsavel pelo fracasso das intervengdes
endodonticas. Por outro lado, e complementarmente, as nanoparticulas podem
demonstrar utilidade no solucionamento de consequéncias resultantes destes tratamentos,
como ¢ o caso da diminui¢do de estabilidade da dentina, responsavel pela maior
fragilidade atribuida aos dentes submetidos a estas terapias. A sua aplicagdo direcionada
a matriz organica do tecido dentinario, mais especificamente ao colagénio tipo I que a
constitui, assegura uma maior estabilidade deste tecido, resultando em outcomes mais

positivos e taxas de insucesso mais reduzidas.

Em suma, parece logico afirmar que a nanotecnologia se apresenta como o
caminho para a evolucdo do desenvolvimento da Medicina Dentaria do século XXI,
comprovando-se com base na evidéncia cientifica disponivel, que a sua aplicagdo a

Endodontia contribui com crescentes beneficios nas tematicas abordadas neste trabalho.
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