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Resumo

O bisfenol A (BPA) ¢ um dos produtos quimicos de maior volume produzidos em
todo o mundo. Ele ¢ utilizado, por exemplo, na producio de resinas epoxi e de plasticos
de policarbonato os quais que se encontram em muitos produtos de consumo.

Varios estudos, realizados em humanos, mostraram niveis mensuraveis de BPA
nos fluidos corporais, sendo encontrado em adultos, criancas e também gravidas.

Com uma estrutura muito semelhante a dos estrogénios, ele foi classificado como
um desregulador enddcrino. Por causa da sua presenca, varios efeitos foram observados,
desde alteragdes comportamentais, cardiovasculares, no aparelho reprodutor, e até na
cavidade oral.

Na area da medicina dentaria, os monomeros mais encontrados sdo a familia dos
di-metacrilatos da qual o bis-GMA e seus derivados sdo mais usados. Presentes
maioritariamente na parte organica das resinas compostas também se pode encontrar em
quantidade inferior na parte resinosa dos adesivos.

Precaugoes, por parte do médico dentista, podem ser tomadas para reduzir grande
parte da libertagdo do BPA apds colocacdo do material restaurador no paciente.
No entanto, novas alternativas estdo presentes no mercado, que resolvem a partida a
questdo dos desreguladores enddcrinos por ndo conter derivados de BPA nas suas

composi¢cdes. Essas alternativas, revelam propriedades promissoras.

Palavra-chaves: BPA, bisfenol A, compdsitos, adesivos.






Abstracts

Bisphenol A (BPA) is one of the highest volume chemicals produced worldwide.
It is used, for example, in the production of epoxy resins and polycarbonate plastics which
are found in many consumer products.

Several human studies have shown measurable levels of BPA in body fluids.
Found in adults, children, and also pregnant women.

With a structure very similar to the estrogens, it has been classified as an endocrine
disruptor. Because of its presence, several effects were observed, from behavioral
changes, cardiovascular, reproductive system, even in the oral cavity.

In the area of dentistry, the most common monomers are the family of di-
methacrylates from which bis-GMA and its derivatives are most often used. Present
mainly in the organic part of composite resins, they can also be found in smaller quantities
in the resinous part of adhesives.

The dentist can take some precautions to reduce much of the BPA release after
placement of the restorative material in the patient.

However, new alternatives are on the market, which resolve the issue of endocrine
disruptors in the first place, as they do not contain BPA derivatives in their compositions.

These alternatives reveal promising properties.

Keywords: BPA, bisphenol A, composites, adhesives.






ndice Geral

INDICE DE FIGURAS 7
INDICE DE TABELAS 9
LISTA DE SIGLAS 11
I. INTRODUCAO 13
II- DESENVOLVIMENTO 15
L= BISFENOL A (BPA) ..ottt ettt sttt ettt e teessesseessesseensesssensesssensenssensenns 15
1.1- GENERALIDADES .....cecotttiiitteeittteeeitteeeitteeassseeesssesessseassseeasssesssssssssssssessssesssssssssssesssssseessssesasssesssssens 15
HISTOTICO ...ttt ettt ettt ettt et et e et e etbeeteeete e te et e easeebeeaseesseeasesaseessassesssanseeseenseenseensesnseessenns 15
O QUE €71ttt ettt ettt ettt ettt et e e he et et e e Rt e n e et en b et e be b e bt eae e Rt e Rt en s e st e te b eeteeheereeseeneeneens 15
CATACLETISTICAS ..veevvieuvieieeereeieeeteeeteeeteeeteeeteebeeiseeaseesaeessaeseeess e seesssenseensseaseesseeasaesseessasssesssanseenseenseenseensesnsesssenns 16
1.2- APLICAGOES E EXPOSICAQ ...ecuviiieiiieiitieeeitreeesteeesseeessseeasssesasssesaassseessssessssssessssesssssseessssesssssessnssens 16
AAPIICAGTES ..ottt ettt ettt et ettt ettt e st e et et et et e sbe st e esees e e st en e e st et e b e b e bt eaeene e st e st e st e be b e eteeteereeseeneentens 16
EXPOSIGAD ...teuteteieeie ettt ettt ettt ettt ettt e et et et e s testessees e e st et e st et e be b e e bt eae e st e st en s e st et et e eteeheereeseeneeneens 16
1.3- EFEITOS BIOLOGICOS .....cccvieitieereeiteeeiteesteeeeseesseeeseessseesseassssassessssssessssssssessssessseessssesssessessseesssssnnes 17
Desregulador ENAOCTINO. .......c.coviiiiiiieiietieeeietetet ettt ettt ettt be st sttt e st esee st e st esbesesbessessessesseennennans 17
MetaboliSMO € CHMINAGAO ........ccveiirieiieirieieeieeteete ettt et e et eete e teesbeebeeseeaseeaseessasseesssesseeaseeseenseessessseensenns
Mecanismo de agao.....................

Efeitos sistémicos observados

Efeitos observados na cavidade OTal ...........cccecieieiiiiiniinineneceeeee et
2= SISTEMAS ADESTIVOS ....ttittieitentterteenitesttesttesteenseesseesseesaseesstesaseesssesaseenseesssesnseessseenseessseesseessseenne
COMPOSIGAD ...ttt ettt st et e sttt e bt e s at e s bt e satesateeshtesabeesbte s bt eseesabeesatesate e btesabeenbaesabeenseesabeenaeesass

PIIIMCT c.teee ettt ettt ettt st e st e e st e nt et e st et e b e b e bt e ae e st e st en s e st e be b e eteebeeseeraeneeneens

Resina adesiva (BOMNA).......coviiiiiriiieiiieee ettt ettt ettt ettt et et e testesreeneeneennens
3= RESINAS COMPOSTAS ..ceiutteiuteettesitterteesiteeteesttesteessteesseesseesseesstesaseesssesnseesstessessseessesnseesseesseesnses
COMPOSIGAOD ..ttt ettt et s ettt e sttt et e s at e s bt e s ttesateeshteesbeesbeesabeestesab e e atesateesbtesabeensaesabeenseesabeenneesass

IMALTIZ OTZANICA ..uvevveveteeieeetentenietete ettt ete et esteatestestestestestesseeseententensenseseseeseeseeseeseensensensensassessessessaeneeneans

AS PATTICUIAS AE CATEA ....evvevienieiieieiete ettt st sttt et et e et e b e s be st e e be e st eseeseensenbessesessessessesseeneennens

AGENLES A& UNMIAO ..euvevieiiieiienietet ettt ettt ettt et et e testestesteeseestententestensensenseeseeseeseestensensensansessessessessaeseennans
4-  BISFENOL A NA MEDICINA DENTARIA.......ccctertieieriieierteetesseeteseesesseenseessessessaessesnsessesnsesseensesses

Degradag@o dos compostos
LIbertag@o do BPA ...ttt sttt et b et a ettt et et e testeereeseenaennens
5-  AS ALTERNATIVAS AO BISFENOL A NA MEDICINA DENTARIA.........cccuieiiieitiierieeiie e
OS STLORANOS ....eteutteiteenttesiteettesiteetee sttt ebeesutesabeesatesateesateanseesaesnseestesaseesssesaseesstesaseensaesnseenseesaseesseesases
OS ORMOCER® ...c.uviiiiiiitieiieeite sttt ettt sit e et e st e st esate et e e s bae s bt esbtesabeesatesabeessteeabeenbaesnbeenseesabeenanesases
PRIME&BOND ACTIVE™ (SEM HEMA, TGDMA, BISFENOL) .....cecutiieiieieneieeeeseeeeesnesseenessessesseensesses

11I- CONCLUSAO

BIBLIOGRAFIA

27
29
29
29
29
31
31
31
34
34
36

41
41
42
44

45

47






(ndice de figuras

Figura 1- Reagdo de formagdo do BPA (Beserra et al., 2016) .......cccceeevvevvieciinniennennne. 15
Figura 2 Tlustracao dos diferentes mecanismos de atuagdo possiveis do BPA dentro de
uma célula (Adaptada de Cimmino, 2020).......cc.eeeueeriieriieriieeieerie e ere e 24
Figura 3 Tlustracdo de diferentes mecanismos do BPA resultando numa consequéncia de
efeito igual (Adaptada de Akash, 2020) ........ccceeriiriieiienie e 25
Figura 4 Vias de intoxicagao e 6rgdos alvos (Traduzida e adaptada de Cimmino, 2020)
........................................................................................................................................ 27
Figura 5- Observagdo macroscopica de incisivos de ratos tratados com perturbadores
endocrinos e as suas prevaléncias (Adaptada de Jedeon et al, 2014). .....cccocvvevvennnnnen. 28
Figura 6- Estrutura quimica do HEMA (Adaptada de Van Landuyt, 2007) .................. 29
Figura 7- Sintese do bisfenol A glicidil metacrilato (Bis-GMA) (Adaptada de Simkova.
2020) ettt ettt bbbt he st n e n s et et e beeteehe bt eteeneentententenetens 31
Figura 8- Estrutura quimica do UDMA (Adaptada de Van Landuyt, 2007).................. 32
Figura 9- - Estrutura quimica do TEGDMA (Adaptada de Van Landuyt, 2007)........... 33

Figura 10- Niveis de BPA apds degradacdo do monomero. (Adaptada de De Nys, Duca,
€1 AL, 2021) 1ottt ettt bttt n e st et et be b 37

Figura 11- Ilustragdo do comportamento dos siloranos (Adaptado Filtek™ Silorane, 3M

Figura 12- Ilustragdo da tecnologia Ormocer® no composto (Adaptada de VOCO
GIMDH, 2017 1ttt ettt sttt ettt st et ae st e st et ensesetens 42






Indice de Tabelas

Tabela 1- Lista das resinas compostas que ndo contém bis-GMA ou derivados, nem

derivados de BPA ou UDMA. (Traduzida e adaptada de Dursun et al. 2016)...............

Tabela 2- Comparacao das propriedades do composito versus Ormocer (Traduzida e

adaptada de Kalra et al., 2012)



10



Lista de Siglas

10-MDP — 10-metacriloiloxidecil dihidrogénio fosfato
ATM — Articulagdo temporomandibular

BADGE — Bisfenol A diglicidilico éter

Bis-DMA — Bisfenol A dimetacrilato

Bis-EMA — Bisphenol A ethoxylated dimethacrylate

Bis-GMA — Bisphenol A glycidyl methacrylate
Bis-PMA — 2, 2-bis(4-methacryloxypropoxyphenyl)propane

BPA — Bisphenol-A

DE — Desregulador endécrino

ERR — Estrogen-Related Receptor
HEMA — 2-hydroxyethyl methacrylate
HIM — Hipomineralizag¢ao incisivo-molar

PENTA — dipentaeritritol pentacrilato fosfato

TEGDMA — Triethylene glycol dimethacrylate

PPAR — Peroxisome proliferator-activated receptor

SCENIHR — Scientific Committee on Emerging and Newly Identified Health Risks

UDMA — Urethane dimethacrylate

11



12



Introducao

|.  Introducao

O bisfenol A (BPA) ¢ um dos produtos quimicos de maior volume produzidos em todo o
mundo. O BPA ¢ usado na produg¢ao de plésticos de policarbonato e resinas epoxi usadas

em muitos produtos de consumo. (Lassen et al., 2014; Vandenberg et al., 2007b)

A estrutura molecular do BPA ¢ muito semelhante a de certas hormonas e, portanto, ¢
classificado como um desregulador endécrino (Pfeifer, 2018).

Estudos em humanos mostraram que a maioria das criangas, assim como adultos,
incluindo mulheres gravidas, tém niveis mensuraveis de BPA nos fluidos corporais e

tecidos estudados. (Vandenberg et al., 2007).

Existem dois mondmeros usados em resinas compostas e selantes cuja estrutura
molecular contém um nucleo de BPA que sdo o bisfenol A diglicidil dimetacrilato
(BisGMA) e e o bisfenol A dimetacrilato (BPDMA) (Pfeifer, 2018).

Algumas precaugdes clinicas devem ser tomadas para diminuir a liberagdo de BPA (Paula

etal., 2019).

Viarios estudos tentaram sintetizar novas classes de mondmeros para substituir
o bis- GMA nas resinas compostas odontologicas. (Wang, Matinlinna, He, Ahmed &

Burrow, 2020).

13



Bisfenol A (BPA): sua presenga nos compositos e sistemas adesivos.
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Desenvolvimento

|- Desenvolvimento

1- Bisfenol A (BPA)

1.1- Generalidades

Historico

O bisfenol A foi descoberto e relatado pela primeira vez por Dianin em 1891 na Russia.
Em 1905 Theodor Zincke evidencia as suas propriedades fisicas sem propor quaisquer
utilidades de uso e até os dias de hoje a rea¢ao de Zincke ¢ a que permanece nas industrias

(Allard & Colaiacovo, 2011; Otero, C. S.; Carvalho, 2014).

O seu potencial estrogénico foi descoberto em 1936 (Dodds & Lawson, 1936; Rouiller-
Fabre et al., 2015). De facto, ele apresenta semelhangas com o estradiol e é capaz de se
ligar ao seu receptor (Schlienger, 2014). No entanto existiam estrogéénios sintéticos mais
potentes e ele foi esquecido e substituido pelo dietilestilbestrol (Gonzalez-Parra et al.,

2013).
Oqueé?

O mondmero bisfenol A, também chamado de 4,4-dihidroxi-2,2-difenilpropano
(C15H1602), ¢ um difenol que ¢ sintetizado pela condensacdo de uma molécula de
acetona com duas moléculas de fenol (fig.1), Na presenca de um catalisador, uma resina
fortemente acidica, que permite a troca de um protao com libertagdo de uma molécula de
agua. O BPA ¢ moderadamente soluvel em dgua, mas a sua solubilidade ¢ maior em
solugdes alcalinas aquosas, em alcool e acetona (Beserra et al., 2016; Corrales et al.,

2015).

H.C CH H.C CH

3 \[( 3 3 3
+
HO OH 3_' HO OH
H,0

Figura I- Reagdo de formagao do BPA (Beserra et al., 2016)
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Bisfenol A (BPA): sua presen¢a nos compositos e sistemas adesivos.

Caracteristicas

As propriedades que o BPA permite trazer aos materiais sdo uma maior dureza,
transparéncia, leveza, uma maior estabilidade, flexibilidade e resisténcia a temperatura
(Beserra et al., 2016; Gonzalez-Parra et al., 2013).

Com o crescimento da era da industria, no final dos anos 30, esse mondémero teve maior

importancia na fabricagdo de polimeros (Guerald, 2014).

1.2- Aplicacdes e exposicao

Aplicagdes

Inicialmente e maioritariamente o BPA foi usado como um mondémero intermedidrio na
fabricacdo de polimeros de policarbonatos (70%) e como reagente na sintese de resinas
como as resinas epoxi (20%). Ele também se encontra como aditivo nas poliamidas,
reagente presente na fabrica¢do de retardantes de chama, revelador para papel térmico
tipo faturas, antioxidante na industria automovel ou nos policloretos de vinil (Beserra et

al., 2016; Gonzalez-Parra et al., 2013; Guerald, 2014; Rouiller-Fabre et al., 2015).

Por estas razdes o BPA encontra se em diversos produtos como as garrafas de plastico,
latas, como camada interior de protecdo contra a ferrugem, nos eletrodomésticos, em
material de constru¢do tais como as tubagens, no material elétrico, nos painéis de

automoveis ¢ em muito mais dominios (Bila & Dezotti, 2007; Seltenrich, 2015).

Nas ultimas décadas, ja antes do reconhecimento feito pela Unido Europeia, as
preocupagdes sobre os riscos na saude tais como efeitos reprodutivos, metabdlicos ou no
desenvolvimento levou os 6rgaos reguladores a proibir o BPA dos biberdes (EC, 2011).

Exposigdo

Entretanto, o BPA quando polimerizado liga-se a outro perante ligagcdes éster, as quais

sdo sensiveis as reagdes de hidrolise. A hidrolise € catalisada pelo calor e pelo contato

16



Desenvolvimento

com substincias 4acido-basicas. Por esse motivo, materiais compostos por BPA
submetendo-se as alteracdes fisico-quimicas vao libertar mondmeros livres (Welshons et

al., 2006) (Corrales et al., 2015).

Embora se encontre uma quantidade ndo negligenciavel no ambiente, o BPA tem
capacidade de se decompor rapidamente no ar. A principal fonte de exposicao do ser
humano ao BPA ¢ de origem alimentar, devido a sua elevada presenca em recipientes

alimentares (Corrales et al., 2015; Inserm, 2011).

Para evidenciar que os humanos estejam expostos ao BPA, houve estudos que foram
realizados e concluidos. Os resultados indicavam que a grande maioria da populacao,
cerca de 90%, apresentava no organismo residuos de BPA mensuraveis através da urina.
(Calafat et al., 2005). Por exemplo, a equipa de Carwile et al. em 2009, constatam que o
consumo de bebidas frias em garrafas de policarbonato numa semana aumenta as
concentragdes de BPA na urina em dois ter¢os. Concluindo esse aumento, sendo
independente a exposicao de outras fontes (Carwile et al., 2009).

Stahlhut et al., tambem em 2009, investiga a relagao nivéis de BPA e o tempo de jejum.
Eles observam que os valores ndo diminuem rapidamente e sugerem outras fontes de

exposicao (Stahlhut et al., 2009).

Estudos em animais observaram quando as maes de ratos eram alimentadas por BPA, os
fetos eram rapidamente expostos. Demais, mostrou uma acumulagdo do mesmo, no leite
materno, presente em quantidades duas vezes maiores do que no soro materno. Assim o
estudo conclui que apds nascimento as crias continuam expostas através do desmame
(Yoo et al., 2001) (Calafat et al., 2005).

A equipa de Zalko, em 2003, relata valores medidos de BPA, sobre forma ndo conjugada,
em soro fetal humano, logo ap6s o parto. A equipa conclui, niveis de BPA observados

eram semelhantes aos dos fetos ratos (Zalko et al., 2003).

1.3- Efeitos bioldgicos

Desregulador Enddcrino

17



Bisfenol A (BPA): sua presen¢a nos compositos e sistemas adesivos.

Como foi relatado inicialmente, 0 BPA tem uma estrutura muito semelhante ao estradiol.
O estradiol pertence a grande familia das hormonas esteroides, todas elas sintetizadas a
partir do colesterol; essas hormonas sdo lipossoluveis (Russell & Grossmann, 2019).

O estradiol também chamado E2, ¢ a principal hormona que pertence ao grupo dos
estrogénios, com a estrona (E1) e o estriol (E3). Presente em ambos os sexos, ele difere
da hormona andrdgena, a testosterona, somente por uma reagao de aromatizacdo. Embora
o estradiol tenha uma concentragdo significativamente maior no sexo feminino. Nas
mulheres o estradiol atua essencialmente no desenvolvimento e na manuten¢do do
aparelho reprodutivo feminino e dos caracteres sexuais secundarios. Nos homens, o
estradiol e os recetores dos estrogénios também se encontram em varios tecidos do corpo,
como em tecidos reprodutivos masculinos e somaticos (Russell & Grossmann, 2019).

O estradiol ¢ uma hormona com um papel importante na regulacdo de hormonas do eixo
hipotadlamo-hipofisario como a GnRH (Gonadotropin-Releasing Hormone) ¢ a LH
(Luteinizing Hormone) que atuam no desenvolvimento das fung¢des reprodutivas.

Foi também observado uma acdo ao nivel do crescimento dsseo durante a puberdade e
manuten¢do da densidade 6ssea (Russell & Grossmann, 2019).

Como consequéncias, niveis alterados de hormonas podem conduzir a efeitos indesejados
(Wang et al., 2020).

Foram encontrados estudos a discutir a relagao de niveis de estradiol relativamente a
distrbios da ATM (articulagdo temporomandibular). Pois, problemas relacionados a
ATM tém uma maior probabilidade, entre 60% a 80%, de afetar as mulheres (Oyetola et
al., 2017). Oyetola et al., em 2017, e Wang et al. em 2020, observam que niveis elevados
de estradiol no sangue, podem influenciar o mecanismo de regulacdo da dor; e ser
implicados na fisiopatologia da ATM, quando comparados com individuos sdos (Oyetola

et al., 2017; Wang et al., 2020).

O que lhe confere um potencial endocrino, ou seja, um potencial estrogénico. Isso
significa que o BPA tem a capacidade de atuar no seu lugar e assim impedir o efeito
esperado do estradiol (Mazur et al., 2012; Mazzaoui et al., 2002; Otero, C. S.; Carvalho,
2014; Rouiller-Fabre et al., 2015).

Em 1996 a Agencia de Protecdo Ambiental (EPA) dos Estados Unidos definiu

primeiramente um perturbador/desregulador enddcrino como «todo o agente exdgeno que

interfere na producdo, libertagdo, transporte, metabolismo, liga¢do, acdo ou eliminagdo
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Desenvolvimento

no corpo de hormonas naturais responsaveis pela manuten¢do da homeostase ¢ da

regulagdo dos processos de desenvolvimento» (Kavlock et al., 1996)

Entretanto varias entidades como a Unido Europeia ou a Organizacdo Mundial da Satde
também definiram o que era um desregulador enddcrino incluindo uma nogao de risco
para a saude. Zoeller et al. (2012), estimavam que a defini¢do ndo deveria incluir a
capacidade de produzir efeitos adversos uma vez que hé incertezas em relacdo a dose de
exposicao, a duracdo e ao periodo de maior sensibilidade a exposi¢do ao agente. Por isso,
Zoeller et al. (2012) estdo em concordancia com a defini¢ao da EPA e decidem simplificé-
la no seguinte:

«Um desregulador endocrino € um quimico exdgeno, ou mistura de produtos quimicos,

que interfere em qualquer aspecto da agdo da hormonay» (Thomas Zoeller et al., 2012).

Em 2017, o BPA foi reconhecido na Unido Europeia, como um desregulador enddcrino
(DE) e como uma substancia que suscita elevada preocupacdo, pelo qual ha evidéncia
cientifica de provaveis graves efeitos para a saide humana (European Chemicals Agency,

2017b) e para o meio ambiente (European Chemicals Agency, 2017a).

Metabolismo e eliminagdo

Para a correta compreensdo dos efeitos do BPA no organismo, varios estudos foram
realizados acerca da farmacocinética do mesmo. Estes estudos foram realizados em
primatas, por serem os que se assemelham mais a fisiologia humana.

Como ja referido anteriormente, a maior exposicao ao BPA seria de origem alimentar, ou
seja, por via oral e sua ingestdo. Contudo ha estudos que mostram que a entrada do BPA
no organismo também pode ser feita através da pele e dos pulmdes (Ejaredar et al., 2016),

e também através da mucosa oral (Gayrard et al., 2013).

Apos ingestdo, o BPA ¢ rapidamente e grandemente absorvido pelo trato gastrointestinal
e transportado para o figado pela veia porta antes de atingir a circulagdo sistémica
(Bernardo et al., 2015; Mazur et al, 2012). No figado ocorrem a maioria das

metaboliza¢des do corpo, quer seja para absorver, guardar ou fornecer os nutrientes para
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Bisfenol A (BPA): sua presen¢a nos compositos e sistemas adesivos.

o organismo. Também tem um mecanismo de depuragao com os produtos bacterianos ou
medicamentosos. Esse mecanismo ¢ possivel através de reacdes enzimadticas, as quais sao
reagrupadas em fase I e fase II. Na fase I aparecem na maioria, reagdes de oxidagdo
catalisadas pelo citocromo P450. Na fase II sdo reagdes de conjugacio onde o metabolito
¢ conjugado com outra molécula através de enzimas. Essas conjugagdes resultam num

metabolito mais hidroéfilo e assim mais facilmente eliminado (Ramadori et al., 2008).

Na passagem hepatica, o BPA ndo ¢ extensamente metabolizado nas reacdes de fase |
mas sim nas reacdes de conjugacao de fase II. Assim os subprodutos formados pelo figado
sdo o BPA- glicuronideo em grande maioria ¢ o BPA-sulfato que se encontra numa

quantidade menor (Bernardo et al., 2015; Vandenberg et al., 2013).

Foi demonstrado que o metabdlito BPA-glicuronideo, in vitro, ndo competia com o
receptor dos estrogénios e por isso ndo apresentava nenhuma atividade estrogénica
(Matthews et al., 2001).

Assim pode-se considerar como sendo uma reacdo de desintoxicacdo feita pelo figado
(Pritchett et al., 2002), uma vez que esses metabolitos se tornam hidréfilos e podem ser
eliminados do organismo através da urina. Segundo Mazur e colaboradores em 2012, 95%
do BPA ¢ excretado na urina sobre a forma BPA- glicuronideo, sendo o restante excretado
nas fezes na forma livre. Deve-se notar que o BPA tem uma meia-vida relativamente curta
de 6h em humanos (Mazur et al., 2012; Rochester, 2013).

Observe-se que em espécies diferentes tais como os roedores, a eliminacdo ¢
completamente oposta (Mazur et al., 2012). Dai a importancia de diferenciar resultados
obtidos em espécies ndo humanas e a necessidade de ser cuidadoso ao extrapolar (Mazur

et al., 2012).

Em relacdo aos diferentes tecidos e fluidos do corpo humano, foi encontrada em varios
estudos a presenga de niveis mensuraveis de BPA na placenta e liquido amniotico de
gravidas, como no plasma de fetos. O que demonstra que o BPA passa a barreira
placentaria e havendo riscos de niveis mais elevados no feto e recém-nascido do que nos
adultos, devido a imaturidade do desenvolvimento do figado (Ejaredar et al., 2016;

Vandenberg et al., 2007a).
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Mecanismo de agdo

Historicamente o BPA foi mostrado como tendo um potencial estrogénico por ter
similitudes com o estradiol. Ao longo dos anos observou-se que o BPA atua, na verdade,
em diferentes vias moleculares e diferentes partes do corpo. Originalmente descobriu-se
que podia atuar por via gendmica através dos recetores de estrogénios e hormonas

lipofilas, e depois também por via ndo gendémica (Cimmino et al., 2020).

Virios estudos confirmaram que de facto ele tinha capacidade de se ligar aos recetores de
estrogénios a e B, com efeitos agonistas ou antagonistas segundo condi¢des (Gao et al.,

2015; Li et al., 2012).

Via gendmica:

Esses recetores nucleares para os estrogénios sao amplamente expressos em diferentes
partes do corpo. Entre vérios resultados de investigacdo, por ser o mais estudado e
descrito, foi descoberto que o recetor estrogénico o, considerado como principal
regulador, tem a capacidade de manter a homeostasia da glicose em varios tecidos. Temos
como exemplos o tecido adiposo, os musculos, o cérebro, o figado etc. Assim, quando o
recetor estrogénico a ¢ ativado, tanto pelo BPA como pelo estradiol, observa-se uma
melhoria na produg¢do de insulina por via ndo classica. Ambos, BPA e estradiol regulam
de maneira positiva o recetor, chamando-se neste caso efeito agonista. Isto resulta num
aumento inutil de produgdo de insulina, o que favorece a sua resisténcia pelo figado e
pelos musculos e contribui para o desenvolvimento a prazo da Diabetes Mellitus de tipo
2 (fig.3) (Akash et al., 2020)

Os Estrogen-Related Receptors (ERR), subclasse dos recetores nucleares orfaos, familia
de receptores que nao se identificou o alvo ou cuja fungdo nao foi bem descoberta, t€ém
atividade transcripcional constitutiva, e por ter semelhanga com os recetores dos

estrogénios, 0 BPA mostrou ter uma forte ligacdo com eles (Acconcia et al., 2015).
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Porém ndo foram os unicos que o BPA mostrou ter ligagdes. De facto, o BPA mostrou ter
também ligagdes com outros recetores nucleares tais como receptores androgénicos, da
progesterona, receptor X do figado (/iver X receptor) e receptor activado por proliferador
do peroxissoma (peroxisome proliferator activated receptor), por exemplo (Rehan et al.,

2015; Rouiller-Fabre et al., 2015).

Virios estudos mostraram que o BPA ¢ capaz de competir com a 5a-dihidrotestosterona
(DHT) pela ligacao aos receptores androgénicos (ARs). Com a ajuda de estudos in silico
foi relatada a capacidade do BPA se ligar a varios locais na superficie do AR por meio de
interagdes hidrofobicas, e assim mostrar o efeito anti-androgénico do BPA (Kojima et al.,

2018; Perera et al., 2017).

Mecanicamente, o BPA atua em vérias vias moleculares em muitos tecidos. Ele pode
interagir com varios receptores, tanto os receptores nucleares como os ligados a
membrana, atuar com fatores de transcricdo, e também pode induzir alteragdes a nivel

epigenético (Koutaki et al., 2022).

Os receptores ativados por proliferadores de peroxissoma (PPARs) também pertencem a
superfamilia dos receptores nucleares (fig.3). Estes receptores possuem uma grande
quantidade de efeitos bioldgicos, homeostase energética, no metabolismo dos acidos
gordos como a adipogénese, proliferacdo e diferenciagdo das células e ter resposta no
sistema imunitario. Estes receptores encontram-se em varios tecidos do corpo como
musculo, figado, tecido adiposo e intestino, entre outros. Embora os mecanismos
moleculares subjacentes ainda ndo estejam claros, observou-se uma sobre expressao de
fatores de transcri¢do pro-adipogénicos associados a hipertrofia dos adipdcitos apenas em
roedores fémeas, quando expostos ao BPA durante o periodo pos-natal, via leite durante
a lactacdo. Observa-se mais uma vez, resultados diferentes entre género (Pu et al., 2017).
No tecido adiposo de crianca 0 BPA aumenta a expressdo de PPAR, enquanto em células

adultas a evidéncia ja ndo € tdo clara (Boucher et al., 2016).

Assim, ao interagir com o recetor nuclear ira desencadear reacdes com o DNA e atuar

como um fator de transcricdo. Via mais lenta comparada com a via ndo gendmica, mas
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com efeitos consideraveis, pois os recetores estdo presentes em varios 0rgaos e t€ém uma

ampla diversidade de produzir efeitos possiveis.

Via ndo gendémica:

Além de ter agdo na via gendmica, os xenoestrogénios podem atuar por meio de vias de
sinalizacdo ndo gendmicas e ser iniciadas pela membrana celular (fig.2) (Wozniak et al.,
2005)

Assim, as moléculas que mimetizam os estrogénios, ao atuar ao invés do estradiol,
causam uma perturbacdo da sinaliza¢ao que pode levar um aumento ou uma inibi¢ao da

mesma (Cimmino et al., 2020).

Estudos mostram que o BPA tem a capacidade de interagir com diferentes proteinas da
membrana celular. Comparativamente com a sinalizagdo feita por via genémica, mais
demorada, escala de horas; a sinalizagdo iniciada pela membrana celular tem geralmente
um tempo de resposta de segundos a minutos. Foi demostrado, por exemplo, que a
proteina acoplada a proteina G (G-protein-coupled receptor 30), a GPR30, proteina da
membrana celular responde rapidamente ao estrogénio (Akash et al., 2020; Prossnitz et
al., 2007). Essa mesma proteina GPR30 ¢ ativada, alterada quando esta presente com o
BPA (Akash et al., 2020).

Foi encontrado na literatura que o BPA tem a capacidade de ativar recetores do tipo Toll
(TLR), recetores da membrana, que por sua vez ativam vias de sinalizac¢do especificas, o
que resulta numa sobre expressao de citosinas pro-inflamatorias. Essa familia de recetores

tem um papel crucial no sistema imunitario inato (Akash et al., 2020; Liao et al., 2016).

Via epigenética:
Paralelamente o BPA tem agdo a nivel epigenético, ou seja, consegue interferir e

modificar a expressao dos genes, através de diferentes mecanismos. Por exemplo, o BPA
consegue modificar a expressdo das DNA metiltransferases, que tem um papel na
metilagdo de diversos genes. Pode induzir modifica¢des nas histonas, proteinas que tém
funcdo no enrolamento e desenrolamento do DNA e permitir a sua expressdo. Nota-se
também uma alteracdo da expressdo de multiplos miRNAs que sdo reguladores pos-

transcripcionais que podem inibir a expressdo de um gene. Todos esses genes que
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encontram a sua expressdo alterada podem codificar para um nimero varidvel de
proteinas, algumas delas com um papel direto no material genético, como os factores de
transcri¢do ou entdo serem proteinas que nao tém qualquer repercussdo significativa

(Akash et al., 2020; Cimmino et al., 2020).

Resumindo, cada um desses recetores nucleares ou da membrana, ou proteinas diversas
tém fungdes especificas no organismo, e se o seu funcionamento se encontrar alterado,
podem provocar efeitos adversos em escala maior e serem visiveis a nivel sistémico

(fig.2) (Akash et al., 2020; Cimmino et al., 2020).

m ‘- -

Iy
Nl N \
Cardlovucular l Reproductive
system system
Metabolism Immune

Cancer system

Figura 2 Ilustragdo dos diferentes mecanismos de atuagdo possiveis do BPA dentro de uma célula
(Adaptada de Cimmino, 2020)
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Bisphenol A

ER activation TLR activation
Adipogenic gene induction JNK, NFKB pathway
(DLK, IGF1, C/EBPa, PPARy, LPL) l
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Adipogenesis (TNFa, IL-6, IL-10)
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Figura 3 llustracdo de diferentes mecanismos do BPA resultando numa consequéncia de efeito igual

(Adaptada de Akash, 2020)

Efeitos sistémicos observados

Foram encontrados intimeros efeitos biologicos devido ao BPA, porém, em espécies
diferentes como os roedores, isto devido ao facto de haver menos estudos realizados em
humanos e pelo facto de estes estudos serem mais dificeis de realizar em humanos

(Gonzalez-Parra et al., 2013; Rouiller-Fabre et al., 2015; Welshons et al., 2006).

Foram realizados estudos com exposi¢do pré-natal ao BPA para determinar a existéncia
de algum efeito no desenvolvimento neurobioldgico e comportamental. Em roedores
observou-se alteracdo no desenvolvimento do sistema nervoso das crias o que pode
resultar em alteragdes comportamentais. Além disso, notou-se um dimorfismo sexual e
uma disfuncdo cognitiva, entre outros. Em humanos, Braun et al. em 2009, mostraram
que concentracdes aumentadas de BPA em gravidas foram associadas a maior frequéncia
de comportamentos externalizantes, do tipo hiperatividade ou agressividade em meninas,
situacdo que ¢ mais comummente encontrada em criangas de sexo masculino. (Braun et

al., 2009; Kundakovic & Champagne, 2011; Weiss, 2011). Verifica-se que uma alta
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prevaléncia nos distirbios comportamentais prediz a continuagcdo de problemas do

comportamento na idade adulta (Inadera, 2015).

Também foram feitas observagdes a nivel do sistema cardiovascular (fig.2). Numerosos
estudos mostraram que pacientes saudaveis expostos ao BPA apresentavam aumento da
pressdo arterial e diminui¢ao da variabilidade da frequéncia cardiaca (Bae et al., 2012).
A associacdo positiva na hipertensdo e doenga arterial periférica revelou ser independente
dos fatores de riscos convencionais (Shankar et al., 2012; Shankar & Teppala, 2012). De
facto, o BPA mostrou interagir diretamente em canais ionicos de miocitos (Posnack,
2014) sendo esses parametros alguns dos fatores de risco para as doencas

cardiovasculares (Bae et al., 2012; Cimmino et al., 2020).

No sistema reprodutor (fig.2), o BPA foi associado ao desenvolvimento de carcinogénese
da proéstata em roedores e epitélio humano. O mesmo efeito foi observado em células do
cancro da mama e em roedores com exposicao pré-natal. Mileva, em 2014, afirma que
estudos tém evidéncia para que o BPA possa ser classificado como carcinogéneo da mama
e da prostata, pois observou que o BPA pode-se ligar a multiplos recetores. No entanto
conclui-se que mais estudos sdo necessarios para determinar a bioquimica do mecanismo.

(Cimmino et al., 2020; Mileva et al., 2014).

Embora haja estudos que nao evidenciam uma relagdo de causa-efeito, também foi
observada a existéncia de uma correlagdo do BPA com a obesidade, a diabetes e
insulinorresisténcia (fig3), apesar de ter similitudes com o aumento do consumo de
produtos alimentares e o aumento do uso de pléstico (Fenichel et al., 2013; vom Saal et
al., 2012). De facto, uma maior ingestdo de alimentos pode levar a que uma maior parte
da alimentacdo dos individuos seja contaminada por pldstico, como por exemplo

alimentos embalados (Cimmino et al., 2020; Fenichel et al., 2013; Schlienger, 2014).
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Figura 4 Vias de intoxicagdo e orgaos alvos (Traduzida e adaptada de Cimmino, 2020)

Efeitos observados na cavidade oral

Em relacdo a cavidade oral, investigadores descobriram que o BPA poderia ter efeitos no
esmalte, mais precisamente na amelogénese, fase de formagao do esmalte que ocorre num
periodo de pré e pds-natal até aos trés anos de vida. Como ja visto, periodo vulneravel
aos perturbadores endocrinos (Courson & Muller-Bolla, 2017; Rouiller-Fabre et al.,
2015).

A hipomineralizacdo incisivo-molar (HIM) é uma anomalia do esmalte de origem
sistémica, ocorrendo na fase de maturagdo, em que o volume do esmalte ndo altera, mas
existe sim uma deficiéncia na sua mineralizagdo. Caracterizada por afetar pelo menos um
molar permanente, também pode afetar os incisivos permanentes. Com etiologia
multifatorial, a hip6xia ao nascimento, dioxina, hipocalcemia, antibidticos, o bisfenol A
sdo suspeitos causar essa anomalia (Courson & Muller-Bolla, 2017; da Cunha Coelho et

al., 2018).
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A equipa de Jedeon mostrou que roedores expostos ao BPA apresentavam
hipomineralizacdo similar a da HIM em humanos (fig.5). Quando ndo estivesse
combinado com varios perturbadores enddcrinos de efeitos similares como o vinclozolin,
a genisteina; o BPA afetava mais severamente o esmalte. Para terminar, a equipa também
observou que o BPA junto com o flior agravava a hipomineralizagdo que ja acontecia
com os compostos isolados. Pode-se explicar pela sensibilidade do esmalte ao fluoreto e
consequentemente a fluorose dentaria (Jedeon et al., 2016; Jedeon, Loiodice, et al., 2014;

Jedeon, Marciano, et al., 2014).

GV BPA

G/BPA VIBPA G/V/BPA

C

Treatment Prevalence of affected rats

Control (C) 0%

Genistein Vinclozolin (G/V) 37.5%

Bisphenal A (BPA) 75%

Genistein Bisphenol A (G/BPA) 50%

Vinclozolin Bisphenol A (V/BPA) 50%

Genistein Vinclozolin Bisphenol A (G/V/BPA) 50%

Figura 5- Observagdo macroscopica de incisivos de ratos tratados com perturbadores endocrinos e as
suas prevaléncias (Adaptada de Jedeon et al, 2014).

Porque a sua etiologia ndo ¢ totalmente conhecida, a equipa de Jedeon continua a estudar
como o BPA pode interferir na amelogénese e entdo participar na HIM. Notou-se, no
epitélio dentario, que um pequeno grupo de genes expostos ao BPA e ao fluoreto de sodio
(NaF) viram a sua expressdo afetada. Entre eles, identificaram-se genes como a ENAM e
a AMELX, que estdo diretamente envolvidos na formacgdo do esmalte. De facto, esses
genes codificam proteinas da matriz do esmalte, nomeadamente a enamelina e a
amelogenina. Outro grupo de genes esta envolvido na homeostasia de ides, como genes
SLCs, anidrases carbonicas e calbidina-1. Tém papel no transporte de calcio e fosfato
para a correta formagao dos cristais de esmalte. A heterogeneidade e a gravidade da

hipomineralizacdo do esmalte resultam da alteracdo da expressdo desses genes (Jedeon

etal., 2016).
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2- Sistemas adesivos

Composicao

Primer

O primer ¢ definido sendo uma solu¢do de polimeros hidréfilos e hidrofobos. Os
polimeros hidrofilos permitem a adesdo dentina, cujo mondémero mais usado ¢ o hidroxi-
etil-metacrilato (HEMA) (fig. 6). Com a sua capacidade de aderir as fibras de colagénio,
ele permite que elas ndo colapsem apds evaporagdo da agua, penetrando na rede de
colagénio. Os polimeros hidréfobos tém adesdo a resina adesiva. O primer ainda é
composto por solventes organicos tais como o alcool ou acetona que permitem o
transporte dos polimeros e ajudam na libertacdo da dgua. Apds aplicagdo do primer, a
superficie inicialmente hidréfila acaba por se tornar hidrofébica para receber o bond
(Degrange & Pourreyron, 2009; Koubi et al., 2008). O primer por si s6 ndo ¢ suscetivel

de conter bisfenol A na sua composi¢ao (Van Landuyt et al., 2007).

_ CH,
H,C=C
€CO—0=—CH,— CH,—OH

HEMA

Figura 6- Estrutura quimica do HEMA (Adaptada de Van Landuyt, 2007)

Resina adesiva (Bond)

A resina adesiva, também chamada de bond, vai conter na sua maioria monomeros
hidrofébicos que possuem dois sitios ativos. Um sitio atuando na superficie dentinéria e
infiltrando-se nos tibulos e outro que ird interagir com a resina composta posteriormente
colocada. O bond infiltrado nos tubulos dentinarios, que chamamos de resin tags ¢é
definido pelo prolongamento da resina adesiva nos tibulos e permite entre outro uma
adesdo mecanica quando polimerizado. Principalmente esses mondmeros sdo compostos
pelo bis-GMA e o UDMA. O que traz uma outra fonte de potencial de contaminagdo por

BPA (Guastalla et al., 2005; Van Landuyt et al., 2007).
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3- Resinas compostas

Composicao

As resinas compostas contém trés principais elementos sendo eles: uma matriz organica
resinosa, particulas de carga inorgénicas e um agente de unido (Nguyen, 2006; Vreven et

al., 2005).

Matriz orgénica
A fase organica, que pode representar 25 a 50% do volume da resina composta, permite
a correta manipulacdo e sua utilizagdo enquanto material de restauragdo direta. Contudo,
as suas propriedades podem-lhes trazer desvantagens, como ter fraca resisténcia
mecanica, elevada contracdo de polimerizacdo e coeficiente de expansdo térmica e por
absorver dgua facilmente (Nguyen, 2006).
Essa matriz ¢ composta por monémeros resinosos, diluentes, inibidores, iniciadores e

outros aditivos (Nguyen, 2006; Vreven et al., 2005).

Os mondémeros mais encontrados sdo os di-metacrilatos que englobam o bis-GMA
também chamado de bisfenol A glicidil metacrilato ou 2,2-bis- (4- (2-hidroxi-3-
metacriloxipropoxi) fenil) propano. Ele ¢ obtido através de uma reacdo de adi¢do através
uma molécula de BPA com dois metacrilatos de glicidil e libertagdo de agua (Simkova et

al., 2020) (fig. 7).

e N ;; 0
Y 0O X7 + J L + ¥ @ 57
H O_, N N~ “OH o)
glycidyl methacrylate bisphenol A glycidyl methacrylate
Y
e E“‘i N
O e \‘|\/'/ T ~ O
NN Y W
X N0 v o - ~F o : O~
OH Bis-GMA OH

Figura 7- Sintese do bisfenol A glicidil metacrilato (Bis-GMA) (Adaptada de Simkova. 2020)
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Também encontramos os seus derivados como o Bis-EMA, Bis-MA, Bis-PMA, Bis-

DMA. Criados para serem mais hidr6fobos, contém também derivados de BPA. Em 2016

foram analisadas por Dursun 130 resinas compostas. Este autor mostrou que 75% tinham

na sua composicdo monomeros de Bis-GMA e somente 13% eram livre de derivados de

BPA (Dursun et al., 2016; Vreven et al., 2005).

Resinas compostas

Fabricantes

Aelite LS Packable Bisco
Clearfil Majesty ES Flow Kuraray
Clearfil Majesty Flow Kuraray
Fantasista Sun Medical
Fusio JEneric Pentron
Gradia Direct GC

Gradia Direct Flo GC

Gradia Direct LoFlo GC

Metafil CX Sun Medical
Perfect Feel Itena
Perfect Feel Flow Itena
Renamel Microfill (+ superBrite) [Cosmedent

Tetric

Ivoclar Vivadent

Venus Diamond

Heraeus Kulzer

Venus Pearl Heraeus Kulzer
Wave (3 viscosités) Southern Dental
Xtrem nano Apol

Sem bis-GMA ou

derivado de BPA: resina
composta com UDMA e

também TEGDMA

Filtek Silorane

3M

Sem derivados de BPA

ou UDMA

Tabela 1- Lista das resinas compostas que ndo contém bis-GMA ou derivados, nem derivados de BPA ou
UDMA. (Traduzida e adaptada de Dursun et al. 2016)

Apds o Bis-GMA como mais usado, vem o UDMA também chamado de dimetacrilato de

uretano ou diuretano (fig. 8). Por ter menor viscosidade, ele permite trazer mais particulas

de carga a resina composta. Contudo, traz-lhe maior contragdo de polimerizacdo. Ele pode

ser encontrado no mercado como Unico mondmero na composi¢do. Quimicamente o

UDMA ¢ livre de derivados de BPA (Van Landuyt et al., 2007; Vreven et al., 2005).

<
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CH, CH,
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UDMA

Figura 8- Estrutura quimica do UDMA (Adaptada de Van Landuyt, 2007)

CH, .

[ I
00— 0—CH,— CH,— O — CO — NH — CH,— CH — CH, — G— CH;— CH,— NH— €O — 0 —CH,—CH,— 0—0¢
I

C=HL



Desenvolvimento

Na matriz organica também se podem encontrar diluentes, que vao controlar a viscosidade
do material que os mondémeros trouxeram. Embora o tempo de presa seja maior, também
diminuem a resisténcia a abrasdo, ainda assim os diluentes permitem obter um correto
manuseamento por parte do clinico. O mais utilizado ¢ o TEGDMA (fig. 9), também um
dimetacrilato, mas de menor peso molecular. E também livre de derivados de BPA na sua

estrutura quimica. (Jager, 2011; Van Landuyt et al., 2007; Vreven et al., 2005).

,CH, CH,,
HE=C_ LC=HL
€0 —0—CH,— CH,— 0 —CH,— CH,— 0 —CH,— CH,— 0 — OC
TEGDMA

Figura 9- - Estrutura quimica do TEGDMA (Adaptada de Van Landuyt, 2007)

Os inibidores presentes na matriz organica vao permitir obter um controlo na conservagao
da resina, e evitar uma polimerizagdo espontanea, pois existe uma degradacdo natural,
mas lenta, dos ativadores da polimerizacao. Os mais usados sdo derivados de fenol como
o butilhidroxitolueno (BHT) e o éter monometilico de hidroquinona (MEHQ) (Van
Landuyt et al., 2007; Vreven et al., 2005).

Por sua vez, os iniciadores/ativadores vao iniciar uma reacao em cadeia com a libertacao
de radicais livres que irdo interagir com os mondmeros livres para serem polimerizados.
No caso da fotopolimerizagdo, que ¢ mais usada, o iniciador serd a canforoquinona. Esta
ira interagir com o ativador num comprimento de onda especifico (470nm) dado pelo
fotopolimerizador. O ativador que permite a intera¢do, € o mais usado, ¢ uma amina
terciaria, 0o DMAEMA (2- (dimetilamino) etil metacrilato) (Jager, 2011; Nguyen, 2006;
Van Landuyt et al., 2007; Vreven et al., 2005)
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As particulas de carga

Existe uma grande diversidade em relagdo as particulas de carga que podem variar por
sua composicdo, sua quantidade ou pelo tamanho das particulas. A maioria das
propriedades mecanicas da resina composta encontra-se melhorada quando o volume
chega até os 60%. As particulas de carga trazem um aumento a resisténcia a fratura, ao
desgaste, permitem dureza, estabilidade dimensional, uma melhor compatibilidade do
coeficiente de expansdo térmica com os tecidos dentarios. E por diminuir a propor¢do em
matriz organica hd uma redugdo da contracdo de polimerizagdo e um manuseamento

facilitado (Jager, 2011; Nguyen, 2006; Vreven et al., 2005).

As cargas podem ser minerais, sendo esse tipo de carga o mais encontrado. Sao compostas
por silica cristalina, que é o quartzo, ou silica ndo cristalina, que ¢ o vidro. Geralmente
associadas com metais pesados tais como o bario ou estroncio; estes absorvem o0s raios x
e permitem a visualizacdo da resina composta por radiopacidade e indiretamente de carie

secundaria (Nguyen, 2006; Vreven et al., 2005).

Também existem cargas organo-minerais, que € o caso dos Ormocer® a base de cerdmica
organicamente modificada. S3o compostos por um nucleo de silica recoberto por grupos

funcionais de metacrilato (Jager, 2011).

Em relacdo ao tamanho das particulas foi observado que as resinas que contém diferentes
tamanhos de particulas ocupavam maior espaco por preencher mais. E melhorava as
propriedades do material. Por essa razao as resinas compostas micro-hibridas sao as mais

eficazes por combinar qualidades mecanicas com propriedades Opticas e estéticas

(Métais, 2013; Nguyen, 2006; Vreven et al., 2005).

Agentes de unido

Essas propriedades da matriz organica e das particulas de cargas sdo possiveis se uma
ligacao forte e durdvel for estabelecida entre esses dois componentes. De facto, uma boa

coesdo permite diminuir a solubilidade da resina composta e impedir a separagdo das
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fases organica e inorganica por hidrélise. O agente de unido mais usado € o silano, que
pode estabelecer ligacdes covalentes com a resina composta apds polimerizagdo e criar

ligacdo com trés cargas (Jager, 2011; Vreven et al., 2005).
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4- Bisfenol A na Medicina Dentaria

Como anteriormente referido, a maioria das resinas compostas contem derivados de BPA
na sua composicdo por conter o bis-GMA, a principal molécula responsavel. Alguns
fabricantes ndo divulgam a composicdo exata das suas resinas compostas, por motivos
estratégicos ou segredos comerciais, mas também ndo sdo obrigados perante a lei a fazé-
lo. No entanto, varios estudos se interessaram como o Bis-GMA e o BPA se comportam

uma vez colocados como restauracao na boca do paciente (De Nys, Putzeys, et al., 2021)

Degradacgdo dos compostos

A cavidade oral ¢ um lugar onde ocorrem varios fenomenos. Na cavidade oral existem
variagdes de temperatura, de pH, reagdes enzimaticas com a saliva e as bactérias e
também forcas mecanicas durante a mastigacdo. Todos esses fenomenos a que as resinas
compostas estdo permanentemente expostas fazem com que haja degradagdo do material.
Na pratica, a degradagdo ¢ ligeira, mas persistente a longo prazo (Jager, 2011; Tanaka et

al., 2020).

Estudos iniciais mostravam que somente o Bis-DMA podia ser degradado em BPA por
enzimas esterases presentes na saliva humana (Soderholm & Mariotti, 1999).

Foi depois descoberto que a colesterol esterase podia hidrolisar os monoémeros de Bis-
GMA e de Bis-EMA. Isso implica que foi mostrada uma libertacdo desses mondmeros,
mas nao de BPA (Finer et al., 2004).

Estudos mais recentes, ja do ano 2021, mostraram que afinal ndo s6 o Bis-DMA pode ser
degradado em BPA (fig.10), mas também varios derivados como o Bis-GMA, Bis-EMA,
Bis-PMA e 0 BADGE (Putzeys et al., 2019), quando em contato com a saliva humana ou
pela bactéria Streptococcus mutans in vitro (De Nys, Duca, et al., 2021). A bactéria
Streptococcus mutans ¢ uma bactéria acidogénica primdria que estd presente na saliva
bem como na placa dentaria. O mecanismo de acdo da bactéria da-se através da

metabolizacdo dos hidratos de carbono da dieta tendo como resultado o acido lactico.
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Essa bactéria que tem um papel no inicio do processo da carie, também possui uma
enzima que tem atividade de esterase, sendo ela conhecida pela agcdo da degradagdo da
resina na regido restauragdo-dente. A pesquisa mediu niveis aumentados de BPA quando
a resina esta em contacto com a bactéria. Apesar dos resultados encontrados nesse estudo
realizado in vitro, concluiu-se que sdo precisas mais pesquisas nessa area (De Nys,

Putzeys, et al., 2021).
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Figura 10- Niveis de BPA apos degradagdo do monomero. (Adaptada de De Nys, Duca, et al., 2021)

Umas das desvantagens das resinas compostas sdo a sua solubilidade e absor¢do de agua.
Estes dois fenomenos ajudam na degradacdo das restauragdes e reduzem sua durabilidade
a longo prazo. Para resistir melhor a degradacdo a resina composta deveria ser 0 menos
soluvel possivel. Foi sugerido, no entanto, que uma absor¢ao minima pode ser benéfica

para combater o efeito da contracdo de polimerizacao (Berthault et al., 2008).

Os problemas do envelhecimento e do desgaste das restauragdes com resina sao varios.
Podem surgir rupturas do agente de unido entre as cargas e os monomeros devido a
defeitos de superficie, como as porosidades, o polimento, o incremento de bolhas de ar
ou de uma polimerizac¢ao incompleta. Pode também acontecer ruptura nos polimeros, pois

a dimensao, a localizag¢do e o processo de colocacdo do material tém algum impacto no
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envelhecimento. E observado um desgaste maior nos molares do que nos pré-molares,
quando ocorre um contato oclusal, e nos primeiros anos ap6s coloca¢do do material

(Vreven et al., 2005)

Em relacdo a polimerizacdo, que ¢ parcialmente responsavel pela integridade ou
degradagdo do material restaurador, foi mostrada que a ultima camada de resina nunca
era completamente polimerizada. O oxigénio ¢ o principal responsavel por inibir a reagdo
de polimerizacdo e permite a libertagdo de mondmeros livres. No entanto essa
caracteristica também € o que nos permite fazer incrementos de resina por camadas. Uma
solu¢do para combater a camada de inibi¢do de polimerizagdo causada pelo oxigénio seria
a colocagdo de glicerina por cima da ultima camada de resina, e efectuar a polimerizagdo
da ultima camada assim. Desta forma a polimeriza¢do encontrar-se-ia livre da inibi¢cdo

pelo oxigénio (Bergmann et al., 1991; Vreven et al., 2005).

Outra razao que justifica encontrar moléculas de BPA livre ¢ devido a forma de fabrico
pelos comerciantes. Pois, 0 BPA ndo faz parte apropriadamente da composi¢do da resina
composta, mas encontra-se sim indiretamente. Chamamos esse BPA solto de impureza

(De Nys, Duca, et al., 2021).

Libertagéo do BPA

A degradacao do material ajuda-nos a observar e possivelmente avaliar a quantidade de
monoémeros de bis-GMA ou de BPA que podem ser libertados. Varios estudos
investigaram a maneira como ¢ libertado e o seu comportamento no organismo dos

pacientes (Dursun et al., 2016).

Embora existam contradi¢des entre estudos in vitro e in vivo, hd evidéncia que existe
libertagdo de bis-GMA e de BPA das resinas compostas, selantes e adesivos ortodonticos
(Lofroth et al., 2019; Sabour et al., 2020).

Além disso, os valores encontrados ndo s3o iguais, no entanto varios pesquisadores
tendem a mesma conclusdo. Através de colheita de amostras in vivo, de saliva ou de urina,

obtiveram-se valores com rapido e significativo aumento da concentragdo de BPA logo
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apos a colocagdo da resina como material restaurador nos dentes do paciente. Na saliva,
a concentracdo do BPA varia durante algumas horas. Sua eliminagdo pela urina também
foi observada como sendo rapida, maxima nos primeiros dias e voltava depois aos valores

normais de referéncia (Lopes-Rocha et al., 2021; McKinney et al., 2020).

Em aparelhos de contengdo foi avaliada uma concentragdo maxima na primeira semana
de uso, pelo que foi sugerido que o uso de um aparelho de Hawley seria mais favoravel

em relacdo a problematica do BPA (Raghavan et al., 2017).

Em 2017 foi realizado um estudo sobre a liberacdo de BPA dos aparelhos ortoddnticos
de Hawley e de goteiras. Foram encontrados niveis estatisticamente significativos para
ambos os grupos. Os resultados mostraram niveis mais altos de libertacdo nas goteiras,
seguidas pelos aparelhos de Hawley realizados por polimerizagdo quimica e finalmente o
aparelho de Hawley realizado por polimerizagdo térmica. Este Giltimo foi o que apresentou
as menores quantidades de BPA libertado na saliva. Sendo assim, fica a critério do médico
dentista a utilizacdo de goteiras ou aparelho de Hawley, devendo contudo, ter em conta

esta problematica. (Raghavan et al., 2017).
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5- As alternativas ao Bisfenol A na Medicina Dentaria

Os siloranos

Os siloranos s3o mondmeros compostos por moléculas de siloxano e de oxirano (6xido
de etileno). Ao contrario dos mondmeros de metacrilatos que apresentam cadeias lineares,
os siloranos tem uma configuracdo em anel (fig. 11). O centro composto de siloxano,
hidr6fobo, melhora a estabilidade hidrolitica por diminuir a absor¢ao e solubilidade em
agua. Os oxiranos tém um papel na polimerizagdo com ajuda da canforoquinona, dador
de electrdo, para desencadear a abertura do anel e iniciar a polimerizagao catidnica. Esse
tipo de reacdo ndo liberta radicais livres, como acontece na polimerizacdo dos
metacrilatos. Essa particularidade permite que os siloranos tenham uma contra¢do de

polimerizacao que ¢ menor (ESPE 3M, 2007; Nguyen, 2006; Zimmerli et al., 2010).
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Figura 11- llustragdo do comportamento dos siloranos (Adaptado Filtek™ Silorane, 3M ESPE)

Até os dias de hoje, o tinico material composto por siloranos foi introduzido no mercado
em 2007 pela 3M com a gama Filtek™ Silorane. Estudos mostraram resultados aceitaveis

para restauragdes posteriores de classe I e II. Contudo, o facto de ter menor contragdo de
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polimerizacdo ndo quer dizer que seja um fator determinante para que os siloranos sejam

superiores as resinas compostas (Magno et al., 2016).

Apesar do Filtek™ Silorane (3M ESPE) ndo apresentar BPA na sua composi¢ao, o primer
(Silorane System Adhesive Self-Etch Primer, 3M ESPE) e o adesivo (Silorane System
Adhesive Bond, 3M ESPE) contém monoémeros de Bis-GMA, HEMA ¢ TEGDMA. Por
essa razdo, a gama nao ¢ livre de BPA (ESPE 3M, 2007).

Atualmente a 3M ja ndo produz esse material e por esse motivo ja ndo se encontra no
mercado. Os siloranos ainda sdo relativamente recentes quando comparados comos
metacrilatos, e ha falta estudos para verificar se podem ser uma alternativa as resinas

compostas tradicionais (ESPE 3M, 2007).

Os Ormocer®

O termo Ormocer® é uma marca registada cujo nome surge do acronimo Organically
Modified Ceramics. Os compositos Ormocer® (fig. 12) sdo compostos por uma matriz
organo-inorganica. Eles possuem um esqueleto inorganico de didxido de silicio ao qual
se fixam moléculas organicas polimerizdveis - particulas de carga compostas por
ceramica e silica (Klauer et al., 2019; Nguyen, 2006; Tagtekin et al., 2004; VOCO
GmBH, 2017)

Figura 12- llustragdo da tecnologia Ormocer® no composto (Adaptada de VOCO GmbH, 2017)
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Num primeiro tempo, a rede inorganica ja vem formada quando se aplica o compdsito na
cavidade oral do paciente. Quanto a rede organica ¢ polimerizada por grupos funcionais
de metacrilato induzidos pela fotopolimeriza¢do. Esta reaccdo liberta radicais livres

(Nguyen, 2006; VOCO GmBH, 2017)

Tal como os siloranos, os Ormocers® foram inicialmente concebidos para reduzir a
contracdo de polimerizagdo, que ¢ a desvantagem das resinas de metacrilatos. Por essa
razdo, os Ormocer® apresentam menor contragdo de polimerizagdo do que as resinas
compostas convencionais. Além disso, estudos clinicos observaram, que os parametros
funcionais, estéticos e bioldgicos eram bons e ndo se observaram diferencgas significativas

em relacdo aos compdsitos tradicionais (Tagtekin et al., 2004).

Em 2012, Kalra et al. comparou um compésito hibrido standard com o composito
Admira® da VOCO, utilizado com o seu respetivo adesivo, 0 Admira® Bond, ambos
compostos por Ormocer®, e observaram que algumas propriedades, nomeadamente
polimerizacao da matriz, profundidade da polimerizagao, resisténcia a tracdo, a flexao, e
adaptacdo as margens, eram melhores do que o composito standard (Tab. 1). Apesar de
ndo serem diferencas significativas, os Ormocer® parecem ser uma escolha aceitavel para

restauragdes estéticas diretas (Kalra et al., 2012).

Propriedades mecanicas Compédsito hibrido Ormocer
Polimerizagdao da matriz - +
Monémeros livres + -
Profundidade da prolimerizacao - +
Resisténcia a tracdo - +
Resisténcia a flexao - +
Forca de adesdo ao cisalhamentc = =
Resisténcia a compressao + -
Adaptac¢do as margens - +

Consideragoes clinicas
Estética aceitavel aceitavel
Manuseamento aceitavel aceitdvel
Disponibilidade aceitavel aceitavel
Financeiramente - +

Tabela 2- Comparacdo das propriedades do compdosito versus Ormocer (Traduzida e adaptada de Kalra
etal, 2012)
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Como se pode constatar, 0 uso de Ormocers® implica as mesmas condi¢des de utilizagdo
dos compositos, e por isso também se deve recorrer a aplicagdo de um adesivo.

Foi observado que o compédsito Admira® Fusion (VOCO GmbH) nd3o continha
monomeros como o Bis-GMA, HEMA ou TEGDMA. Isto faz com que ele seja livre de
BPA. No entanto, o seu respetivo adesivo, o0 Admira® Bond (VOCO GmbH), apesar de
conter Ormocers®, ndo € livre de BPA, pois tem na sua composi¢do Bis-GMA (VOCO

GmBH, 2017).

Prime&bond active™ (sem HEMA, TGDMA, bisfenol)

O Prime&bond active™ da Dentsply Sirona, apresenta-se como um adesivo universal
que apareceu no mercado em 2016. Esse primer e bond juntos oferecem um
condicionamento suave (pH>2,5) e permitem utilizar a técnica Selective Enamel Etching,
entre outros. Este adesivo € composto por monémeros acidicos, 0o PENTA, uma resina de

acrilato modificada com acido fosforico e 10-MDP (Dentsply Sirona, 2018)

Apresenta propriedades de adesdo que ndo foram alteradas conforme a humidade da
superficie, quando comparado com outros adesivos universais. Além de que essa
humidade também nio alterava a sua espessura ou da camada hibrida. (Sugimura et al.,
2019)

Assim, este adesivo optimiza a interacdo que ele tem com a 4gua e obteve resultados
melhores quando aplicado como Self-Etch do que pela técnica Etch-and-Rinse

(Spicciarelli et al., 2020).
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IlI-  Conclusao

Assim, o BPA ¢ principalmente utilizado como mondmero na fabricagdo de resinas epoxi
e policarbonatos. Ele faz parte do nosso dia-a-dia, pois podemos encontra-lo em intimeros
objetos do quotidiano, e na alimentagdo. Por esse facto, a sua absor¢do no organismo

privilegia preferencialmente a contaminag@o por ingestdo oral de BPA.

Evidenciado por ser um desregulador enddcrino, os varios e diversos estudos em relagdo
aos seus efeitos no organismo humano ainda ndo conseguiram encontrar resultados que
sejam realmente significativos. Por ter o chamado low dose effect, ou pelo facto de os

estudos apresentarem viés e limitagdes ainda ¢ necessario investigar mais nessa area.

Em relagdo ao meio da Medicina Dentaria, foi visto que a maioria das resinas compostas
no mercado contém o mondémero Bis-GMA na sua composi¢do. Sendo ele o principal

responsavel pela libertagdo do BPA, por hidrélise ou por impuridade.

A avaliagdo da libertacdo dos monomeros de BPA que foi evidenciada nos presentes

estudos encontra-se dentro do limite toleravel imposto.

No entanto, apareceram no mercado alternativas, quer seja ao nivel da resina composta
ou dos adesivos, de materiais de restauracdes livres de Bis-GMA e assim livres de BPA.
Materiais ja estudados e investigados a apresentar propriedades tanto mecanicas,
bioldgicas ou estéticas semelhantes e por vezes melhores do que os compostos e adesivos

tradicionais.

Assim, nos dias de hoje existem outras opg¢des de tratamento disponiveis. Pacientes mais
suscetiveis como gravidas ou na odontopediatria pode ser uma escolha mais segura
biologicamente, afastando o desregulador endoécrino ja presente em quantidade nao

negligenciavel no nosso ambiente.
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