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RESUMO

O objetivo do estudo foi desenvolver uma resina composta com a incorporagdo de
Alfa fosfato tricélcico (a—TCP) e o Brometo de miristiltrimetilamonio (MYTAB) e avaliar
suas propriedades remineralizantes e antimicrobianas, assim como as fisicas, quimicas e
biologicas. La resina composta experimental foi (GmyTas+a-tcp) elaborada a base de Bis-
GMA (75 wt%), TEDGMA (25 wt%), TPO (fotoiniciador), BHT (inibidor) e como carga
vidro de bario e silica coloidal. Um grupo sem a adi¢dao desses compostos foi usado como
controle (G¢yy). Os testes realizados foram: grau de conversdo (n=3), resistencia flexural
(n=6), microdureza e amolecimento em solvente (n=3), deposicdo mineral (n=3),
citotoxicidade (n=5) e atividade antimicrobiana (n=3). O calculo amostral foi realizado com
um programa de andlise estatistica para um nivel de significancia de 0.05% e um poder de
estudo de 80%. A normalidade dos valores foi testada por meio do teste Shapiro-Wilk. Nao
houve diferenca entre os grupos para o grau de conversdo (67.08% (£7.25) para o G¢y ©
60.41% (£1.10) para o GmyTaB+a-TcP) € a resisténcia a flexdo (65.60 (£2.90) MPa para o
GmyTaB+a-Tcp € 40.61 (£2.15) Mpa para 0 Gey. O grupo experimental (GmyTas+o-TcP)
apresentou maior percentagem de degradacdo depois da imersio em solvente (25.49
(£2.14) para 0 Ggyp. € 12,17 (£3.11) % para o GmyTaB+o—1cp. Menor viabilidade celular
(91.44 (£10.22)% para o0 G¢y € 43.33 (+4.98)% para 0 GmyTaB+a-TCP) € Uma maior redugdo
na viabilidade bacteriana em biofilme e andlise planctonica foi observada para o grupo
GmyTaB+a-TcP. A deposi¢do mineral aumentou apds a imersdo dos espécimes em SBF.
Concluiu-se que a incorporacdo de MYTAB+o—~TCP numa resina composta pode melhorar
suas propriedades fisicas, quimicas e bioldgicas, e pode ser uma estratégia promissora para

promover remineralizacdo terapéutica e atividade antibacteriana na interface resina



composta-dente.

Palavras-chaves: Materiais dentarios, resina composta, agentes antibacterianos, carie

dentaria, restauracao, fosfato de calcio



ABSTRACT

The aim of this study was to evaluate the potential capability of an experimental
composite resin with the addition of Myristyltrimethylammonium bromide (MYTAB) and
Alfa-Tricalcium Phosphate (a-TCP) as antibacterial and remineralizing effect. The
physical, chemical, and biological properties of its incorporation on the material were also
explored. The experimental composite resin (Gmyras+o-Tcp) Was formulated mixing
Bisphenol A-Glycidyl Methacrylate (BisGMA-75 wt%), Triethylene Glycol Dimethacry
late (TEGDMA-25 wt%), and a photoinitiator system, Trimethyl benzoyl-
diphenylphosphine oxide (TPO). As polymerization inhibitor, butylated hydroxytoluene
(BTH) was added. Silica and barium glass were added as a filler. A group without the
addition of these compounds was used as a control (G¢y). The test performed were: degree
of conversion (n=3), flexural strength (n=6), microhardness and softening in solvent (n=3),
mineral deposition (n=3), cytotoxicity (n=5) and antimicrobial activity (n=3). A data was
analyzed by the Shapiro-Wilk test. Student’s T-Test for independent specimens was used to
compare differences between groups in the degree of conversion, flexural strength,
cytotoxicity, KHN1, and AKHN%. Difference between KHN1 and KHN2 in each group
were assessed by the Students T-Test. Descriptive analysis was performed for mineral
deposition result. All tests were performed at a 5% significance level. There was no

difference between groups for the degree of conversion (67.08% (£7.25) for (G¢y) and
60.41% (£1.10) for (GmyraB+a-tcP) and flexural strength (65.60 (£2.90) MPa for
GmyTtas+o-Tcp and 40.61 (£2.15) Mpa for Gcyi. The experimental group (GmyTas+o-TcP)

showed a higher percentage of degradation after immersion in solvent (25.49 (£2.14) for

Gem. and 12.17 (£3.11) % for Gmyras+o-tcp. Lower cell viability (91.44 (£10.22)% for



Gy and 43.33 (£4.98)% for Gmytas+a-Tcp) and a greater reduction in bacterial viability in
biofilme and planktonic analysis was observed for the Gmyrap+a-TcP group. Mineral
deposition increased after specimens were immersed in SBF. Incorporation of
MYTAB+a—-TCP into composite resin can improve their physical, chemical and biological
properties and may be promising strategy to achieve therapeutic remineralization and

antibacterial activity at the composite-teeth interface.

Keywords: Dental material, composite resin, dentistry, anti-bacterial agents, caries,

restoration, calcium phosphate
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1. INTRODUCAO E JUSTIFICATIVA

A crescente demanda por tratamentos restauradores por parte dos clinicos e
pacientes, contribuiu para o aumento de indicagdes de resina composta, seja para a
elabora¢do de novas restauragdes ou para a substituicdo de restauragdes deficientes,
sobretudo como substituto da amalgama (Demarco e cols., 2012). A utiliza¢do das
resinas compostas como alternativa de tratamento restaurador ocorreu no inicio dos
anos 70, como resultado de obter um material que fosse superior aos ja existentes: a
resina acrilica e o cimento de silicato. A partir da introdu¢@o da resina composta a base
de BisGMA (bisfenol-A glicidil-metacrilato) (Bowen, 1963), este material tornou-se o
centro de aten¢do na Odontologia, jA que permite restauracdes com adequadas
propriedades mecanicas (Drummond, 2008; Demarco e cols., 2012), e desempenho
clinico com taxas anuais de falha de 1 a 4% (Ferracane, 2011; Opdam e cols., 2014;
Demarco e cols., 2015); tornando-se o material de preferéncia na hora de restabelecer
anatomia e fun¢do, conforme os principios atuais de odontologia de minima
intervencao (Imazato, 2009; Ferracane, 2011; Maltz e col., 2013).

Apesar de diminuir as taxas de falhas anuais, alguns problemas com as
restauragdes em resina composta ainda sdo observados, tais como, a formagdo de
espacos (“gaps”) (Mehl e cols., 1997; Bouschlicher e cols., 2000), a deflexdo de
cuspide e as trincas produzidas pela tensdo gerada pela contragdo de polimerizagdo
(Kwon e cols. 2012), a sensibilidade pos operatoria e infiltracdo marginal (Tantbirojn,
2004), a hidrolises e a degradagdo endogena produzida por as metaloproteinases
(MMPs) (Sano e cols., 1999; Peumans e cols., 2005; Tjiderhane e cols., 2013), os

quais podem afetar a longevidade da restauracdo, tendo como consequéncia o custo



bioldgico, assim com o aumento do tempo clinico e os custos financeiros para os
sistemas de saude (Burke e col., 2009; Hickel e cols., 2013). Dentre os fatores mais
comuns que limitam a longevidade das restauracdes se observam as fraturas e as caries
secundarias (Da Rosa e cols., 2011; Pallesen e col., 2015) ¢ outros fatores como o
estético e o desgaste por abrasdo e atricdo (Demarco e cols, 2012; Demarco e cols.,
2023). Por tanto, observa-se a necessidade de proteger a estrutura dental, aumentando a
longevidade das restauragdes. Neste sentido, iniciou-se uma “nova era” no
desenvolvimento de materiais restauradores que proporcionem um melhor
comportamento mecanico e, sobretudo um efeito terapéutico, a través da incorporagio
de agentes remineralizantes e antibacterianos.

Neste contexto, a doenga carie tém uma etiologia multifatorial, tendo uma
relacdo direta com a colonizagdo bacteriana a superficie da estrutura dental e a
producdo de 4cidos que deterioram os tecidos mineralizados, destacando-se o
Streptococcus Mutans (S. mutans) como o principal agente nesse processo (Loesche,
1986; van Houte, 1994; Fejerkov, 2004). A producdo de 4cidos resulta do
metabolismo das bactérias que ao consumirem os agucares presentes na dieta geram e
liberam lactato (L.oesche, 1986), que tém a capacidade de desmineralizar o esmalte e a
dentina. O prosseguimento desse processo de desmineralizagdo conduz ao
estabelecimento do processo carioso e da progressdo da doenca (Fejerkov, 2004). A
capacidade de colonizag¢do do S. mutans ndo ¢ limitada ao substrato dentario, ja que €
também capaz de colonizar substratos artificiais (Kawai e col., 2001; Fcio e cols.,
2009). Esta caracteristica, em funcdo do ataque e da degradacdo das interfaces
substrato dente/restauracao, pode estar relacionada ao fato de a carie secundaria ser o

principal fator que leva a substitui¢do de restauracdes (Da Rosa e cols., 2011; Pallesen



e cols., 2014; Pallesen e col., 2015).

Com base no descrito na literatura cientifica, diversos pesquisadores (Cheng
e cols., 2017; Garcia e cols., 2020) vém realizando estudos com a finalidade de
diminuir os efeitos que as bactérias podem ocasionar nos tecidos dentdrios e nos
materiais restauradores, principalmente nas resinas compostas, bem como, a influéncia
dos materiais sobre as caracteristicas do biofilme. Neste sentido, diversos agentes t€ém
sido incorporados nas formula¢des de novas resinas compostas, tais como o fluoruro
(Xu e cols., 2010), a clorhexidina (Leung e cols., 2005), as nanoparticulas de 6xido de
zinco (Sevinc e col., 2010), as nanoparticulas de polietilenimina de amonio quaternario
(Beyth e cols., 2006) ¢ 0 mondémero de MDPB (Ebi e cols., 2001; Imazato, 2003).
Modificagdes realizadas na estrutura quimica e na formulacgdo, a fim de desenvolver
resinas compostas com capacidade antimicrobiana (Cheng e cols., 2012).

Dessa forma, pode se favorecer a diminuigdo do risco de recidiva de cérie e
proporcionar maior longevidade das restauracdes elaboradas com materiais adesivos.
Os estudos iniciais usando resinas compostas com capacidade antimicrobiana exibiram
certas desvantagens, como a baixa substantividade do agente antimicrobiano apos a
total liberacdo no meio, que resultava também em diminuicdo das propriedades
mecanicas da resina composta em fungdo das porosidades criadas. Assim, o
desenvolvimento de mondmeros com capacidade antimicrobiana (Imazato e col.,
1994), fazendo parte da cadeia polimérica, mostra maiores perspetivas para o uso €
efetividade in vitro (Ebi e cols., 2001; Cheng e cols., 2012), sem comprometer as
propriedades mecanicas e a biocompatibilidade a curto prazo (Collares e cols., 2013;
Mena Silva e cols., 2020).

No presente estudo, sera elaborada uma resina composta experimental, onde



sera incorporado o agente antibacteriano MYTAB. Este agente ¢ derivado dos sais de
amoOnio quaternario e apresenta uma atividade sobre as bactérias gram-negativas e
gram-positivas (Mena Silva e cols., 2020). Assim também, apresenta propriedades
tensoativas devido ao seu extremo catidnico o qual permite melhor aderéncia
(McDonnell e col., 1999) gerando um colapso da forca motriz dos protones
demostrado em Streptococcus aureus (Denyer e cols., 1977).

Existem poucas pesquisas que tém mostrado o efeito antibacteriano do
MYTAB, em selantes (Mena Silva e cols., 2020) ou com compostos de amodnio
quaternario (CAQ) semelhantes associados a nanotubos de Halloysite em cimentos
endodonticos (Monteiro e cols., 2019), ainda sem ter sido avaliados em resinas
compostas.

Portanto, vem sendo utilizado na composicdo de outros materiais
odontologicos, tais como cimentos de ionémero de vidro (Tiiziiner e cols., 2011) e
cimentos endodonticos (Bailén-Sanchez e cols., 2014), observando-se beneficios com
respeito a seu efeito antibacteriano e no controle na formac¢do de biofilme (Zhang e
cols., 2015).

Apesar de que ja existem ha alguns anos sistemas adesivos com agentes
antibacterianos (Imazato e col., 1994) ainda as resinas compostas com atividade
antibacteriana se encontram em etapa de desenvolvimento. Idealmente, estas resinas
compostas deveriam apresentar certos requisitos, tais como: ndo ser toxicos
(Antonucci e cols., 2012), ter uma agdo antibacteriana (Wang e cols., 2016) e manter
um efeito duradouro (Zhang e cols., 2014), além de ndo afetar as propriedades
mecanicas e 6ticas do material (Zhang e cols., 2014).

Paralelamente, com o intuito de diminuir a intensidade de desmineralizagdo



foram desenvolvidas resinas compostas com a incorporagdo de Fosfato de céalcio (CaP)
(Xu e cols., 2006; Langhorst e cols., 2009). Estas resinas a base de CaP podem liberar
altos niveis de iones calcio e fosfato, tendo a capacidade de remineralizar lesdes
cariosas (Xu e cols., 2006; Langhorst e cols., 2009). Resinas compostas tradicionais
com CaP tinham particulas de aproximadamente de 1-55um (Langhorst e cols., 2009).
Porém, estudos recentes desenvolveram resinas nano utilizando fosfato de calcio e
nanoparticulas de fluoreto de célcio com particulas de 50-100nm (Xu e cols., 2006).
Assim como as nanoparticulas de fosfato de calcio amorfo (NaCP) de 116nm
incorporadas em outras resinas compostas (Xu e cols., 2010). A vantagem das resinas
compostas com NaCP ¢ que libera Ca e PO4 de forma semelhante, mas suas
propriedades mecanicas eram duas ou trés vezes maiores que as das resinas tradicionais
com CaP, além de aumentar a liberacdo de ions em pH &cido, necessarios para
combater a carie (Xu e cols., 2011).

Por tanto, foram desenvolvidas resinas compostas contendo agentes
antibacterianos como o diacetato de clorexidina (CHX) e cargas de fosfato de célcio
reativo (CaP) com a finalidade de reduzir a infiltracdo bacteriana (Mehdawi e cols.,
2013; Aljabo e cols., 2015). O CaP (mono hidrato de fosfato mono calcico) e o beta
fosfato tricalcico (B-TCP) em contato com fluidos corporais simulados podem se
transformar em apatita de baixa densidade, provavelmente selando as trincas no
material ou na interface dente/restauracdo, consequentemente, remineralizando a
dentina desmineralizada (Gandolfi e cols., 2011).

Considerando as constantes modificagdes na formulagdo quimica das resinas
compostas, os quais t€m relacdo direta com suas propriedades e seu comportamento

clinico, somado a grande quantidade de genes relacionados a atividade bacteriana na



cavidade bucal, ainda existe a necessidade de evidéncias quanto a influéncia da
incorpora¢do de componentes ou novas formulagdes nas resinas compostas, sobretudo,
no relacionado ao seu desempenho terapéutico com capacidade antibacteriana e

remineralizante.



2. OBJETIVO
Desenvolver uma resina composta experimental com a incorporagdo de
o—fosfato tricélcico (a—TCP) e o brometo de miristil trimetil amoénio (MYTAB) e,

avaliar suas propriedades fisicas, quimicas e bioldgicas.



3. ARTIGO
Esta tese de doutorado se apresenta na forma de um artigo, escrito na lingua inglesa
e que segue as normas referentes ao peridodico Dental Materials, para o qual serad

submetido.



4. CONSIDERACOES FINAIS

Devido as falhas associadas com a degradacdo da interface dente/restauragdo
(Pallesen e col., 2015), t€ém sido observado que a carie secundéria (Demarco e cols.,
2023) representa o principal fator de falha das restauracdes. Assim, a procura por o
desenvolvimento de novos materiais para o controle das falhas restauradoras que
protejam a estrutura dental e aumentem a longevidade das restauragdes tém sido objeto
de diversos trabalhos (Cheng e cols., 2012; Balbinot e cols., 2020). Deste modo,
observou-se a necessidade de desenvolver e avaliar uma resina composta experimental
com a incorporac¢ao de a—fosfato triclcico (a—TCP) e o Myristyltrimethylammonium
bromide (MYTAB).

Nos tultimos anos, observou-se um aprimoramento nos materiais com a
finalidade de diminuir os efeitos que as bactérias podem ocasionar nos materiais
restauradores, principalmente nas resinas compostas, bem como, a influéncia dos
materiais sobre as caracteristicas do biofilme. Assim, diversos agentes t€ém sido
incorporados nas formulagdes de novas resinas compostas, tais como o fluoruro (Xu e
cols., 2010), a clorhexidina (Leung e cols., 2005), as nanoparticulas de 6xido de zinco
(Sevinc e col., 2010), as nanoparticulas de polietilenimina de amdnio quaterndrio
(Beyth e cols., 2006) ¢ 0 mondémero de MDPB (Ebi e cols., 2001; Imazato, 2003).
Modifica¢des realizadas na estrutura quimica e na formulagdo, a fim de desenvolver
resinas compostas com capacidade antimicrobiana (Cheng e cols., 2012). Estudos
iniciais usando resinas compostas com capacidade antimicrobiana exibiam certas
desvantagens, como a baixa substantividade do agente antimicrobiano apods a total

liberagdo no meio, que resultava também em diminuicdo das propriedades mecanicas



da resina composta em func¢do das porosidades criadas. Assim, o desenvolvimento de
mondmeros com capacidade antimicrobiana (Imazato e col., 1994), fazendo parte da
cadeia polimérica, mostra maiores perspetivas para o uso e efetividade in vitro (Ebi e
cols., 2001; Cheng e cols., 2012), sem comprometer as propriedades mecanicas e a
biocompatibilidade a curto prazo (Collares e cols., 2013; Mena Silva e cols., 2020).
Até agora, poucos estudos t€ém mostrado o efeito antibacteriano do MYTAB, em
selantes (Mena Silva e cols., 2020) ou com CAQ semelhantes associados a nanotubos
de haloisita em cimentos endoddnticos (Monteiro e cols., 2019), ainda sem ter sido
avaliado em resina composta.

Simultaneamente, com o propdsito de prevenir a apari¢do de céries foram
desenvolvidas resinas compostas com a incorporacao de fosfato de célcio (CaP) (Xu e
cols., 2006; Langhorst e cols., 2009). Estas resinas a base de CaP podem liberar altos
niveis de iones calcio e fosfato, tendo a capacidade de remineralizar lesdes cariosas
(Xu e cols., 2006; Langhorst e cols., 2009). A vantagem das resinas compostas com
NaCP ¢ que libera Ca e PO4 de forma semelhante, mas suas propriedades mecanicas
eram duas ou trés vezes maiores que as das resinas tradicionais com CaP, além de que
aumenta muito a libera¢do de ions em pH acido, necessarios para combater a carie (Xu

e cols., 2011).

Os resultados deste estudo demonstraram favoravelmente a incorporagdo de
MYTAB e a-TCP na resina composta, representando uma alternativa eficaz para a
melhora das propriedades bioldgicas, fisico e quimicas, por tanto, uma estratégia
promissoria para uma atividade remineralizante e antibacteriana na interface

dente/restauracdo, a fim de atingir um desempenho clinico com maior longevidade.



Porém, mais estudos in vitro e in situ sdo necessarios para elucidar o
comportamento desses agentes e gerar maior relevancia clinica, o que reduzira os

custos por substituicdes e melhorard a satde bucal.
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