UNIVERSIDADE SANTO AMARO - UNISA

Programa de Pés-Graduagao em Odontologia

LUCIANA KATTY FIGUEIREDO SANCHES

PROPRIEDADES FiSICO-QUIMICAS DE RESINAS COMPOSTAS
INCORPORADAS COM FOSFATO DICALCICO DIHIDRATADO
CARREGADAS OU NAO COM CLOREXIDINA.

SAO PAULO
2025



Luciana Katty Figueiredo Sanches

PROPRIEDADES FiSICO-QUIMICAS DE RESINAS COMPOSTAS
INCORPORADAS COM FOSFATO DICALCICO DIHIDRATADO
CARREGADAS OU NAO COM CLOREXIDINA.

Versao Final

Tese apresentada ao Programa de Poés-
Graduacgéao Strictu Sensu em Odontologia da
Universidade Santo Amaro para obtencao do
titulo de Doutor em Odontologia.

Orientador: Prof. Dr. William Cunha Brandt

SAO PAULO
2025



S5191p

Sanches, Luciana Katty Figueiredo.

Propriedades fisico-quimicas de resinas composta incorporadas com fosfato
dicalcico dihidratado carregadas ou nao com clorexidina / Luciana Katty
Figueiredo Sanches. — Séo Paulo, 2025.

56 p. : il., Color.
Orientador: Prof. Dr. William Cunha Brandt.

Tese. (Doutourado em Odontologia) — Universidade Santo Amaro, 2025.
Bibliografia incluida.

1. Resinas compostas. 2. Clorexidina. 3. Fosfato de calcio. |. Brandt, William
Cunha, orient. Il. Universidade Santo Amaro. lll. Titulo.

CDD 617.6

Elaborada pela Bibliotecaria: Elisangela Silva Herénio CRB-8/6839




LUCIANA KATTY FIGUEIREDO SANCHES

PROPRIEDADES FiSICO-QUIMICAS DE RESINAS COMPOSTAS
INCORPORADAS COM FOSFATO DICALCICO DIHIDRATADO
CARREGADAS OU NAO COM CLOREXIDINA.

Tese apresentada a Universidade Santo Amaro — UNISA, para a obtencéao do titulo de
Doutor em Odontologia em 2025.

Orientador: Prof. Dr. William Cunha Brandt.
Sao Paulo, 16 de junho de 2025.

Banca Examinadora

Do~{ VA 5 NI (s
Prof. Doutor William Cunha Brandt

l—)”‘! {”Y‘ ~Or r

cLcCl

m:

| Pino Vitti
Assinatura: _

ntola Rodrigues

CONCEITO FINAL: APROVADA



Dedico este trabalho primeiramente a Deus, a meu esposo Daniel, a minha mée Maria
Helena, e aos meus cachorros Bacon e Cookie (in memorian). Obrigada pelo apoio e

amor de vcs.



AGRADECIMENTOS

Agradeco a Deus que é o dono da minha vida e dos meus sonhos.

Gratiddo a meu esposo que ha mais de 22 anos me apoia em todos os meus

caminhos.

Agradeco a minha mae pelas oragdes e por sempre me ensinar a importancia dos

estudos.

A equipe da vigilancia Sanitaria de Sdo Mateus que segurou a barra tantas vezes e

me incentivou a prosseguir.

Agradeco ao departamento de Materiais Dentarios e Bioquimica oral da Faculdade de

Odontologia da USP, casa que me acolhe sempre que preciso.

A minha amada amiga-irma, Leticia Boaro que ja& me acompanha a muitos anos na
vida académica e pessoal e que acreditou em mim desde o primeiro dia....até quando

eu mesma nao acreditava....sem seu suporte nada disso seria possivel!
A querida Larissa Sampaio, que esteve ao meu lado com seu carinho e competéncia.

Obrigada aos colegas de Doutorado, que caminharam junto nesta jomada de conhecimento
e aos aos professores do Programa que me deram a oportunidade de fazer parte desta
familia Unisa. Em especial a professora Flavia Gongalves, amiga de longa data, e que

também foi essencial no desenvolvimento desta pesquisa.

Minha gratidao a meu orientador Prof- Dr William Cunha Brandt, que me assumiu apos

a saida de minha antiga orientadora e me ajudou na condugao desse trabalho.



RESUMO

O desenvolvimento de materiais restauradores com atividade remineralizante e
antimicrobiana tem sido uma aspiracido na odontologia restauradora como uma possivel
solugdo para reduzir as trocas das restauracbes e preservar a estrutura dental. O
objetivo desse estudo foi avaliar o modulo de elasticidade (E), resisténcia a flexdo (RF)
e grau de conversao (GC) de resinas compostas experimentais contendo diferentes
percentuais de particulas bioativas de fosfato dicalcico dihidratado (DCPD) carregadas
ou nao com agente antimicrobiano clorexidina (CHX). Foram confeccionados um total
de 8 resinas compostas experimentais com matrizes resinosas a base de Bis-GMA e
TEGDMA em proporgdes de 1:1 em mols, sistema de fotoiniciagao canforquinona (0,5%
em massa) e amina (0,5% em massa) e incorporacéo de 5, 10, 15 ou 20% em massa
de particulas de DCPD com ou sem CHX a 1%. O E e RF foram obtidos através do
ensaio de flexao em trés pontos (n=12). Para determinar o GC foi utilizado NIR-FTIR,
calculando a area sob o pico 6165cm™' (n=12). Os dados foram analisados utilizando
ANOVA 2 fatores (tipo e percentual de particula) e teste de Tukey, considerando nivel
global de significancia de 5%. Os dados de E variaram entre 5,4 e 8,3 GPa. Os dados
de E foram estatisticamente semelhantes entre os diferentes percentuais de particulas,
com excegao do percentual de 5% de DCPD/CHX que foi estatisticamente maior que
as demais, e da particula DCPD/CHX 15% que teve valores menores de E. Os dados
de RF variaram entre 40,6 e 62,3 MPa. Os dados de RF foram estatisticamente
semelhantes tanto entre os diferentes percentuais quanto entre os diferentes tipos de
particulas. O GC variou de 59 a 61% nos grupos apenas com particulas de DCPD e de
36 a 61% no grupo DCPD/CHX. O GC foi estatisticamente semelhante para todos os
grupos, a excecgao foi o grupo com 20% de DCPD/CHX que apresentou menor GC
(36%). Pode-se concluir que a incorporagao de CHX nas particulas de DCPD néo afetou
a RF das resinas experimentais independente do percentual de particulas utilizada, nem
0 GC para maioria dos grupos, com exce¢ao de queda do GC para 20% de DCPD/CHX.
A incorporacdo de CHX nas particulas de DCPD apenas diminuiu o E quando usada
com um percentual de 15%.

Palavras-chave: resinas compostas; clorexidina; fosfato de calcio; propriedades
fisicas.



ABSTRACT

The development of restorative materials with remineralizing and antimicrobial activity
has been an aspiration in restorative dentistry as a solution to reduce restoration
replacements and preserve the tooth. The aim of this study was to evaluate the
properties (elasticity modulus (E), flexural strength (RF), degree of conversion (DC)
of experimental composites when bioactive particles of dicalcium phosphate dihydrate
(DCPD) added or not with the antimicrobial agent chlorhexidine (CHX). A total of 8
composites were prepared with resin matrices based on Bis-GMA and TEGDMA in
proportions of 1:1 in moles, photoinitiation system camphorquinone (0.5% by mass)
and amine (0.5% by mass), and incorporation of different percentages: 5, 10, 15 or
20% of DCPD particles with or without CHX at 1%. The E and RF were obtained
through the three-point bending test (n=12). To determine the degree of conversion,
NIR-FTIR was used, calculating the area under the peak at 6165 cm™ (n=12). Data
were analyzed using 2-way ANOVA and Tukey's test, considering significance level
of 5%. E ranged from 5.4 to 8.3 GPa. Elasticity modulus was statistically similar
between the different percentages and between particles types, except for the
percentage 5% DCPD/CHX which was statistically higher than the others, and the
CHX 15% particle which had lower E values. RF ranged from 40.6 to 62.3 MPa.
Flexural strength was statistically similar between different percentages and between
distinct types of particles. The degree of conversion ranged from 59% to 61% in the
groups with only DCPD particles and from 36% to 61% in the DCPD/CHX group. The
degree of conversion was statistically similar for all groups, the exception was the
group with 20% DCPD/CHX, which presented the lowest DC (36%). It can be
concluded that the incorporation of CHX into the DCPD particles did not affect the RF
of the experimental composites regardless of the percentage of particles used, nor
the DC for most of the groups, except for a decrease in the DC for 20% DCPD/CHX.
The incorporation of CHX into the DCPD particles only decreased the E when used
with a percentage of 15%.

Keywords: dental composites; chlorhexidine; calcium phosphate; mechanical
properties.
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1. INTRODUGCAO

O esmalte dentario é composto por inumeros cristais nanométricos de
ortofosfatos de calcio em uma estrutura apatitica, agrupados em prismas ou
bastonetes ordenados paralelamente, o que garante resisténcia mecéanica, dureza,
protecao bioldgica e estética do dente (DOROZHKIN, 2013).

O processo de desmineralizacdo e remineralizacdo da estrutura dental
(processo des-re) € continuo na cavidade oral. A desmineralizagéo € a dissolugao
dos cristais de apatita do esmalte através da perda de ions para a saliva ou biofilme.
A remineralizagao ¢é a precipitacdo mineral na superficie dental apds a neutralizagao
dos acidos do biofilme, com reabastecimento dos ions dissolvidos (CHUNG;
HUANG,2013; ROBSON et al., 2000). Tal processo € dindmico e afetado por outros
fatores, tais como, fluxo salivar e fungédo tampao da saliva, presenca de carboidratos
fermentaveis e disponibilidade de ions soluveis no meio (ROSIN-GRGET et al.,
2013; WATSON et al., 2014).

A lesdo cariosa é o resultado do desequilibrio desse processo des-re,
causada pelos acidos organicos (principalmente lactico e acético), produzidos por
bactérias cariogénicas do biofilme (como Streptococcus mutans e Lactobacilos), dos
carboidratos fermentaveis do acgucar, que abaixam o pH do meio para valores
criticos, ou seja, pH< 5,5 ( WATSON et al., 2014).

A carie secundaria, € uma das principais causas de falha e substituicdo de
restauragdes de resina composta (FERRACANE, 2011; JANDT, SIGUSCH, 2009;
CHEN, 2010) e a incidéncia € maior para os materiais resinosos quando comparada
a outros como, por exemplo, o amalgama (RASINES et al., 2014; DEMARCO et al.,
2012).

O desenvolvimento de materiais restauradores com atividade antimicrobiana
e remineralizante tem sido uma aspiracdo na odontologia restauradora como uma
possivel solucdo para reduzir as trocas das restauracdes, e consequentemente,
preservar ao maximo a estrutura dental.

O agente antimicrobiano agiria diretamente na inibicdo de bactérias
cariogénicas. Mediante a impossibilidade de se eliminar totalmente o biofilme, o uso
de materiais que liberem substancias antimicrobianas poderiam diminuir o impacto
de sua patogenicidade e alterar o microbioma entre dente-restauragédo (SPENCER

et al.,, 2014). Ja a liberagédo de ions calcio e fosfato pelo agente remineralizante
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favorecia a remineralizagao, principalmente em pHs criticos (YANG et al., 2021).

Dentre os inumeros materiais com atividade antimicrobiana, a clorexidina
(CHX) é considerada padr&o ouro contra microrganismos bucais, e € amplamente
utilizada para tratar e prevenir infec¢des orais, uma vez que atua contra as principais
bactérias de interesse na Odontologia. Mesmo em pequenas concentragdes, a
clorexidina € capaz de causar morte e inibigdo bacteriana, e a sua atividade
antimicrobiana tem relag&o direta com a sua concentragado (CHENG et al., 2012 (1);
ZHANG et al., 2014).

Contudo, o uso de CHX incorporada as resinas compostas ainda possui
limitacbes, uma vez que, quando adicionada diretamente a resina composta ha
diminuicdo das propriedades fisicas e da integridade do material, além de liberagéo
abrupta e ndo sustentada ao longo do tempo. Sendo assim, a incorporagéo da CHX
tem sido associada a outras particulas carreadoras na tentativa de contornar tais
limitagdes (ZHANG et al., 2014).

Quanto aos agentes remineralizantes destacam-se os ortofosfatos, que além
de liberarem ions calcio e fosfato (ANTONUCCI, MISRA, PECKOO, 1981; CHIARI
et al., 2015; PEETSCH et al, 2013; NATALE et al., 2017; RODRIGUES et al., 2018;
(ALANIA et al., 2016), podem atuar como carreadores do agente antimicrobiano
(DEMIRBUGA, DAYAN, BALKAYA, 2023).

Contudo, a presenca de fosfatos em resinas compostas podem dificultar a
fotopolimerizacado, uma vez que muitos ortofosfatos apresentam indices de refragao
superiores ao da matriz organica da resina composta (RODRIGUES et al., 2015).
Os fosfatos podem ainda prejudicar as propriedades fisicas das resinas pela sua
nao interagdo quimica com a matriz organica, favorecendo propagacao de defeitos
quando aplicadas tensbes (BRAGA, 2019).

No estudo de Yang (2021), o autor sintetizou particulas bioativas com fosfato
de célcio amorfo (ACP) carreando o agente antimicrobiano clorexidina (CHX), numa
estrutura de core-shell. O resultado obtido foi a inibicdo de Streptococcus mutans
advinda da clorexidina, e liberacdo de ions calcio/fosfato com consequente acao
remineralizante decorrentes da presenga do ACP. No entanto, as particulas de
ACP/CHX afetaram negativamente a capacidade de fotopolimerizagdo, com
consequente redugao de grau de conversao da resina composta. O autor observou
também queda nos valores de resisténcia a flexdo e mddulo quanto maior a
quantidade de particulas de ACP/ CHX.
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Neste contexto, destaca-se o Fosfato Dicalcico Dihidratado (DCPD), uma vez
que este ortofosfato apresenta indices de refracéo entre 1,54 e 1,55, préximos aos
valores da matriz organica (1,50 a 1,55) (RODRIGUES et al., 2014). Além disso, a
presenca de DCPD em resinas compostas, mesmo em fracbes baixas, esta
associada a recuperagao mineral e redugao da profundidade de lesbes em esmalte
(CHIARI, et al., 2015). O DCPD possui ainda outras vantagens, tais como maior
facilidade de sintese e menor custo do que outros agentes carreadores e
remineralizantes (DOROZHKIN, 2017; ALANIA et al., 2019).

A literatura apontou também que a presenca de DCPD em até 20% em volume
de particulas, funcionalizadas ou n&o, nao afetaram a formacgéao da rede polimérica e
o grau de conversdo das resinas (RODRIGUES et al., 2018). Outro estudo
demonstrou que ndo houve diminuigdo nas propriedades de grau de converséo e
resisténcia a flexdo em resinas compostas incorporadas com até 10% de particulas
de DCPD, quando comparada a resina composta sem particulas de DCPD, como
controle (ALANIA et al., 2016).

Recente estudo (SILVA, 2023) sintetizou particulas de clorexidina a 1%
carreadas pelo DCPD, e confirmou atividade antimicrobiana destas particulas contra
Streptococcus mutans. Contudo, ndo ha na literatura artigos que elucidem qual o
efeito nas propriedades (grau de conversao, resisténcia a flexdao e moédulo), de
resinas compostas, quando na incorporacado de diferentes percentuais do agente

antimicrobiano clorexidina carreado pelo DCPD.
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2. REVISAO DE LITERATURA

2.1 Generalidades sobre Fosfatos de calcio

A composicao dos ortofosfatos de calcio compreendem 3 elementos quimicos
principais: calcio, fosforo e oxigénio (DOROZHKIN, 2016). Os ortofosfatos sao os
principais constituintes minerais dos ossos e dentes (WANG, NANCOLLAS, 2008).
Materiais a base de fosfato de calcio sao utilizados como substitutos 6sseos por sua
capacidade osteocondutiva e boa compatibilidade biologica (WANG et al., 2021).
Contudo, os fosfatos de calcio também estdo associados a calcificagdes patogénicas
como calculo dentario, calculo renal ou urinario (RAFAEEK, CHOI, EVANS, 2021).

A maior parte dos ortofosfatos sdo pouco soluveis em agua, mas todos se
dissolvem em acido. Ao entrar em contato com tecidos vivos, o fosfato de calcio pode
ser dissolvido, e ions calcio e fosfato liberados para o meio, fato que o torna util como
carreador de drogas, por possibilitar a liberagdo de moléculas incorporadas (EPPLE
et al., 2009). A baixa solubilidadde particularmente na presenca de ions fluoreto, faz
com que seja necessario ambientes acidos para produzir ions capazes de se
difundirem nas lesdes de esmalte (DOROZHKIN, 2013).

Os ortofosfatos de calcio preparados artificialmente possuem semelhanca
quimica com a parte inérganica dos tecidos calcificados normais, como 0ssos €
dentes, possuem boa biocompatibilidade, bioatividade e osteocondutividade
(DOROZHKIN, 2017; DOROZHKIN, 2016).

Os fosfatos de calcio possuem muitas fases que sdo dependentes das razdes
de Calcio/Fosfato (Ca/P), da solubilidade, da temperatura e do pH. Compostos
quimicamente puros possuem razao Ca/P entre 0,5 e 2,0 (Talela 1). Em linhas gerais,
quanto menor esta propor¢ao mais acido e soluvel em agua é a fase do fosfato de
calcio (DOROZHKIN, 2002).

Em solu¢des mais acidas encontram-se frequentemente fases como a Brushita
(DCPD). O DCPD tem sido apontado como possivel precursor na formagao de apatita.
O DCPD consiste em cadeias de CaPO4 dispostas paralelamente entre si, com
camadas de moléculas de agua intercaladas em sua estrutura cristalina (WANG,
NANCOLLAS, 2008). O DCPD também é apontado como um intermediario da

mineralizagao 6ssea e do esmalte e vem sendo utilizado como intermediario para a
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remineralizacao dentaria, e controle da atividade da carie, associado a cremes dentais
com fluor (DOROZHKIN, 2017; DOROZHKIN, 2016). Um estudo demonstrou que a
adicdo de DCPD proporcionou melhor biodisponibilidade de ions fluoreto e calcio
livres (KUSUMA et al., 2022). A reagdo desencadeada pelo DCPD com ions fluoreto
favorece a formagao de fluorapatita (WEFEL; HARLESS, 1987).

Tabela 1- Fases dos ortofosfatos de calcio.

Fase do ortofosfato de calcio Razao Ca/P
Fosfato monocalcico monohidratado MCPM 0,5
Fosfato monocalcico anidro MCPA 0,5
Fosfato dicalcico dihidratado DCPD 1,0
Fosfato de célcio anidro DCPA 1,0
Fosfato octacalcico OCP 1,33
a- Fosfato tricalcico a-TCP 1,5
B- Fosfato tricalcico B-TCP 1,5
Fosfato de calcio amorfo ACP 1,2-2,2
Hidroxiapatita carbonatada CDHA 1,5-1,67
Hidroxiapatita HA ou HAP 1,67
Fluorapatita FA ou FAP 1,67
Oxiapatita AO 1,67
Fosfato tetracalcico TTCP 2,0

Adaptado de: Dorozhkin SV. Calcium orthophosphates (CaPO4): Occurrence and properties.
Morphologie. 2017 Sep;101(334):p 127.
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2.2 Generalidades sobre a Clorexidina

A clorexidina € considerada o antimicrobiano padrédo ouro na odontologia.
Possui amplo espectro de acéo, pela sua capacidade de agir contra bactérias gram-
negativas e gram-positivas, leveduras, fungos e virus lipofilicos (ZANATTA, 2022).

O mecanismo de acdo antibacteriana €& explicado pelo fato da molécula
catidnica da clorexexidina ser atraida pela carga negativa da superficie bacteriana, e
entdo adsorvida a membrana celular por interagdes eletrostaticas. Essa adsorgao é
concentracdo-dependente, por isso em altas concentragdes ela causa precipitagao e
coagulagao das proteinas citoplasmaticas e morte bacteriana; ja em doses baixas a
clorexidina altera a integridade da membrana celular resultando em extravasamento
de componentes bacterianos de baixo peso molecular (ZANATTA, 2022).

A clorexidina ainda € considerada estavel, nao é citotoxica aos tecidos, parece
nao atravessar a barreira placentaria, ndo provoca efeitos téxicos colaterais
sistémicos com uso prolongado, bem como ndo promove alteragdes maléficas na
microbiota oral (CHENG et al., 2017).

Uma de suas principais propriedades é a substantividade, advinda da sua
composicao dicatibnica, o que que confere uma acgao bacteriostatica prolongada e um
efeito anti-biofilme significativo (CARRILHO et al., 2010; SOUZA et al.,, 2012;
COUSIDO et al., 2010). O pH bucal também exerce influéncia sobre a agdo da
clorexidina, sendo alcangado melhor efeito na variagao de 6.4 a 9.0 (ZANATTA, 2022).

Na odontologia, ha evidéncias de beneficios quando utilizada a clorexidina para
controle de biofilme, higienizagdo de préteses, uso algumas doengas periodontais,
carie dentaria, infeccbes associadas a extracdo, periimplantites, desinfeccao
endoddntica de canais e controle de aerosois bacterianos (BROOKES et al., 2020;
AMORIM et al., 2004; PRIVITERA et al., 2017). Ha inumeras formas de utilizagao tais
como bochechos, géis, dentificios, sprays, etc (ZANATTA, 2022).

A clorexidina ainda é utilizada incorporada a resinas compostas dentarias
buscando inibir o biofilme e consequentemente a carie secundaria. Sua incorporacao
vem sendo associada a outras moléculas carreadoras, uma vez que quando
adicionada diretamente a resina composta diminui as propriedades fisicas e a
integridade do material, o que n&o ocorre quando incorporada em outras particulas
(ZHANG et al., 2014).
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Contudo, a utilizacdo da clorexidina deve ser ponderada uma vez que
apresenta efeitos indesejaveis tais como manchas extrinsecas em dentes, alteragao
de paladar, formacgao de calculo, descamacgdes da mucosa oral, e mais raramente
reacdes alérgicas graves (BROOKES et al., 2020; ZANATTA, 2022). A maior
preocupagao quanto a resisténcia a CHX é quando utlizada por periodos prolongados
e em concentragdes elevadas, como no uso diario de enxaguatorios bucais e cremes
dentais, por exemplo (SALEEM et al., 2016).

Outra questao apontada na literatura € que o uso de continuo da clorexidina
poderia induzir mudangas profundas na composicdo da microbiota e na atividade
metabdlica, e em alguns casos até agravar a doenga por favorecer maior numero de
cepas mais patogénicas ou por provocar alta produgao de lactato, atingindo ndo s6 as
bactérias associadas a doenca no biofilme, mas também os microorganismos
comensais (CHATZIGIANNIDOU et al., 2020).

Apesar de haver relatos na literatura de resisténcia bacteriana a CHX, esta
substancia ainda é considerada muito eficaz e com um amplo espectro de acao
(KAMPF, 2016; SALEEM et al., 2016). Sendo assim, seu uso € considerado seguro
e adequado, e o risco desta substancia promover selecao de bactérias resistentes
é reduzido (MEYER, COOKSON, 2010).

2.3 Materiais com Atividade Antimicrobiana

As resinas compostas sao o material de primeira escolha para restauragdes
diretas atualmente. Contudo as principais razées de falha destas restauracdes estao
associadas a carie segundaria e fratura do material (DEMARCO et al., 2012;
WORTHINGTON et al.,, 2021; BECK et al., 2015). Mediante este cenario, sao
empregados esforcos no desenvolvimento de materias terapéuticos e bioativos,
incluindo agentes antimicrobianos e remineralizantes (FERRACANE, 2011).

Quanto aos materiais restauradores com agentes antomicrobianos apontados
na literatura, podemos citar: com fluor, nanoparticulas de aménio quaternario,
nanoparticulas de prata, nanoparticulas de 6xido de zinco, nanoparticulas de cobre,
nanoparticulas de Oxido de magnésio, nanomateriais a base de outros metais,
quitosana, peptideos antimicrobianos (AMPs) e a clorexidina (CHENG, et al.,2017). A

seqguir, sera brevemente descrito os pontos relevantes de cada um destes agentes
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antimicrobianos.

Referente aos materiais com capacidade de liberar fluor, esses podem atuar
como um reservatorio e aumentar o nivel deste fluor na saliva, no biofilme e nos
tecidos duros dentais. As caracteristicas de liberacdo e absorcéo de fluor dependem
das matrizes, cargas e conteudo de fluor, bem como dos mecanismos de fixagcao
deste. Materiais liberadores de fluor, predominantemente ionédmeros de vidro e
compbmeros, demostraram propriedades cariostaticas, afetando o metabolismo
bacteriano sob condi¢bes cariogénicas simuladas in vitro. Contudo, a literatura ainda
€ conflitante sobre se esses materiais previnem ou inibem significativamente carie
secundaria em comparacdao com restauragcbes nao fluoretadas (WIEGAND,
BUCHALLA, ATTIN, 2007).

O aménio quaternario pode ser encontrado em diversas formas, tais como
brometo de 12-metacriloiloxidodecilpiridinio (MDPB) (IMAZATO et al., 2003),
dimetacrilato de aménio quaternario (QADM) (CHENG et al.,, 2012 (2)),
dimetilaminohexadecil metacrilato (DMAHDM) (WU et al., 2015), e
dimetilaminododecil metacrilato (DMADDM) (LI et al., 2014). Seu mecanismo de
acao € romper a membrana celular da bactéria por meio do contato entre a célula
bacteriana negativa e a carga positiva da amina quaternaria e impedir sua adesao
(GE et al., 2015). Contudo, essa acao exige contato direto e, consequentemente, a
adsorcdo de proteinas nas superficies das resinas compostas pode reduzir sua
efetividade contra as bactérias (BEYTH et al., 2006; ZHANG et al., 2015 (1)).
Existem dois métodos principais de incorporacdo do aménio quaternario em
compositos resinosos dentarios a saber: polimerizados como mondémeros de
controle ou utilizados como particulas de enchimento (ALGARNI, 2024).

Quanto ao monémero MDPB (brometo de 12-metacriloiloxidodecilpiridinio),
em baixas concentragdes (8 ug/ml) apresentou efeito bacteriostatico ao interferir na
atividade da enzima lactato desidrogenase bacteriana e inibiu a produgao de acido
do Streptococcus mutans; ja em concentragdes mais elevadas (1.000 yg/ml) teve
efeito bactericida sobre plancton e biofiime Streptococcus mutans (ALGARNI,
2024). Outro estudo demonstra efeito inibitério sobre o Streptococcus mutans
quando na incorporagao de 2,5% de MDPB em adesivo, quando comparado ao
grupo controle sem MDPB, sem alterar a resisténcia de uniao e o grau de conversao
(IMAZATO et al., 2003).
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Um estudo com resinas compostas incorporados com QADM, esse mostrou
forte atividade antimicrobiana com reducédo da contagem de colénias, redugao da
atividade metabdlica e da producéo de acido de biofilmes de Streptococcus mutans,
mantendo as propriedades mecanicas semelhantes a resinas compostas comerciais
(CHENG et al., 2012 (2)).

Ja em um trabalho que utilizou DMADDM incorporado ns resina composta e
no adesivo, demonstraram inflamacédo pulpar mais leve e formacdo de dentina
terciaria maior do que quando comparado ao adesivo e compdsito resinoso controle
sem a DMADDM (LI et al., 2014).

Os nanocompostos a base de prata (Ag) possuem atividade antimicrobiana,
antifungica e antiviral. As nanoparticulas de prata tém a capacidade de penetrar nas
paredes celulares bacterianas, alterando a estrutura das membranas celulares
resultando na morte celular; provocam ruptura da membrana citoplasmatica e da
parede celular, desnaturacido do ribossomo, inibicdo de sintese proteica e ainda
interrompem a formagéo de adenosina trifosfato (ATP), com efeito bactericida da Ag
em bactérias gram-positivas e gram-negativas. Um artigo relatou que 1% seria a
concentragcdo maxima a ser de Ag no compdsito resinoso para oferecer efeito
antibacteriano sem alterar as propriedades dos material (ALGARNI, 2024; YIN et al.,
2020; MAKVANDI et al., 2020).

As nanoparticulas de 6xido de zinco sao consideradas insoluveis e incolores, e
apontadas como antibacterianos de amplo espectro, e tem demostrado efeito sobre
Streptococcus mutans maior do que a Ag, quando utilizados na mesma concentragao
(1% em resinas compostas). Contudo a atividade antimicrobiana contra Lactobacilos
€ a mesma para ambos (MAKVANDI et al., 2020). As nanoparticulas de cobre exibem
capacidade antimicrobiana, incluindo atividade contra inumeros patdégenos orais como
Staphylococcus aureus; Escherichia Coli, e Streptococcus mutans. Em baixas
concentragbes (1-2%) proporcionaram efeito antimicrobiano sem afetar as
propriedades fisicas, resisténcia de unido e grau de conversdo; contudo em
concentragbes mais altas (5%) reduziram significativamente o grau de converséo
(ALGARNI, 2024; ARUN et al., 2020; MAKVANDI et al., 2020).

As nanopariculas de cobre (Cu) quando incorporadas a adesivos e materiais a
base de ionbmero de vidro aumentram significativamente o potencial microbicida.

Acredita-se que as particulas de cobre se agregam na membrana da célula bacteriana,
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criando buracos na superficie celular com consequente extravazamento de
componentes intracelulares da bactéria, penetragdo do Cu e liberagdo de ions
metalicos. Contudo, a desvantagem esta deste agente antimicrobiano esta
relacionada a citotoxicidade do Cu, que chega a ser maior do que da Ag (TORRES-
ROSAS et al., 2020; MAKVANDI et al., 2020).

As nanoparticulas de 6xido de Magnésio sao substancias biocompativeis com
atividade antimicrobiana contra patégenos orais. Seu modo de agdo depende da
liberagdo de ions de magnésio, causando ruptura da membtana celular bacteriana e
reducdo do crescimento das bactérias. Em baixas concentragbes (2-7.5% em peso)
aumenta as propriedades anti-biofilme sem comprometer as propridades mecanicas,
fisico-quimicas, e a biocompatibilidade dos materiais (ALGARNI, 2024).

Outros nanomateriais a base de metais s&o citados na literatura com atividade
antimicrobiana, tais como a base de titanio, de ouro, de bismuto, de tantalo
(MAKVANDI et al., 2020). A literatura relata também nanodiamantes, que sdo uma
classe de particulas a base de carbono que teriam agdo contra bactérias Gram
Positivas e Gram negativas (MAKVANDI et al., 2020).

A quitosana, por sua vez, € um polissacarideo considerado antimicrobiano
polimérico natural, biocompativel e biodegradavel. Seu mecanismo de agao envolve
ruptura da membrana celular, uma vez que as grandes particulas de quitosana
carregadas positivamente interagem com a parede celular bacteriana carregada
negativamente, aumentando a permeabilidade da membrana celular bacteriana
(ZHAO et al.,, 2023). Segundo estudo, a quitosana demonstrou atividade
antimicrobiana contra Streptococcus mutans quando incorporadas a primer
experimental, inativando as metaloproteinases presentes na dentina (SAHARIAH;
MASSON, 2017). A quitosana promoveu ainda ligagdes cruzadas entre as fibrilas de
colageno, melhorando a integridade estrutural da dentina desmineralizada (NEVES et
al., 2021). Enquanto alguns artigos apontam que tais nanoparticulas também néao
diminuiram a resisténcia de unido (NEVES et al., 2021), outros apontam piora nas
propriedades mecanicas (dureza e resisténcia a flexdo) do material (STENHAGEN et
al., 2019).

Outra categoria de materiais antimicrobianos sdo os peptideos antimicrobianos
(AMPs- peptidoes de defesa do hospedeiro), que possuem ampla atividade contra
bactérias, fungos, leveduras e virus. Os aminoacidos carregados positivamente dos

AMPs sao atraidos eletrostaticamente por microorganismos carregados
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negativamente. Estes materais quando incorporados em resinas compostas e
adesivos conferiram atividade antimicrobiana e melhora da resisténcia de uniéo
(MAKVANDI et al., 2020).

A clorexidina, foco deste estudo, possui comprovada atividade antimicrobiana
de amplo espectro (bactérias Gram negativas e Gram positivas), e baixa citotoxidade
(ZHANG et al., 2014). Seu modo de acgao consiste em penetrar e comprometer a
integridade da célula. Em concentragcdes elevadas apresenta efeito bactericida
causando precipitagcdo e coagulagao citoplasmatica (ALGARNI, 2024).

Contudo, a clorexidina nao possui ligagdes duplas de metacrilato e por isso nao
pode ser imobilizada em uma matriz polimérica sem que as propriedades fisicas e
mecanicas do polimero sejam reduzidas. Por este motivo, ela tem sido incorporada a
outras particulas (YANG et al., 2021). Sua liberacédo também tende a ser rapida, com
libertacao descontrolada de rajadas que duram um curto periodo de tempo (CHENG
et al., 2017). Esta questdao vem sendo superada através do encapsulamento e/ou da
nanoparticulacao deste material. No encapsulamento a clorexidina é aprisionada em
um veiculo para ser liberada lentamente ao longo do tempo (ex. nanoparticula de silica
porosa contendo clorexidina). Na nanoparticulagao, nanoparticulas foram sintetizadas
a partir de clorexidina e hexmetafostato de sodio, com liberacdo sustentada da
clorexidina por longo periodo (MAKVANDI et al., 2020).

No artigo de Boaro (2019), incorporou-se a clorexidina a particula de
montmorilonita (MMT), e constatou inibicdo das bactérias Staphylococcus aureus,
Streptococcus mutans e Porphyromonas Gingivalis, para todas os percentuais de
clorexidina testados (2.5%, 5% e 10% em peso), exceto para 2.5% no caso da
Porphyromonas Gingivalis. O estudo observou ainda que houve liberagéo lenta da
clorexidina durante os 28 dias analisados. Outros autores corroboram com a atividade
antibacteriana da clorexidina em compdsitos resinosos (MENG et al., 2009; AKRAM
et al., 2021; CARVALHO et al.,2021; PENG et al., 2022; MAI et al.,, 2019;
PRIYADARSHINI et al., 2016).

2.4 Materiais com Potencial Remineralizador

Os dentes sofrem ciclos constantes de perda mineral (pH oral baixo com
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dissolugao e perda mineral) e reparagao (condigdes orais favorecendo a redeposigao
mineral)- processo des-re (ABOU NEEL et al., 2016; TOLEDANO, OSORIO, 2015). A
perda ou ganho destes minerais ao longo do tempo € que determina se a leséo ira
avancar, estabilizar ou regredir. A saliva, tem por sua vez um papel significativo na
remineralizagdo nao s pela capacidade tamp&o para neutralizar o baixo pH, mas
também por atuar como transportador de ions calcio e fosfato que desempenham
papel positivo na remineralizagdo do esmalte (FAROOQ, BUGSHAN, 2020).

Neste contexto € que temos os materiais com fungdo remineralizante. Os
materiais bioativos para restauragdes dentarias podem promover a remineralizagao
da interface dente-material, evitando trocas e preservando a estrutura dental, uma vez
que aumentam a disponibilidade de ions para o meio (KHAN, SYED, 2019).

Quanto aos materiais com ac¢ao remineralizante relatados na literatura, podemos
citar: materiais a base de fluor (WIEGAND, BUCHALLA, ATTIN, 2007), vidros
bioativos (TAHA et al., 2017), nanohidroxiapatita sintética (nHA) (LUNG et al., 2016),
ortofosfatos (DOROZHKIN, 2013) tais como fosfato de calcio amorfo estabilizado pelo
fosfopeptideo da caseina (CPP-ACP) (GONZALEZ, FERNANDEZ, 2018; MEYER-
LUECKEL et al., 2015), fosfato de calcio amorfo (ACP) (LANGHORST, O'DONNELL,
SKRTIC, 2009) ou fosfato dicalcico dihidratado (DCPD) (ALANIA et al., 2016; ALANIA
et al.,, 2019; CHIARI et al., 2015). Uma breve descricdo de cada um deles sera
realizada a seguir.

Os materiais a base de fluor sdo amplamente utilizados para remineralizagao do
esmalte, ha décadas. O fluor controla a carie através do efeito topico inibindo a
desmineralizacdo através da formcgao de fluorapatita na superficie do esmalte
(AMAECHI, VAN LOVEREN, 2013; BYEON, LEE, BAE, 2016). A fluorapatita € menos
soluvel que a hidroxiapatita, aumentando a resisténcia do esmalte a dissolugao
durante os ataques acidos. Os produtos a base de flior possuem inumeras
apresentagcbes tais como cremes dentais, vernizes, enxaguatérios, géis, etc
(WIEGAND, BUCHALLA, ATTIN, 2007). No artigo de Sauro (2023), o autor associou
o fluor a fosfatos de calcio em materiais restauradores, demonstrando liberagao
prolongada de ions fluoreto no meio.

Os vidros bioativos s&o promissores por induzirem a formacédo de apatita
(hidroxiapatita ou fluorapatita) quando em contato com a saliva, o que favorece a
remineralizagao em ambientes de baixo pH (TAHA et al., 2017).

A hidroxiapatita (HA) sintética é utilizada no processo de remineralizagdo de
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lesdes de esmalte e carie iniciais, favorecendo a deposi¢ao mineral principalmente
na camada externa da lesdo. Os mecanismos de acdo, descritos na literatura,
envolvem a deposicado de nanoparticulas de apatita na lesdo cariosa preenchendo os
microporos do esmalte formados pela desmineralizagdo, bem como a atuagdo como
reservatorio de calcio permitindo a precipitacdo de ions célcio e fosfato, o que
contribuiu para a remineralizagao superficial. A literatura apontou ainda que o tamanho
da HA também pode influenciar nesse processo de remineralizacdo (HUANG et al.,
2011; PEPLA et al., 2014).

O calcio amorfo estabilizado pelo fosfopeptideo da caseina (CPP-ACP) é um
sistema estabilizado de calcio e fosfato, no qual o fosfato de calcio em alta
concentracdo é mantido em suspensao, atuando na remineralizacdo inclusive das
partes mais profundas da lesdo de carie (COCHRANE, REYNOLDS, 2012;
REYNOLDS, 2009). O CPP-ACP vem sendo introduzido em gomas de marcar e
dentifricios com efeito remineralizante (GONZALEZ, FERNANDEZ, 2018; MEYER-
LUECKEL et al., 2015). Outras evidéncias apontam que o CPP-ACP além da eficacia
remineralizante, teriam influéncia benéfica na ecologia microbiana e na homeostase
do biofilme, mediante sua acado anti-adesao, tamponante e mediadora do biofiime
(PHILIP N, WALSH L, 2019). Uma revisao de literatura de 2019 (PITHON et al., 2019)
apontou que os materiais a base de caseina-fosfato de calcio amorfo (CPP-ACP),
foram capazes de previnir e tratar as lesdes ativas de mancha branca por
neutralizarem o pH e induzirem remineralizagédo. Outros artigos corroboram com este
(UY et al.,, 2019; MA et al.,, 2019; AREF, ALRASHEED, 2022; DAI et al., 2019;
COCHRANE et al., 2008; REISE et al., 2021; MAO et al.,2021; MEMARPOUR et al.,
2020).

O fosfato de calcio amorfo (ACP) é utlizado na liberagdo de niveis
supersaturados de ions de calcio e fosfato, o que favorece a formagao da apatita e
portanto a recuperagao mineral (WEIR, CHOW, XU, 2012). Esse ortofosfato €& utilizado
em inumeros produtos tais como adesivos ortoddnticos, selantes de fossulas e
fissuras, compositos resinosos poliméricos, géis clareadores, etc (DOROZHKIN,
2013; HUA et al., 2020; LIANG et al.,2019; GAO et al.,2020; YU et al., 2021; NIU et
al., 2021; FAN et al., 2021; CHOW, WU, EVANS, 2011; GROBLER et al., 2011;
JAHANBIN et al., 2017).

Em recente artigo de 2024 (DEGLI et al., 2024) os autores utilizaram um fosfato

de calcio extraido de espinha de peixe (CaP-N), e apontam atividade remineralizante
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e boa oclusado de tubulos dentinarios, com excelente interacdo com as estruturas
mineralizadas e com as fibrilas colagenas expostas. Em outro artigo, nanoparticulas
de fosfato de calcio foram sintetizadas (CaP-NCs) para aplicagdo em erosdes de
esmalte dentario, e os resultados do teste de microdureza indicaram grande potencial
para reparo do estagio inicial de erosdo no esmalte (WANG et al., 2022).

O DCPD, foco deste estudo, tem sido aplicado como agente remineralizante e
como transportador bioativo (RODRIGUES et al., 2014). O estudo de Alania (2019),
avaliou o efeito de compdésitos resinosos experimentais contendo DCPD (0, 10 e 20%)
na remineralizagédo de cérie, concluindo que mesmo fragdes baixas de DCPD a 10%,
independente da funcionalizagdo com TEGDMA, foram capazes de promover a
recuperacao mineral e reduzir a profundidade das lesdes de esmalte. Outro artigo da
mesma autora, Alania (2016), avaliou a liberacédo de ions, a resisténcia a flexdo e o
grau de conversao de resinas compostas experimentais com particulas de DCPD
(0,10 e 20% em volume), e constatou que a presenca deste nao reduziu o grau de
conversao, e que a resisténcia a flexdao com 10% de DCPD foi semelhante ao grupo
controle sem DCPD. Houve liberagdo de ions calcio, contudo, esta foi maior quanto
maior a fracdo de DCPD.

O estudo de Chiari (2015), constatou a liberacdo em resinas compostas
experimentais de ions calcio para os grupos com DCPD a 0, 10% e 20% de forma
constante durante os 28 dias analisados. Observou ainda, que nido houve alteracao
no grau de conversao entre os grupos. Contudo, quanto maior o teor de DCPD, maior
foi a redugao nas propriedades mecanicas (flexdo e modulo). Ja a tenacidade a fratura
aumentou com a adicao de DCPD.

Em contrapartida, um estudo associando DCPD com resinas compostas,
apontou que a incorporagao do DCPD n&o minimizou a aderéncia do Streptococcus
mutans, nem a formagao de biofilme em fungao das propriedades superficiais do
material (IONESCU et al., 2017).

2.5 Materiais que combinam Atividade Antimicrobiana e Potencial
Remineralizador

Uma nova classe de materiais com caracteristicas antimicrobianas e

remineralizantes tem mostrado resultados promissores na reposi¢cao de minerais
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perdidos, inibicao de carie recorrente, neutralizagdo de acidos, supressao de biofilme,
protecao da polpa dentaria e promog¢ao na formagao de dentina terciaria (ZHANG et
al, 2016(2)).

Em um estudo de 2021 (ZHOU, LI, WONG, 2021), os autores apresentaram a
sintese se um peptideo bioativo capaz de inibir bactérias cariogénicas (Streptococcus
mutans), e proteger os dentes da desmineralizagcdo em ambientes acidos, induzindo
a regeneragao autocurativa no ambiente de remineralizagdo. O mecanismo de
mineralizagao estaria ligado ao fato das cargas negativas na camada mais externa do
peptideo bioativo repelirem ions de acidos e atrairem ions de calcio para
remineralizagdo. Sendo assim, o peptidio biativo duplo seria um agente funcional
promissor na prevencao de carie secundaria.

No artigo de Melo (2016), o autor associou um agente antimicrobiano, a
nanoparticulas de prata (NAg) a nanoparticulas de fosfato de calcio Amorfo (NACP)
em primer, adesivo e resina composta. Os resultados indicaram que os compostos
odontoldgicos multiagentes foram capazes de reduzir o impacto acido do biofilme oral
e melhoraram a resisténcia a falha de fadiga da interface dentina-resina.

Outro estudo (ZHANG et al., 2016(1)) incorporou agente antimicrobiano
(nanoparticulas de prata- NAg) e nanoparticulas remineralizantes (fosfato de calcio
amorfo- NACP) em cimentos ortodénticos de ionédmero de vidro modificados por
compositos resinosos. A conclusao do estudo apontou aumento da liberagao de ions
calcio e fosfato na presenga do NACP e que a presenga do Nag produziu forte fungéo
antibacteriana, reduzindo significativamente a viabilidade do biofilme e a producéao de
acido.

No trabalho de Chen (2014), o autor incorporou nanoparticulas de amonio
quaternario em fosfato de calcio amorfo (NACP) nas fragdes de massa 10%, 20%,
30%, 40% e adicionou no adesivo, observando diminuigdo substancial da atividade
metabdlica do biofilme e da produgao de acido lactico. Além disso relatam redugao
dos microorganismos totais, estreptococus totais e Streptococcus mutans. O aumento
do nivel de NACP de 10 para 40 % também aumentou a liberacado de ions calcio e
fosfato em uma ordem de magnitude. Quando na diminuigdo do pH de 7 para 4 houve
aumento da liberagc&o de ions no adesivo de 6-10 vezes, ou seja, foi favoravel em pH
acido no qual estes ions sdo mais nescessarios para inibir a carie.

Em outro recente estudo, associou-se fosfato de calcio e fluor nas

concentragdes de 0 (controle), 10 e 20 %. Os resultados demonstraram que na
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concentracdo de 10% houve maior liberagdo de ions calcio enquanto, na
concentracao de 20% maior liberagao de ions fluoreto, mas que nao houve diferencga
na liberagao de ions fosfato. Os materiais com a nanoparticula também apresentaram
maior atividade antibacteriana (ALAMBIAGA-CARAVACA et al., 2024).

No estudo de Cheng (2012 (1)), o autor desenvolveu resinas compostas com
clorexidina como agente antimicrobiano, associada a nanoparticulas de fosfato de
calcio amorfo (ACP) ou fluoreto de calcio (CaF2) e determinou as propriedades
mecanicas e antimicrobianas. O autor concluiu que a incorporagao da clorexidina em
ambas as nanoparticulas (ACP e CaF2), conferiram capacidade antimicrobiana,
reduziram a producgao de acido do biofilme e a atividade metabdlica em comparagao
ao controle, e que as propriedades mecanicas foram semelhantes a resina composta
comercial (controle).

Um trabalho de 2022 (AL-QARNI et al.,2022), o autor relata potencial
antibacteriano e remineralizavel de compositos resinosos adesivos contendo
DMAHDM (dimetilaminohexadecil) e NACP (fosfato de calcio amorfo), capazes de
diminuir a atividade metabdlica, a producao de acido latico e as unidades formadoras
de colbnia do biofilme, e ainda, liberar altos niveis de ions calcio e fosfato, inicialmente
e apos serem recarregados. O mesmo foi encontrado por outros autores (LI et al.,
2019; TAO et al., 2020; WU et al., 2015 (1); FEI et al., 2020; XIE et al., 2017; ZHANG
etal., 2015(2))

No artigo de Yang (2021), o autor sintetizou nanoparticulas de clorexidina
(CHX) e fosfato de célcio amorfo (ACP), que foram incorporadas em resina composta
(1,5 e 10 % em peso) a fim de obter propriedades remineralizantes e antimicrobianas.
Na sintese das particulas o autor observou a formacdo de uma estrutura nucleo-
invélucro (core-shell) com didmetro de 98,5nm composta de ACP com o nucleo cheio
de clorexidina. Essas particulas foram capazes de liberar ions fosfato, calcio e
clorexidina, bem como inibir o crescimento de Streptococcus mutans. A solugao ainda
apresentou capacidade de remineralizagao, fato verificado por microscopia eletronica
de varredura (MEV). Outros artigos também apontam beneficios da estrutura de core-
shell (CHATTERJEE et al., 2014; JENJOB, PHAKKEEREE, CRESPY, 2020). Outros
autores também utilizaram o ACP associado a clorexidina e obtiveram resultados
semelhantes (TAO et al., 2019; CAl et al., 2017).



28

3. OBJETIVO

O objetivo neste estudo foi avaliar as propriedades fisico-quimicas (GC, RF e
E) de resinas compostas experimentais contendo diferentes percentuais de particulas
bioativas de fosfato dicalcico dihidratado (DCPD) carregadas ou ndo com agente
antimicrobiano clorexidina (CHX).

A hipotese do estudo foi que a inclusédo das particulas de clorexidina carreadas
pelo DCPD né&o influenciaria as propriedades fisico-quimicas da resina composta,

independentemente do percentual utilizado.



29

4. MATERIAIS E METODOS

Este trabalho foi desenvolvido no Laboratério URC da Universidade Santo
Amaro em conjunto com o laboratério do Departamento de Biomateriais da
Universidade de Sao Paulo (FOUSP-SP).

4.1 Sintese da Nanoparticula DCPD e DCPD/Clorexidina

A sintese da nanoparticula foi realizada em estudo anterior (SILVA, 2023) e
obteve sucesso em termos de incorporagéo de CHX a 1% nas particulas de DCPD.
As particulas bioativas sintetizadas foram fornecidas ja prontas para realizagao desta
pesquisa.

Na fase anterior, Silva (2023) confirmou a presenca de CHX nas particulas de
DCPD/CHX pelo método de FTIR. Outros testes realizado pela autora que
confirmaram e quantificaram a presenca de clorexidina foram a analise elementar e
espectrofotometria UV/Vis. A analise elementar mostrou a presenca de maior teor de
carbono (5,48%) para o DCPD/CHX enquanto o DCPD sem incorporagéo de CHX n&o
apresentou percentual significativo de carbono. Com a espectrofotometria UV/Vis foi
possivel quantificar o grupo de DCPD/CHX com 1 %, que apresentava 11,32% de
clorexidina para cada 1 g de DCPD.

Também foi avaliado por Silva (2023) o espalhamento de luz laser (D50) e
foram detectados tamanhos de particulas de DCPD com 11 um de didmetro e area
superficial de 0,73 m?/g e em DCPD/CHX 1% com 14 ym e area superficial de 0,57
m?/g. A Microscopia Eletrénica de Varredura (MEV), por sua vez, revelou a presenca
de particulas menores e de formato esférico (clorexidina) adsorvidas na superficie das
placas de DCPD para os grupos DCPD/CHX 1%.

O estudo de Silva (2023) ainda demonstrou atividade antimicrobiana eficaz
contra Streptococcus mutans mesmo em baixas concentragdes (CIM:0.0038 mg/mL),
para as particulas com 1% de CHX.

Portanto, estas particulas ja previamente sintetizadas e fornecidas prontas para
utlizagédo, possuiam potencial bioativo e foram incorporadas em resinas compostas no

presente trabalho, em diferentes percentuais, conforme tabela 2.
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Figura 1- Resumo dos resultados da fase anterior.

FIIR Analise’'elementar EspalhamentoideliuzZiaser:
DCPD/CHX: Apresentou bandas Apontou para um maior A incorporagao da CHX n3o alterou o
de absorgdo em 1551 cm-1 e percentual de carbono em didmetro nem a area superficial , porém
1497 cm-1, caracteristicas da DCPD/CHX-1 (5,48%) comparado discreto aumento no tamanho da particula
presenca de clorexidina ao DCPD/CHX-5 (3,50%) foi visto em DCPD/CHX-1 (14 um)

comparado ao DCPD/CHX-5 (12um)

IVIEV. CIVi UV-=Vis
DCPD: placas DCPD: N3o inibe o S. mutans DCPD/CHX-1: 11,32% de clorexidina
DCPD/CHX-1: grande quantidade DCPD/CHX-1: Inibe mesmo em acada 1gde DCPD
de particulas arredondadas e em baixas concentrages 0,0038 mg/mL DCPD/CHX-5: Nao foi possivel
menor tamanho sobre as placas DCPD/CHX-5: Resultado inconclusivo quantificar
DCPD/CHX-5: muita semelhanca ao
grupo DCPD

Quadro fornecido pela autora SILVA, 2023.

4.2 Sintese das Resinas Compostas Experimentais

Resinas compostas experimentais foram confeccionados com matrizes
resinosas a base de Bis-GMA (ESSTECH Technology Essington, PA) e TEGDMA
(ESSTECH) na proporgao de 1:1 (em mols), 0,5% em massa de canforquinona e
0,5% em massa de amina (4-dimetilaminoetilbenzoato). As resinas compostas foram
manipulados em sala com iluminacdo amarela para evitar a polimerizacdo durante o
processo de confecgao.

Primeiramente foi manipulado a matriz organica com o auxilio de uma balanca
analitica (Ohaus-Adventure, Xangai, China). Foram pesadas e misturadas
manualmente 20 g de Bis-GMA e 11,17g de TEGDMA totalizando 31,17g nas quais
foram adicionados 0,15 g de canforquinona e mais 0,15 g de amina. Este volume total
obtido foi dividido em 8 potes com 3,8 g cada. As particulas ja previamente
sintetizadas de DCPD/CHX e DCPD foram entao incorporadas em 4 percentuais de
particulas bioativas 5% (0,19 g), 10% (0,38 g), 15% (0,57 g) € 20% (0,76 g) em massa,
totalizando 8 grupos (tabela 3). Esta incorporagdo da carga foi feita através de um
misturador automatico a vacuo (SpeedMixer DAC 150 FVZ, Hauschild) por um periodo
de 3 minutos numa velocidade de 3500 rpm. As resinas compostas foram
armazenados em frascos escuros hermeticamente fechados, devidamente

identificados, e mantidos sob refrigeragdo até o momento do uso.
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4.3 Grupos Experimentais

Tabela 2- Grupos experimentais

Matriz oraanica Particula bioativa
9 Tipo Percentual (Y%smassa) Nome grupo
5 DCPD/CHX 5
Bis-GMA TEGDMA | 5opp/chx 10 DCPD/CHX 10
(1:1 em mols), 15 DCPD/CHX 15
d0v5% fcem massa) 20 DCPD/CHX 20
e canforquinona e
0,5% (em massa) 1% 5(?55150
de EDMAB DCPD 15 DCPD 15
20 DCPD 20

44 Grau de Conversao

O grau de conversao dos materiais foi determinado por espectroscopia de
Infravermelho com transformada de Fourier (FTIR). Os espécimes (n=12) foram
confeccionados utilizando matriz de silicone com um orificio central de 7,0 mm de
diametro e 1,0 mm de espessura, entre duas laminas de vidro estabilizadas com fita
adesiva. Apds a insergao da resina composta, o conjunto foi posicionado no FTIR para
que o feixe de laser atravessasse pelo centro do espécime (Figura 2).

Foram colhidos espectros no intervalo de comprimentos de onda entre 4000
cm' a 9840 cm™! com resolugéo de 6 cm™!, das resinas compostas nao polimerizada
e imediatamente apds a polimerizagao. Foi utilizada uma dose de aproximadamente
24 J/cm? (Fotopolimerizador Radii-cal, 1200 mw/cm?, 20 segundos). Com o auxilio do
software Opus v.6 (Bruker Optics), a area abaixo do pico 6165 cm™', correspondente
a ligagao vinilica, foi calculada. O grau de converséo foi calculado considerando-se a

area do espectro do material polimerizado e nao polimerizado.
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Figura 2- A) equipamento FTIR; B) corpo de prova em posi¢ao com feixe de laser

centralizado.

4.5 Modulo de Elasticidade e Resisténcia a Flexao

Para cada resina composta dos 8 grupos experimentais, foram confeccionados
doze corpos-de-prova (n=12) nas dimensdes 10x2x1 mm, com auxilio de uma matriz
de aco bi-partida e tira de poliéster. A fotoativagao foi realizada utilizando uma dose
de 24 J/cm? (Fotopolimerizador Radii-cal, 1200 mw/cm?, 20 segundos), com a distancia
e inclinacao da fonte de luz padrozinada. Os espécimes foram armazenados a seco a
37°C por 24 h ap6s a fotoativagao. O teste de flexdo em trés pontos foi realizado em
maquina universal de ensaios (INSTRON), com distancia entre os apoios de oito
milimetros (Figura 3). De acordo com o grafico de carga em fungédo do deslocamento
obtido para cada corpo-de-prova, valores compreendidos na porgao linear foram

utilizados para o calculo do médulo de elasticidade em flexdo, segundo a férmula:

(1)

3
Cx L 107

:4><b><h3><dx




33

Onde: E é o mdédulo de elasticidade em flexdo (GPa), C é a carga registrada durante
a deformacéo elastica (N), L € a distancia entre os apoios (mm), b é a largura do corpo

de prova (mm), h € a altura do corpo de prova (mm) e d é a deflexao referente a C.

Ja para o calculo da resisténcia a flexao foi utiliza a seguinte formula:

o 3xFxL
2xbxh? (2)

Onde: o ¢é a resisténcia a flexao (MPa), F é a carga maxima registrada (N) antes do
espécime fraturar, L é a distancia entre os apoios (mm), b é a largura do corpo de

prova (mm), h é a altura do corpo de prova (mm).

Figura 3- A) maquina de ensaio universal (INSTRON); B) corpo de prova com

dimensodes 10x2x1mm centralizado com distancia entre os apoios de 8mm; C)

corpo de prova apos ensaio de flexdo em 3 pontos.
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5. ANALISE ESTATISTICA

Os dados foram analisados de acordo com a normalidade (Teste de
Kolmogorov-Smirnov) e homocedasticidade dos dados (Teste de Levene).

Os dados obtidos no teste de flexdo de 3 pontos, mddulo de elasticidade e grau
de conversao foram analisados através do teste ANOVA 2 fatores (tipo de particula e

percentual de particulas) e teste de Tukey, com nivel global de significancia de 5%.
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6. RESULTADOS

6.1 Grau de Conversao

O grau de conversao variou de 59 a 63% nos grupos apenas com particulas de
DCPD e de 36 a 61% no grupo DCPD/CHX. Nao existiram diferengas estatisticas
significantes para os grupos somente com particulas de DCPD, nem entre os grupos
DCPD/CHX com 5, 10 e 15% em massa. Contudo, para o Grupo DCPD/CHX 20, o
grau de conversao foi estatisticamente menor (36%), quando comporado aos demais
grupos. Os dados abaixo se referem aos valores obtidos imediatamente apds a

polimerizagao.

Tabela 3- Médias (Desvio-Padrao) para o grau de conversao para as resinas

compostas experimentais.

Tipo particula x percentual 5% 10% 15% 20%
DCPD 63 (7)A,a |59 (5)A,a |59 (4)A,a |61 (5)A,a
DCPD/CHX 61 (5)A,a |59 (3)A,a |47 (6)A,a | 36 (5)B,b

Para o grau de conversdo, médias seguidas pela mesma letra representam que n&o ha diferenca

estatistica (p>0,05). Letras maiusculas comparagéo na coluna. Letras mindsculas comparagao na linha.
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6.2 Modulo de Elasticidade e Resisténcia a Flexao

Os dados de modulo de elasticidade (E) variaram entre 5,4 e 8,3 GPa. Os
dados de E foram estatisticamente semelhantes entre os diferentes percentuais em
massa (5, 10, 15 e 20%), com excec¢ao do percentual de 5% de DCPD/CHX 5 que foi
estatisticamente maior que os demais. Ja referente os diferentes tipos de particulas
(DCPD com e sem clorexidina), os dados também foram semelhantes entre si, com
excegao do grupo experimental DCPD-CHX 15 que teve diminuicao estatisticamente
significante do E em relagdo aos demais grupos.

Os dados de resisténcia a flexdo (RF) variaram entre 40,6 e 62,3 MPa. Os
dados de RF foram estatisticamente semelhantes tanto entre os diferentes
percentuais (5,10,15 e 20%) quanto entre as diferentes particulas (DCPD com e sem

clorexidina).

Tabela 4- Médias (Desvio padrao) dos dados de modulo de elasticidade (E) em

GPa e resisténcia a flexao (RF) em MPa.

Percentual E (GPa) RF (MPa)
de particulas
(% em massa) | DCPD/CHX DCPD DCPD/CHX DCPD
5 8,3(1,4)Aa | 6,9(1,1) Aa | 62,3 (13,0) Aa | 62,2 (15,3) Aa
10 59(1,2)Ba | 6,3(1,1) Aa | 42,9 (10,9) Aa | 54,2 (13,6) Aa
15 54(0,9)Bb | 7,6(1,1) Aa | 40,6 (10,7) Aa | 57,7 (14,5) Aa
20 59(1,1)Ba | 6,9(1,2) Aa | 49,2 (12,2) Aa | 59,5 (14,3) Aa

Em cada coluna para uma mesma variavel (E ou RF) valores seguidos pela mesma letra maiuscula
representam que ndo ha diferenca estatistica significante (p>0,05), ou seja comparagcédo entre as
diferentes percentuais de uma mesma particula. Em cada linha para uma mesma variavel (E ou RF)
valores seguidos pela mesma letra minUscula representam que ndo ha diferenga estatistica
significante (p>0,05), ou seja comparacgao entre as diferentes particulas (DCPD com ou sem CHX)

para o mesmo percentual.
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7 DISCUSSAO

Na presente tese, verificou-se que apesar da adigao de CHX nao ter afetado a
RF das resinas compostas, sua adigdo em maiores percentuais diminuiu os valores
de E (grupo DCPD/CHX 15%), e de GC (Grupo DCPD/CHX 20%). Dessa forma, a
hipétese do estudo que a inclusdo das particulas de clorexidina carreadas pelo DCPD
nao influenciaria as propriedades fisico-quimicas da resina composta,
independentemente do percentual utilizado, foi rejeitada.

Os resultados deste trabalho apontam que ndo houve diferencas estatisticas
no GC para os grupos quando incorporado os percentuais de DCPD com clorexidina
a 5, 10 e 15% (Grupos DCPD/CHX 5, 10 e 15). Varios outros artigos na literatura
apontam manutencdo do grau de conversdo em resinas compostas quando
incorporada clorexidina carreada por outras particulas (PAVANELLO et al., 2023;
BOARO et al., 2019; MEHDAWI et al., 2009; PALLAN et al., 2012; DEMIRBUGA,
DAYAN, BALKAYA, 2023).

Os valores obtidos de GC para maioria dos grupos deste estudo, variaram de
47 a 63%, e estao dentro dos valores médios encontrados no grau de conversao de
resinas compostas comerciais (ALHARBI et al., 2024; HATIPOGLU et al., 2024).

Contudo, somente o grupo de 20% DCPD/CHX, o grau de converséo foi
estatisticamente menor (36%), indicando que a incorporagdo de uma maior
quantidade de clorexidina pode ter afetado negativamente essa propriedade do
material. Outros autores apontam esta queda no GC com a adicdo de maiores
porcentagens de agentes antimicrobianos (YANG et al.,2021; LONE et al., 2024).

Quando avaliamos apenas os grupos com o agente remineralizante DCPD, sem
a clorexidina, vemos que o aumento do percentual de particulas ndo afetou o grau de
conversao. Alguns estudos corroboram que a adicdo de fosfatos em diferentes
percentuais ndo interferiram na conversdo do material (ROSTIROLLA et al., 2019;
RODRIGUES et al., 2015; CHAICHANA et al., 2022; BHADILA et al.,2021;.LIMA et al.,
2024).

Diferente do observado na presente tese, outros autores relatam ainda, queda
no grau de conversdo quando na incorporagao de maiores quantidades de
ortofosfatos, possivelmente decorrentes da diferenga do indice de refragcao do fosfato
e da matriz organica (ALMUTAIRI et al., 2021; BOHNS et at., 2019; ALJABO et al.,
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2015; PANPISUT et al., 2016; MEHDAWI et al., 2013).

Outros trabalhos na literatura apontam, por sua vez, uma melhora na conversao
de resinas compostas contendo particulas bioativas de fosfato, quando comporado a
uma resina composta comercial ou experimental sem particulas como grupo controle,
analise que nao foi o foco deste estudo (KANGWANKAI et al., 2017; PANPISUT et al.,
2021; FALLAHZADEH et al., 2023; GARCIA et al.,, 2017; BHADILA et al., 2020;
KARIMI et al., 2019; PAR et al., 2016; PAR et al.,, 2018; MITWALLI et al., 2021;
SFALCIN et al., 2017).

O grau de conversao (GC) esta relacionado a quantidade de monémero da
resina composta que se converteu na cadeia polimérica, ou seja, aponta para como
foi o processo de polimerizagao da resina composta. Em linhas gerais, a porcentagem
de GC geralmente representa a quantidade de ligagdes duplas de carbono que foram
convertidas em ligagdes simples na cadeia de carbono (SANTOS et al., 2024).

O grau de converséo ¢ influenciado por fatores intrinsecos da resina composta,
tais como a natureza dos mondémeros, as particulas inorganicas e os fotoiniciadores.
Pode ainda, ser influenciado por fatores extrinsecos envolvendo as vias de
polimerizagdo (poténcia do aparelho fotoativador, distancia da superficie a ser
polimerizada, compatibilidade do comprimento de onda e do fotoinicador, espessura
do material resinoso a ser fotativado) (SANTOS et al., 2024).

A baixa conversao pode resultar em monémeros livres que sao lixiviados na
cavidade oral, resultando baixa estabilidade quimica e fisica do material que sofrera
degradacao, e consequente dimininuicado da longevidade da restauragao. Um baixo
grau de conversao pode promover efeitos prejudiciais as propriedades fisico-quimicas
dos materiais, tais como maior solubilidade, maior sor¢do de agua, maior citotoxidade,
baixa resisténcia a fratura e diminuicdo da dureza. Em contrapartida, uma alta
porcentagem de GC, estad correlacionada com melhores propriedades fisicas,
resultando em altos valores de resisténcia a flexdo, mdodulo de elasticidade,
tenacidade a fratura e dureza (SANTOS et al., 2024).

Vale discutir o fato da clorexidina ser uma molecula relativamente grande e que
possui grupos catiénicos, o que pode ser a causa da diminuicdo encontrada no GC do
grupo 20% DCPD/CHX, uma vez que a CHX compete com os mondmeros por espago
durante a polimerizagdo, além de aumentar a viscosidade da resina composta,
dificultando o movimento dos radicais livres e assim reduzindo a eficiéncia da

propagacao da reacao polimérica. Além disso a CHX também pode ter interagido
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guimicamente com radicais livres, como um antioxidante, favorecendo a queda do GC
quando em maior percentual (20%) (ZANATTA, 2022).

Um outro questionamento deve ser abordado quanto ao grau de conversao e os
fosfatos, uma vez que a incompatibilidade do indice de refracdo entre a matriz
resinosa e as particulas de fosfato utilizadas na resina composta podem afetar
negativamente o grau de conversao do material. Ha relatos na literatura de problemas
relacionados a transmissao de luz em resinas compostas experimentais preenchidos
com hidroxiapatita (HA), por exemplo (BRAGA, 2019). Contudo, o DCPD, fosfato
utilizado neste estudo, possui indice de refracdo proximo ao da matriz resinosa
favorecendo as propriedades Opticas e a conversao do material resultante
(RODRIGUES et al.,2015).

As particulas de fosfato de calcio (CaP) utilizadas como carreadores e como
cargas liberadoras de ions em resinas compostas devem atender aos requisitos de
tamanho semelhante ao da carga de reforgo (alguns micrometros ou menos), alta area
de superficie, serem dispersiveis e capazes de interagir quimico € mecanicamente
nas resinas compostas (BRAGA, 2019).

Ainclusao de fosfatos de calcio (CaP) podem afetar as propriedades mecanicas
das resinas compostas, uma vez que estas particulas podem se comportar como
inclusdes de defeitos, criando potenciais locais de iniciagdo de fissuras dentro do
material, fissuras essas que podem se propagar sob tensdo, uma vez que a falta de
interagdo quimica e micromecanica entre a matriz da resina composta e a particula de
fosfato de calcio ndo permite distribuicdo eficaz de tensdes (BRAGA, 2019).

O moddulo de elasticidade, por outro lado, pode aumentar com a incorporagao
de CaP a resina composta, uma vez que esta propriedade é determinada pelo contato
fisico direto entre as particulas (BRAGA, 2019; RODRIGUES et al., 2018). O aumento
da reticulagdo dos monémeros durante a fotopolimerizagao pode ser monitorado pelo
madulo de elasticidade (BRAGA, 2019; XU, WEIR, SUN, 2009).

Contudo, o trabalho de ALANIA (2016) apontou que nao houve diferenga
estatisticamente significante nas propriedades de GC e RF em resinas compostas
incorporadas com até 10% de particulas de DCPD, quando comparado a resina
composta sem particulas de DCPD, como controle.

Nesta tese, a resisténcia a flexao foi estatisticamente semelhante para todos
0s grupos, tanto entre os diferentes percentuais (5, 10, 15 e 20% em massa) quanto

entre as diferentes particulas (com e sem clorexidina).
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Os dados obtidos de mddulo, por sua vez, também foram estatisticamente
semelhantes entre os diferentes percentuais, com excec¢ao do percentual de 5% de
DCPD/CHX que foi estatisticamente maior que os demais. Quando avaliamos os
modulos das diferentes particulas, observamos que os valores também foram
estatisticamente semelhantes, com excecédo da particula DCPD/CHX 15% que
apresentou menores valores de modulo.

Muitos artigos corroboram com o encontrado na maior parte dos grupos deste
estudo, ou seja, que a incorporagdao do agente antimicrobiano CHX com agente
remineralizante (fosfato) nao resultou em diminuicdo das propriedades de resisténcia
a flexdo e modulo (CHENG et al., 2012(1); ZHOU et al., 2020(1); BHADILA et al. 2020;
ZHOU et al., 2020 (2); ZHOU et al., 2020(3), WEIR et al., 2017).

Contudo, vale discutir o resultado obtido no grupo DCPD/CHX 15 que
apresentou menores valores de médulo com a incorporagao da clorexidina, sugerindo
assim efeito negativo nesta propriedade do material. O fato da clorexidina ser uma
molecula relativamente grande que aumenta a viscosidade da resina composta e do
DCPD aumentar os espagamentos interparticulas devido a falta de ligagdo quimica da
matriz resinosa e das particulas deste fosfato, podem ser os possiveis motivos da
reducao do moédulo neste grupo (BRAGA, 2019; ZANATTA, 2022). Outros artigos
também apontam tal queda na propriedade de E na presenca de particulas bioativas
(PALLAN et al., 2012; ALJABO et al., 2015; ALJABO et al., 2016; CADENARO et
al.,2009; BERGHAUS et al., 2022; WU et al., 2015(2); BALHADDAD et al., 2020;
CHAICHANA et al., 2022; PANPISUT et al., 2016; KANGWANKAI et al., 2017).

Mostra-se pertinente debater também, o melhor médulo encontrado para o
grupo com percentual de DCPD/CHX 5 . Este resultado nos permite supor que a
presenca do antimicrobiano, em menor quantidade tenha melhorado a propriedade de
modulo do material. O aumento no médulo na presenga de clorexidina foi igualmente
apontado em recente estudo (PAVANELLO et al., 2023).

Quando avaliado na presente tese, somente os grupos DCPD sem clorexidina,
observamos que tanto o modulo quanto a resisténcia a flexdo apresentaram valores
estatisticamente semelhantes entre os diferentes percentuais. Apesar do fosfato poder
promover a reducdo no modulo pela alteragdo dos espacamentos interparticulas isto
nao foi evidenciado neste estudo, diferente do apontado em outros trabalhos (BRAGA,
2019; FALLAHZADEH et al., 2023; LIMA et al., 2024; VILELA et al., 2020; PANPISUT
et al., 2021; MITWALLI et al., 2021). Os dados obtidos divergem também de outros
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autores que apontam o aumento destas propriedades quando na incorporagao de
particulas remineralizantes (ZHANG et al., 2016 (2); SFALCIN et al., 2017).

Vale ressaltar que apesar dos valores de resisténcia a flexdo encontrados neste
trabalho serem estatisticamente semelhantes entre os diferentes percentuais e entre
as diferentes particulas, estes valores ainda estao abaixo dos requisitos da ISO 4049,
gue aponta valores ideais maiores que 80 MPa para a resisténcia a flexao de resinas
compostas diretas (ISO 4049, 2009). A funcionalizagéo das particulas (com TEGDMA
por exemplo), bem como a inclusdo de cargas inorganicas (como particulas de vidro
por exemplo) poderiam melhorar as propriedades do material, fazendo que as resinas
compostas experimentais estudadas atingissem os valores preconizados pela norma,
fato a ser estudado em trabalhos futuros (MAROVIC et al., 2014; ANUSAVICE,
ZHANG, SHEN, 2006; CAMPOS et al., 2023 (1 e 2) RODRIGUES et al., 2018;
NATALE et al.,2018; da SILVA et al., 2024).

Por fim, fica claro que os diferentes resultados apontados na literatura, sobre a
reducao ou nao das propriedades (resisténcia a flexdo, médulo de elasticidade e grau
de conversao) das resinas compostas incorporados a agentes antimicrobianos e
remineralizantes nédo é algo simples de se discutir, e envolvem inumeros fatores a
serem considerados, tais como:

1) propriedades da particula de fosfato a ser incorporado: mais ou menos soluveis,
maiores ou menores em tamanho, indice de refragao destas, funcionalizadas ou nao,
etc.

2) tipo de antimicrobiano que sera adicionado, e como ele sera adicionado
(diretamente a resina composta ou carreado por outra particula);

3) composic¢ao da matriz organica da resina composta base e seus monémeros;

4) porcentagem das particulas bioativas adicionados na resina composta, maiores ou
menores;

4) presenga de outras particulas que também serao incorporadas, tais como cargas
inorganicas de reforgo.

5) caracteristicas inerentes a polimerizagdo dos materiais resinos (aparelho

fotoativador, tempo de fotoativagéo, distancia da fotoativagao, dentre outros).
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8. CONCLUSAO

A incorporacado de CHX nas particulas de DCPD né&o afetou a RF das resinas
compostas experimentais independente do percentual de particulas utilizada, nem o

GC nos menores percentuais de particulas (até 15%).
A incorporacado de CHX nas particulas de DCPD apenas diminuiu o E quando

usada com percentual de 15%.
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