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RESUMO

O objetivo desse estudo foi formular e avaliar resinas compostas com nanoparticulas de
silica (SiO») silanizadas com diferentes concentragdes de um silano experimental a base
de liquido i6nico imidazélico. O silano de liquido iénico foi sintetizado com (3-
cloropropil) trimetoxissilano e 1-vinilimidazol. O silano foi caracterizado pelas
espectroscopias de infravermelho por transformada de Fourier (FTIR) (n=1), ultravioleta-
visivel (UV-Vis) (n=1) e ressonancia magnética nuclear (RMN) (n=1). Nanoparticulas de
silica foram silanizadas com 1; 2,5; 5; 7,5 e 10%, em massa, de silano. Um grupo de silica
ndo foi silanizado para comparacdo. As silicas foram analisadas por FTIR (n=1), UV-Vis
(n=1), RMN (n=1), andlise termogravimétrica (TGA) (n=1), microscopia eletrbnica de
varredura (MEV) (n=1) e microscopia eletrénica de transmissdo (MET) (n=1). As silicas
com diferentes concentracdes de silano foram incorporadas em 60%, em massa, a uma
matriz para formular as resinas compostas. Seis resinas foram formuladas: com silica sem
silano (controle, Getr) € com silica silanizada com 1; 2,5; 5; 7,5 e 10% de silano. As
resinas foram avaliadas por TGA (n=1), grau de conversdo (GC) imediato e longitudinal
(n=5), amolecimento em solvente (AKHN%) (n=5), resisténcia a flexdo imediata e
longitudinal (n=10), resisténcia coesiva imediata e longitudinal (n=10), atividade
antimicrobiana por contagem de unidades formadoras de colénia (UFC) (n=6) e por
microscopia de fluorescéncia (n=1) e citotoxicidade (n=5). FTIR, UV-Vis e RMN
confirmaram, respectivamente, a presenca das ligacGes quimicas, comportamento frente
ao espectro UV-Vis e estrutura molecular esperados para o silano sintetizado. A
caracterizagdo das silicas indicou a presenca do silano e como 0 mesmo interagiu com as
nanoparticulas. Quanto maior a concentragdo de silano nas resinas compostas, mais fortes

se apresentavam os picos referentes a degradacao desse material na analise de TGA. N&o



houve diferenga no GC de Getre @ G7.5% (p>0,05). Todos os grupos aumentaram o GC
apos 2 meses (p<0,05). Todos os grupos alcancaram valores de GC similares aos
encontrados para resinas compostas comerciais. O minimo de 2,5% de silano levou a
menor KHN% comparado ao Gerre (p<0,05). Enquanto a resisténcia a flex&o indicou
menor valor a partir de 1% de silano (p<0,05), a resisténcia coesiva ndo indicou diferencas
entre os grupos (p>0,05). N&o houve diferenca entre os ensaios imediatos e longitudinais
de resisténcia a flexdo (p>0,05) ou coesiva (p>0,05). A adi¢do de pelo menos 5% de silano
reduziu a viabilidade de Streptococcus mutans comparado ao Gerre (p<0,05). A
microscopia de fluorescéncia sugeriu mais bactérias com defeitos em membrana quanto
maior a concentracdo de silano. Nao houve diferenca entre os grupos quanto a viabilidade
de fibroblastos de gengiva (p>0,05). Um silano a base de liquido idnico foi sintetizado
com sucesso e utilizado para silanizar nanoparticulas de silica empregadas como carga
para resinas compostas experimentais. A resisténcia a flexdo foi afetada negativamente
pela incorporacdo de silano. No entanto, todos os outros testes fisicos e quimicos
mostraram estabilidade ou melhores resultados para os materiais contendo o silano. Além
disso, o silano propiciou atividade antibacteriana contra um biofilme maduro sem afetar
a citotoxicidade. Neste estudo, foi sintetizado um silano isento de éster a base de liquido
ibnico com propriedade antibacteriana e versatilidade estrutural para o desenvolvimento

de materiais dentarios resinosos.

Palavras-chave: Liquidos iénicos. Bis-fenol a-glicidil metacrilato. Materiais dentarios.

Polimerizacdo. Testes mecanicos.



ABSTRACT

The aim of this study was to formulate and evaluate resin composites with silica
nanoparticles (SiOz) silanized with different concentrations of an experimental silane
based on an imidazole ionic liquid. The ionic liquid silane was synthesized with (3-
chloropropyl) trimethoxysilane and 1-vinylimidazole. The silane was characterized by
Fourier transform infrared (FTIR) (n=1), ultraviolet-visible (UV-Vis) (n=1) and nuclear
magnetic resonance (NMR) (n=1) spectroscopies. Silica nanoparticles were silanized
with 1, 2.5, 5, 7.5, and 10 wt.% of silane. One group of silica was not silanized for
comparison. The silicas were analyzed by FTIR (n=1), UV-Vis (n=1), NMR (n=1),
thermogravimetric analysis (TGA) (n=1), scanning electron microscopy (SEM) (n=1),
and transmission electron microscopy (TEM) (n=1). The silicas with different silane
concentrations were incorporated at 60 wt.% into a matrix to formulate resin composites.
Six resins were formulated: with silica without silane (control, GeTrL) and with silica
silanizes with 1, 2.5, 5, 7.5, and 10% silane. The resins were evaluated by TGA (n=1),
immediate and long-term degree of conversion (DC%) (n=5), softening in solvent
(AKHN%) (n=5), immediate and long-term flexural strength (n=10 ), immediate and
long-term ultimate tensile strength (n=10), antimicrobial activity by counting the colony-
forming units (CFU) (n=6) and by fluorescence microscopy (n=1), and cytotoxicity (n=5).
FTIR, UV-Vis, and NMR confirmed, respectively, the presence of chemical bonds,
behavior against the UV-Vis spectrum, and molecular structure expected for the
synthesized silane. The characterization of silicas indicated the presence of silane and
how it interacted with the nanoparticles. The higher the concentration of silane in the
resins composite, the stronger the peaks related to the degradation of this material in the

TGA analysis. There was no difference in the DC% from GcrrL t0 G750 (p>0.05). All



groups increased the DC% after two months (p<0.05). All groups achieved DC% values
similar to those found for commercial resin composites. The minimum of 2.5% silane led
to lower KHN% than GCTRL (p<0.05). While the flexural strength indicated a lower
value from 1% silane compared to Gcrre (p<0.05), the ultimate tensile strength did not
indicate differences among groups (p>0.05). There was no difference within groups
between the immediate and long-term tests of flexural strength (p>0.05) or ultimate
tensile strength (p>0.05). The addition of at least 5% silane reduced the viability of
Streptococcus mutans compared to Gerre (p<0.05). Fluorescence microscopy suggested
more bacteria with membrane defects, the higher the silane concentration. There was no
difference among groups regarding the viability of gingival fibroblasts (p>0.05). An ionic
liquid-based silane was successfully synthesized and used to silanize silica nanoparticles
used as fillers for experimental resin composites. The flexural strength was negatively
affected by silane incorporation. However, all other physical and chemical tests showed
stability or better results for the silane-containing materials. Furthermore, the silane
provided antibacterial activity against a mature biofilm without affecting cytotoxicity. In
this study, an ionic liquid-based ester-free silane with antibacterial property and structural
tunability was synthesized, a versatile component for the development of resinous dental

materials.

Keywords: lonic liquids. Bisphenol a-glycidyl methacrylate. Dental materials.

Polymerization. Mechanical tests.
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1. INTRODUCAO

Um dos objetivos dos materiais dentarios é a reproducéo das caracteristicas dos
dentes naturais, como cor e forma. A busca por materiais para restauracdo direta que
tenham caracteristicas similares aos tecidos dentarios duros levou ao desenvolvimento
das resinas compostas (CHAN et al., 2010). Com o advento da adesdo aos tecidos
dentarios duros (BUONOCORE, 1955; NAKABAYASHI et al., 1982), a resina composta
também foi aprimorada ao longo dos anos para ser usada conjuntamente aos sistemas
adesivos (FERRACANE, 2011).

Com aintroducao do condicionamento acido do esmalte por Buonocore em 1955
(BUONOCORE, 1955), houve uma mudanca de paradigma na Odontologia
Restauradora. Anteriormente, o material restaurador definia o preparo cavitario
especialmente pelo uso do amalgama dentario (INNES et al., 2019). Atualmente, pode-
se trabalhar com uma perspectiva minimamente invasiva utilizando-se, por exemplo,
sistemas adesivos e resinas compostas (INNES et al., 2019). Dessa forma, 0s preparos
dentarios podem ser realizados em funcdo do tecido dentario comprometido
irreversivelmente e podem ser utilizados materiais que reforcam a estrutura dentaria
remanescente (INNES et al., 2019) e que melhor possibilitem o reparo das restauracées

(KANZOW; WIEGAND, 2020).

1.1 HISTORICO

As resinas compostas, como conhecemos atualmente, sdo resultado da evolucao
do primeiro material a base de resina utilizado para restauracdo direta: resina acrilica
(RUEGGEBERG, 2002). As resinas acrilicas quimicamente ativadas surgiram na década

de 1940, eram aplicadas nas cavidades dentarias e polimerizadas in situ. Esses materiais
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sofriam alta contracdo de polimerizacdo, tinham baixa estabilidade de cor, baixa
resisténcia ao desgaste e propriedades mecanicas insatisfatorias (RUEGGEBERG, 2002).

Para tentar reduzir a alta contracdo de polimerizacdo das resinas acrilicas
tradicionais, particulas de quartzo foram inseridas no material. Assim, haveria uma
reducdo relativa do volume ocupado por monémeros e menor contracdo de polimerizacao
(ANUSAVICE, 2013). Contudo, essas particulas de carga ndo eram ligadas
quimicamente a matriz resinosa, fazendo com que o compoésito apresentasse baixa
resisténcia ao desgaste e baixa estabilidade de cor (REIS; LOGUERCIO, 2021).

Na década de 1950, resinas epoxicas foram avaliadas como substitutas as resinas
de polimetil metacrilato (BOWEN, 1956) devido a menor contracdo de polimerizacao,
baixa solubilidade e melhores propriedades mecéanicas. Contudo, as resinas epoxicas tém
uma importante desvantagem quanto ao tempo de polimerizacdo, o qual é muito longo
comparado as resinas de metacrilato, limitando sua aplicacdo clinica (REIS;
LOGUERCIO, 2021).

Em 1956, Bowen criou 0 monémero mais utilizado até hoje para a formulacao
de resinas compostas: o bisfenol A glicidil metacrilato (BisGMA) (ANTONUCCI et al.,
2005). Essa molécula apresenta a “espinha dorsal” das resinas epoxicas, mas as
terminagfes possuem grupamentos metacrilatos. Portanto, com a introducdo do BisGMA,
foi possivel unir as vantagens das resinas epoxicas (satisfatorias propriedades fisicas e
quimicas) as vantagens das resinas acrilicas (tempo de polimerizacdo clinicamente
viavel). Desde 1962, o BisGMA vem sendo usado em formulacdo de resinas
odontoldgicas (BOWEN, 1962).

Além da introducdo do BisGMA, Bowen introduziu uma importante molécula
para a formulagdo das resinas compostas: os organossilanos. Os organossilanos sdo

moléculas usadas para compor o segmento interfacial entre a fase continua de mondémeros
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e a fase dispersa de cargas inorganicas. Sao moléculas contendo silicio e hidroxilas em
uma extremidade e radical organico na outra extremidade (ANTONUCCI et al., 2005).
Quando o radical organico apresenta um grupo funcional ativo, como o metacrilato, 0s
organossilanos sdo Uteis na formulagéo de estruturas hibridas, como as resinas compostas,
por se ligarem a fase inorganica no segmento com silicio e a fase organica no segmento
com metacrilato (ANTONUCCI et al., 2005)

A primeira resina composta com BisGMA, particulas de carga e silano surgiu no
mercado em 1970, a qual ficou conhecida por ser um sistema pasta/pasta com o0 nome
comercial de “Adaptic”, da empresa Johnson & Johnson (RUEGGEBERG, 2002). Até
cerca da metade da década de 1970, as resinas compostas eram ativadas quimicamente.
Portanto, precisavam ser apresentadas comercialmente em duas diferentes pastas, uma
com iniciador e outra com ativador. A partir da metade da década de 1970, as resinas
passam a ser ativadas por luz no comprimento de onda ultra-violeta (UV) (FERRACANE,
2011). Nesses materiais, a energia UV era usada para criar radicais livres e iniciar o
processo de polimerizacdo, permitindo que as resinas compostas fossem comercializadas
em pasta Unica. Entretanto, esses materiais apresentavam desvantagens como 0 risco
bioldgico pela exposicdo de energia UV e a baixa capacidade de penetracdo comparada a
luz visivel, reduzindo a polimerizacdo em maior profundidade (FERRACANE, 2011).

No final da década de 1970, foram disponibilizadas as resinas compostas ativadas
por luz visivel, as quais tinham a canforoquinona como iniciador e amina terciaria como
coiniciador (FERRACANE, 2011). A luz visivel apresenta menor frequéncia, maior
comprimento de onda e maior capacidade de penetracao, reduzindo os riscos biolégicos
e melhorando a profundidade de polimerizacdo das resinas quando comparada & energia
UV. Com o advento dessas resinas compostas, também passam a ser usados aparelhos de

fotoativagdo com lampadas hal6genas (FERRACANE, 2011).
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Desde o final da década de 1970 até o inicio dos anos 2000, as maiores alteragdes
das resinas compostas ocorreu por modificacdes do tamanho das particulas de carga
(FERRACANE, 2011). Inicialmente, macroparticuladas, com problemas relacionados
principalmente a baixa capacidade de polimento, até as atuais resinas nanoparticuladas e
nanohibridas, com satisfatorias propriedades mecénicas e estéticas (FERRACANE,
2011). Atualmente, os maiores avangos encontram-se no desenvolvimento de resinas
auto-adesivas, resinas com baixa contracdo de polimerizagéo, resinas capazes de serem
utilizadas em grandes incrementos (chamadas de bulk fill), e resinas com propriedades
bioativas e antimicrobianas (FERRACANE, 2011; FUGOLIN; PFEIFER, 2017; VAN

ENDE et al., 2017).

1.2 COMPOSICAO DAS RESINAS COMPOSTAS
As resinas compostas sdo materiais compdsitos, os quais sdo definidos como
resultado da mistura de dois ou mais componentes quimicamente diferentes, levando a
formacdo de um material com propriedades intermedidrias as caracteristicas dos
componentes que o originaram (ANUSAVICE, 2013). Os compositos a base de resina
sdo 0s mais utilizados por terem ampla variedade de aplicacdes clinicas, como materiais
restauradores diretos, materiais restauradores indiretos, agentes de cimentacao e selantes
de fossulas e fissuras. A principal diferenca entre 0s comp0sitos resinosos e suas diversas
aplicacdes se da pela variacdo na viscosidade do material, alteradas especialmente pela
quantidade de particulas inorganicas (FERRACANE, 2011).
As resinas compostas apresentam trés principais componentes: matriz resinosa,
particulas inorganicas (carga) e agente de unido (silanos). Além desses trés componentes,
elas apresentam um sistema iniciador ou ativador-iniciador de polimerizagdo e

modificadores épticos (ANTONUCCI et al., 2005).
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1.2.1 Matriz resinosa: a resina € o componente quimicamente ativo do compésito. Por
meio do processo de polimerizacao radicalar, 0s mondmeros sao transformados em um
polimero rigido. Esse processo permite que compo0sitos resinosos sejam usados como
materiais restauradores, pois podem ser manipulados, esculpidos e se tornar um material
rigido apds a polimerizagéo.

O mondmero mais utilizado na formulacdo de resinas compostas € o BisGMA.
Contudo, outros mondmeros podem ser usados como “mondmeros estruturais”, como o
dimetacrilato de bisfenol A etoxilado (BISEMA) e uretano dimetacrilato (UDMA). A
funcdo de monémeros de alto peso molecular é fornecer maior modulo de elasticidade e
estabilidade hidrolitica (por meio de menor sorcdo e solubilidade, por exemplo) a matriz
resinosa (RUEGGEBERG, 2002; FERRACANE, 2006; COLLARES et al., 2011).

O BisGMA apresenta alta massa molecular e alta viscosidade, fazendo com que
ele tenha baixo grau de conversdo a temperatura ambiente (GAJEWSKI et al., 2012;
RODRIGUES et al., 2015). Para melhorar as propriedades da resina e suas caracteristicas
de manipulacdo, monémeros com menor peso molecular e baixa viscosidade sdo
adicionados como “diluentes” as resinas. Esses “controladores de viscosidade” reduzem
a viscosidade final da matriz resinosa, possibilitando a adicdo de altas quantidades de
carga, além de aumentar a quantidade de ligacdes cruzadas (PEUTZFELDT, 1997;
GAJEWSKI et al., 2012). Os principais representantes desses monémeros na composi¢do
das resinas compostas sdo: dimetacrilato de trietileno glicol (TEGDMA) e etilenoglicol

dimetacrilato (EGDMA) (GAJEWSKI et al., 2012).

1.2.2 Particulas inorganicas (carga inorganica): os principais representantes sao vidros

de fluoralumino silicato, quartzo, silica, zirconio, estréncio e bario. Cargas inorganicas
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tendem a reduzir a contracdo de polimerizacdo da resina composta; reduzir o coeficiente
de expansdo térmica do composito em relacdo aquele da matriz resinosa, aproximando do
valor de expansdo térmica dos tecidos dentais duros; melhorar as propriedades mecénicas
como resisténcia, rigidez e dureza das resinas compostas; aumentar a radiopacidade das
resinas e modificar propriedades estéticas, como cor, translucidez e fluorescéncia

(FERRACANE, 2011; YADAV; KUMAR, 2019; REIS; LOGUERCIO, 2021).

1.2.3 Modificadores épticos: sdo materiais incorporados a resina para controlar sua
translucidez, opacidade e fluorescéncia, simulando as caracteristicas do esmalte ou
dentina. Oxidos metalicos sdo os principais representantes dos modificadores 6pticos e
sdo adicionados em baixas concentracfes. As particulas de carga podem ter cor, forma e
indice de refracdo que tambem influenciam nas propriedades opticas das resinas

compostas (VAN ENDE et al., 2017; TABATABAEI et al., 2019).

1.2.4 Sistema iniciador ou ativador-iniciador: sdo os responsaveis pela polimerizacao
radicalar fotoiniciada das resinas compostas. Fotoiniciadores podem ser classificados
como tipo | ou tipo II. Tipo | sdo aqueles que ndo precisam de um coiniciador, ou seja,
apos a absorcdo de luz, ocorre a fragmentacdo da molécula fotoiniciadora e geracdo de
radicais livres. Ex.: fenil propadiona (PPD), Lucerina TPO, Irgacure 819 e lvocerin®.
Tipo Il sdo aqueles que precisam de um coiniciador, ou seja, apds a absorcdo de luz, a
molécula reage com outra para gerar radicais livres. Ex.: Canforoquinona, a qual reage
com uma amina terciaria, como a dimetil p-toluidina. Esse sistema é 0 mais comumente
encontrado nas resinas compostas comerciais (RUEGGEBERG et al., 2017
VAIDYANATHAN et al., 2017). Além dos componentes essenciais para que a reagéo de

polimerizagdo ocorra, sdo adicionados as resinas compostas inibidores de polimerizagéo,
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como o butil hidroxitolueno (BHT). Esses materiais sdo geralmente adicionados em
baixas concentracdes (cerca de 0,1 % a 0,2 % em massa (FUGOLIN et al., 2021;
BALBINOT et al., 2020) para inibir polimerizacdo precoce da resina composta, pois

conseguem capturar radicais livres e impedir a propagacdo da reacao.

1.2.5 Agente de unido: é responsavel pela unido entre as particulas inorganicas e a matriz
resinosa, formando a interface entre a fase organica e fase inorganica. Pode ser definido
como “uma fase interfacial que se liga as fases continua e dispersa, aumentando assim o
modulo elastico e as propriedades mecanicas da fase polimérica mais fraca e facilitando
a transferéncia de tensdo entre essas fases (organico e inorganico), formando um material
unitario” (ANTONUCCI et al., 2005). A presenca de cargas inorganicas silanizadas
aumenta a resisténcia a flexdo e mddulo de elasticidade das resinas compostas em
comparacao as resinas com cargas ndo tratadas (ANTONUCCI et al., 2005; YANG et al.,
2020). Além disso, resinas compostas com 2 a 10 % de silano apresentaram recentemente
maior resisténcia a sorcdo em agua, melhor manutencdo do brilho e menor rugosidade
apos simulacdo de escovacdo (CAVALCANTE et al., 2021).

Os agentes de unido devem ter ao menos dois radicais: um radical, em uma
extremidade, para se ligar covalentemente ao oxigénio ou hidrogénio das particulas; outro
radical, na outra extremidade, para se ligar aos mondémeros por meio da conversao das
ligacGes duplas entre carbonos do grupamento metacrilato em ligacdes simples entre 0s
carbonos. Esse processo faz com que o agente de unido copolimerize com a resina,
mantendo a carga também quimicamente presa na matriz (ANTONUCCI et al., 2005).

O agente de unido mais utilizado ¢ um organossilano denominado -
metacriloxipropiltrimetilsilonaxo (MPTS) (ANTONUCCI et al., 2005; ELSHEREKSI et

al., 2017), mas também existe na Odontologia comp®sitos com organozirconatos,
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organotitanatos e 4-metacriloxietil anidrido trimelitico (4-META) (ELSHEREKSI et al.,
2017; MATINLINNA et al., 2018). Embora esses agentes representem uma baixa fracdo
na formulacdo de compositos, eles ttm um efeito significativo em suas propriedades
(DRUMMOND, 2008). O agente de acoplamento atua na transferéncia de tensbes do
polimero para as cargas inorganicas, no reforco do material e na melhoria da distribuicéo
da carga pela matriz organica (ELSHEREKSI et al., 2017). Além de potencializar
propriedades como a resisténcia a flexdo, os agentes de unido reduzem a degradacao
hidrolitica das resinas compostas (KARMAKER et al., 2007). Portanto, podemos
sumarizar as vantagens dos agentes de unido da seguinte forma: transferéncia homogénea
de tensGes mastigatdrias entre a matriz e a carga, unido das particulas a matriz e aumento
da estabilidade hidrolitica e de cor ao longo do tempo.

Os organossilanos tém sido usados na Odontologia ha mais de cinquenta anos
(ELSHEREKSI et al., 2017) para compor o segmento interfacial entre a fase continua de
monodmeros / oligdbmeros e a fase dispersa de cargas (ANTONUCCI et al., 2005). O 3-
MPTS tem sido amplamente utilizado em materiais odontolégicos devido a sua eficiéncia
e devido ao seu custo mais baixo em comparacdo a outros agentes de unido (como
organozirconatos) (ELSHEREKSI et al., 2017). O 3-MPTS é uma molécula bifuncional
capaz de interagir consigo mesma, com cargas inorganicas e monémeros. Ele forma
ligacGes de siloxano (Si-O-Si) via reacdo com 6xidos ou grupos hidroxila nas superficies
das particulas (KOELLING; KOLB, 1965; ELSHEREKSI et al., 2017) e ligacGes
covalentes carbono-carbono com os monémeros (ANTONUCCI et al., 2005).

A quantidade de agente de unido necessaria para revestir as particulas de carga
afeta 0 comportamento do compésito dentario (MOHSEN; CRAIG, 1995; SIDERIDOU;
KARABELA, 2009; CAVALCANTE et al.,, 2021). Por um lado, o recobrimento

insuficiente leva a dispersdo ndo homogénea de carga no polimero, enquanto o excesso
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também pode prejudicar as propriedades mecanicas. No estudo mais recente sobre
diferentes concentragdes de 3-MPTS em resina composta, observou-se que a quantidade
ideal para aprimoramento de propriedades fisico-quimicas de compdsitos € de cerca de

2% da massa total de carga inorgéanica utilizada (CAVALCANTE et al., 2021).

1.3 LONGEVIDADE DE RESTAURACOES DE RESINA COMPOSTA

Quanto a longevidade dos tratamentos com resina composta em dentes
posteriores, uma revisao selecionou ensaios clinicos que investigaram restauracfes
durante pelo menos 5 anos de acompanhamento publicados entre 1996 e 2011
(DEMARCO et al., 2012). 90% dos estudos clinicos indicaram taxa de falha anual entre
1 % e 3 % para Classe | e Il, dependendo de fatores como tipo e localizacdo do dente,
operador e elementos socioecondmicos, demograficos e comportamentais. As principais
razdes para a falha a longo prazo foram cérie recorrente e fratura, relacionados ao risco
de cérie e habitos parafuncionais, respectivamente (DEMARCO et al., 2012). De forma
similar, um estudo com 29 anos de acompanhamento revelou taxa média de falha anual
de 1,92 %, taxa de sobrevivéncia cumulativa de 91,7 % em seis anos, 81,6 % em 12 anos
e 71,4 % em 19 anos (MONTAG et al., 2018).

Outro artigo sobre longevidade em dentes posteriores realizou uma revisao
sistematica com metanalise de estudos longitudinais com pelo menos 5 anos de
acompanhamento, entre 1990 e 2013 (OPDAM et al., 2014). O desenvolvimento de cérie
como causa de falha de restauracdes de resina composta é o fator mais importante a partir
de cinco anos desde a colocacdo da restauragdo. Nesse cendrio, pacientes com alto risco
de carie apresentaram taxa de falha anual de 4,6 % em dez anos, enquanto os de baixo
risco de carie mostraram valor de 1,6 % no mesmo periodo. Ou seja, a taxa de falha anual

de pacientes com alto risco de cérie foi quase trés vezes maior do que aqueles com baixo
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risco de carie. O mesmo estudo indicou que enquanto os pacientes de baixo risco
apresentaram cerca de 60 % de sobrevida das restauracfes, os de alto risco de carie
apresentavam sobrevida de apenas 35 % em 20 anos (OPDAM et al., 2014).

Resultados similares de taxa de falha e tempo de sobrevivéncia foram
observados por Pallesen e Van Dijken (PALLESEN e VAN DIJKEN, 2015). A analise
de restauracdes classe 11 culminou em taxa de falha anual de 1,6 %. Entre as falhas, 54%
foram causadas por carie recorrente. Enquanto pacientes de baixo risco mostraram
probabilidade de sobrevida das restauracdes de 66 %, pacientes com alto risco de cérie
mostraram probabilidade de apenas 35 % (PALLESEN e VAN DIJKEN, 2015).

Quanto a longevidade dos tratamentos com resina composta em dentes
anteriores, um estudo clinico longitudinal retrospectivo mostrou taxa de falha anual de
4,6 % em dez anos para cerca de 70 mil restauracdes avaliadas (COLLARES et al., 2017).
Portanto, de modo geral, as resinas compostas suportam um tratamento longevo e
confiavel, sendo o principal material de escolha para restauracdo em dentes anteriores e
posteriores. Contudo, claramente os fatores relacionados aos pacientes e aos dentistas
influenciam no desfecho (DEMARCO et al., 2017).

A sobrevivéncia das restauracdes ndo depende apenas do material, mas também
de fatores relacionados ao paciente e ao operador. Como a carie € uma doenca biofilme-
acucar dependente, com classe social, renda, conhecimento, educacdo e comportamento
como fatores modificadores da gravidade da doenca, claramente abordagens clinicas
centradas no paciente devem estar sempre em foco visando a manutencdo e maior
longevidade das restauracbes (PALLESEN; VAN DIJKEN, 2015; COLLARES et al.,
2017; DEMARCO et al., 2017).

Nesse contexto, o desenvolvimento de materiais restauradores com propriedades

terapéuticas aprimoradas, como capacidade antimicrobiana e bioatividade, vém sendo
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pesquisados (FUGOLIN; PFEIFER, 2017; GARCIA et al., 2019b; BALBINOT et al.,
2020; IBRAHIM et al., 2020b; GARCIA et al., 2021a; GARCIA et al., 2021b; GARCIA
et al., 2021c). Almeja-se que esses materiais venham a auxiliar na manutencdo dos

tratamentos especialmente para pacientes em grupo de alto risco.

1.4 DESENVOLVIMENTO DE NOVAS RESINAS COMPOSTAS

As resinas compostas vém sendo modificadas quanto a composicdo da matriz
organica, cargas e sistemas de fotoiniciacdo. As principais alteracdes estdo focadas no
desenvolvimento de resinas para insercdo em grandes incrementos, ou bulk fill,
autoadesivas, com menor degradacdo hidrolitica, com potencial de autorreparo, com
comportamento de “materiais inteligentes” e com propriedades antimicrobianas e
bioativas (FERRACANE, 2011; FUGOLIN; PFEIFER, 2017; MAAS et al., 2017).

Para desenvolver resinas bulk fill, vém-se modificando os monémeros para que
eles tenham mobilidade de cadeia distinta dos monémeros convencionais (VAN ENDE
et al., 2017). O objetivo é criar compdsitos com menor contracdo de polimerizagédo e
capazes de polimerizar na base de grandes incrementos (com cerca de 4 a 5 mm de
espessura). Assim, as marcas comerciais tém investido, por exemplo, em mondmeros de
fragmentacdo adicional e uretano dimetacrilato aromético (VAN ENDE et al., 2017).
Algumas resinas bulk fill também apresentam modificacGes nos iniciadores (como a
mistura de TPO com canforoquinona e amina, na tentativa de aumentar o grau de
conversdo do compdsito) e nas cargas (forma, cor ou indice de refracdo) (VAN ENDE et
al., 2017). Até o momento, as resinas bulk fill ttm demonstrado, tanto em classe | quanto
em classe |1, baixos valores de taxa de falha anual, girando em torno de 1 a 2 % e sem
diferenca em relagdo as resinas compostas convencionais em estudos de até 6 (VAN

DIJKEN e PALLESEN, 2017) e 10 anos de acompanhamento (HECK et al., 2018).
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Outra modificacdo na matriz organica inclui o uso de mondmeros acidos para o
desenvolvimento de resinas autoadesivas, como pelo uso de dimetacrilato de
glicerolfosfato (GPDM) (FERRACANE, 2011; MAAS et al., 2017). Ainda sobre
modificagdes na matriz organica, monémeros a base de acrilamida vém sendo explorados
para auxiliar na estabilidade hidrolitica de resinas odontologicas devido a auséncia de
grupamento éster nesses monémeros (FUGOLIN; PFEIFER, 2017; RODRIGUES et al.,
2018).

Resinas com capacidade de autorreparo, especialmente por meio de capsulas que
carreiam o agente reparador, vém sendo estudadas. Ja foram formuladas cépsulas
contendo iniciadores e TEGDMA que visam preencher espagos no material restaurador
quando ocorrem trincas (OUYANG et al., 2011). Por fim, “materiais inteligentes” vém
sendo desenvolvidos. Esses materiais sdo formulados para que eles liberem agentes
remineralizantes ou antimicrobianos quando o ambiente em torno da restauracdo esta
favoravel ao desenvolvimento de carie (PARHI et al., 2021).

Agentes antibacterianos e agentes remineralizantes vém sendo bastante
explorados em resinas compostas. Esses agentes tém o intuito de reduzir a formacédo de
biofilme na interface compadsito-dente, reduzir processos de desmineralizacdo ou induzir
a remineralizacdo do tecido dentario. Exemplos de materiais ja incorporados sdo: fluor,
clorexidina, nanoparticulas de éxido de zinco, metacrilatos derivados de sais de amonio
e particulas derivadas de fosfato de célcio (FUGOLIN; PFEIFER, 2017; MAAS et al.,

2017).

1.5 ANTIMICROBIANOS EM MATERIAIS RESTAURADORES RESINOSOS
Estratégias que dificultem a adesdo de microrganismos na interface dente-material

restaurador vém sendo densamente estudadas, como por meio da incorporagdo de agentes
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antimicrobianos na matriz resinosa (SPENCER et al., 2019). Esses agentes podem ser,
basicamente, particulas ou moléculas dispersas na resina ou moléculas com grupamento
metacrilato, as quais se ligardo covalentemente a matriz resinosa (IBRAHIM et al.,
2020b).

O principal objetivo da adicdo de agentes antimicrobianos nos materiais
restauradores € a reducdo da formacéo de biofilme na interface com os tecidos dentarios
por meio da morte ou reducdo metabdlica dos microrganismos que entram em contato
com esse material modificado (SPENCER et al., 2019). No entanto, os materiais também
vém sendo modificados por meio de alteracdes de propriedades fisicas de superficie,
como o aumento da hidrofobia (DEGRAZIA et al., 2017). E possivel também alterar o
perfil microbiano, composic¢do quimica dos biofilmes, ou produtos formados a partir
desses biofilmes (ANDRE et al., 2017; SONG et al., 2018).

Como principais exemplos de agentes antimicrobianos que vém sendo
incorporados aos materiais resinosos, destacam-se aqueles em nanodimensao
(PRIYADARSINI et al., 2018) como as nanoparticulas de prata e nanoparticulas de 6xido
de zinco (MELO et al., 2016; GARCIA et al., 2018; GARCIA et al., 2021a).
Nanomateriais apresentam maior area de superficie comparado a area de micro e
macromateriais considerando-se 0 mesmo volume, o que justifica em grande parte o
incremento das propriedades antimicrobianas de nanoestruturas (PRIYADARSINI et al.,
2018). Nanoestruturas como nanotubos de haloisita (GARCIA et al., 2020), nanotubos de
diéxido de titanio (STURMER et al., 2021) e nanocéapsulas (PRIYADARSHINI et al.,
2016) vém sendo também explorados como carreadores de agentes antimicrobianos em
materiais restauradores resinosos, demonstrando resultados promissores contra a

formagé&o de biofilme.
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Outros agentes que podem ser destacados sdo aqueles originados a partir de sais
de aménio quaternario, 0s quais apresentam um grupamento catidénico proveniente do
amonio (NH4"). Essas moléculas exibem um nitrogénio ligado a quatro elementos ou
quatro cadeias de carbono, as quais podem ser diferentes entre si ou ndo (NRs")
(MAKVANDI et al., 2018). Compostos quaternarios de amoénio tém acao antimicrobiana
por contato direto entre sua carga elétrica positiva e as cargas negativas da parede e
membrana microbiana (LU et al., 2007). A atividade é elevada quanto maior o
comprimento das cadeias de carbonos devido ao aumento da lipofilicidade da molécula,
elevando sua compatibilidade com compostos lipofilicos da membrana e parede dos
microrganismos (LI et al., 2013).

Os estudos acerca de agentes antimicrobianos em materiais restauradores
resinosos foi iniciado por Imazato, no Japdo, em 1993, o qual pesquisou as implicacfes
da incorporacdo de brometo de metacriloiloxidodecilpiridinio (MDPB) em sistema
adesivo (IMAZATO, 2003; IMAZATO et al., 2003). O MDPB é um mon6mero derivado
de sal de amonio quaternario, o qual liga-se covalentemente ao material resinoso por meio
de seu grupamento metacrilato. Como vantagem, acredita-se que o material restaurador é
menos propicio a liberar 0 agente antimicrobiano em comparacgdo aqueles com agentes
antimicrobianos livres na matriz. Outros monémeros com quaternarios de amonio se
destacaram nos anos seguintes, especialmente aqueles propostos por Xu, como 0
metacrilato de dimetilaminohexadecil (DMAHDM) (CHENG et al., 2012; CHENG et al.,
2013; MELO et al., 2016).

No mercado, ainda h&d poucos materiais restauradores resinosos com agentes
antimicrobianos. Em sistemas adesivos, encontramos o MDPB em um adesivo
autocondicionante de dois passos (Clearfil Protect Bond, Kuraray Dental,

Kurashiki, Japdo), glutaraldeido em um sistema adesivo convencional de dois passos
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(Gluma 2, Hanau, Alemanha), diacetato de clorexidina em um sistema adesivo
convencional de dois passos (Peak Universal Bond, Ultradent Products Inc., South
Jordan, UT Estados Unidos). Recentemente, em resina composta, encontramos particulas
de didxido de silicio funcionalizadas com compostos quaternarios de amonio (Infinix,
Nobio, Kadima, Israel). A resina Infinix é a primeira do mercado com o conceito de
funcionalizar particulas com moléculas que copolimerizem com a matriz resinosa.

Contudo, estudos prévios ja demonstravam interesse por essa abordagem.

1.6 SILANOS ANTIMICROBIANOS

A funcionalizacdo de particulas com moléculas antimicrobianas que
copolimerizem com a matriz resinosa pode trazer vantagens aos materiais restauradores.
Além de assegurar a ndo lixiviacdo das particulas, a molécula fornece efeito
antimicrobiano. Para sintetizar silanos antimicrobianos, moléculas derivadas de sais de
amonio sdo utilizadas. Ao pesquisar acerca desses materiais (estratégia de busca:
"quaternary ammonium silane" OR "surface modified silica” OR "quaternary ammonium
methacryloxy silicate” OR "quaternary ammonium methacryloxy silane"), 108 artigos
foram encontrados na base PubMed. Dentre esses, 26 artigos sdo relacionados a
Odontologia. Um trialcoxissilano organofuncional chamado “cloreto de dimetiloctadecil
[3- (trimetoxissilil) propil] amoénio (SiQAC)” utilizado como revestimento de
dispositivos médicos passou a ser utilizado na Odontologia. SIQAC conferia atividade
antimicrobiana por meio de sua cadeia alquila longa (18 carbonos). Contudo, esse efeito
era perdido ao longo do tempo nos dispositivos medicos devido a presenca do SiQAC se
limitar a superficie. Para o melhor aproveitamente do SIQAC na Odontologia, SIQAC foi
incorporado a blendas de BisGMA e TEGDMA, criando polimeros antimicrobianos

(GONG et al., 2012h).



29

Ao longo dos anos, o silano a base de composto quaternario de amonio continuou
a ser utilizado na Odontologia diretamente em blendas (LIU et al., 2016), em solucéo
para tratamento do tecido dentinario (inibicdo de metaloproteinases) (UMER et al., 2017)
ou como irrigante para desinfeccdo (DAOOD et al., 2017). Além disso, particulas de
silicatos organicamente modificados (ORMOSIL) por moléculas derivadas de SiIQAC
foram produzidas e testadas em resinas de uso odontolégico (GONG et al., 2012a).

Em 2019, Bai e colaboradores (BAI et al., 2019) sintetizaram uma silica
mesoporosa, a qual foi usada para carrear metronidazol, e funcionalizada com um silano
a base de composto quaternario de amoénio (BAI et al., 2019). Pela primeira vez na
Odontologia, a particula de silica foi sintetizada e, em seguida, uma solucdo de
ortosilicato de tetraetilo (TEOS) e SIQAC foi utilizada para a funcionalizacdo das
particulas. Nao foi realizada a sintese das particulas ao mesmo tempo em que elas eram
funcionalizadas, sendo entdo um procedimento de funcionalizacdo mais similar a
silanizagdo corriqueiramente proposta no desenvolvimento de compaositos odontoldgicos.
As particulas mostraram efeito antimicrobiano por contato (devido a presenca da
molécula antimicrobiana de funcionalizacdo) e por lixiviacdo (devido a presenca do
metronidazol no nucleo da particula de silica) (BAI et al., 2019). Nesse estudo, as
particulas ndo foram incorporadas em outros materiais, sendo testadas apenas de forma
pura contra microrganismos importantes para doencas bucais (BAI et al., 2019).

Em 2021, foram descritas a sintese de um silano a base de composto quaternario
de amonio e sua aplicagdo para silanizacdo de SiO> nanoparticulada (NIKOLAIDIS et
al., 2021). As nanoparticulas silanizadas foram entdo adicionadas na concentracdo de
22% em massa em uma blenda de BisGMA e TEGDMA. Esse foi o primeiro estudo em
gue nanoparticulas foram silanizadas por um silano antimicrobiano e, em seguida, foram

usadas na formulacdo de um compdsito odontoldgico. Contudo, foram analisadas apenas
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algumas propriedades fisico-quimicas, sem avaliacdo de propriedades bioldgicas
(NIKOLAIDIS et al., 2021).

A sintese de silanos antimicrobianos e sua aplicacdo na Odontologia é uma area
promissora para 0 aprimoramento dos materiais dentarios. Contudo, sdo necessarios
estudos que avaliem as propriedades fisicas, quimicas, antimicrobianas e citotdxicas dos
materiais desenvolvidos. E ainda, outras moléculas poderiam servir como base para a
sintese dos silanos. Como exemplo, liquidos i6nicos sdo alternativas promissoras para o
desenvolvimento de novos agentes antimicrobianos para driblar problemas atuais como a

resisténcia a agentes antimicrobianos.

1.7 LIQUIDOS IONICOS COMO AGENTES ANTIMICROBIANOS NA
ODONTOLOGIA

Liquidos ibnicos sdo sais organicos fundidos abaixo de 100 °C. Esses materiais
compreendem um nucleo catidnico, geralmente um grupo organico com nitrogénio
(imidazol ou piridina, por exemplo), ligado a uma cadeia alquila, os quais se relacionam
com um contraion anidnico simples (como haletos) (WEINGARTNER, 2008) ou
espécies organicas mais complexas (como aminoacidos com carga negativa)
(KAGIMOTO et al., 2006). A figura abaixo (Figura 1) indica exemplos de liquidos

idnicos imidazélicos.
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Figura 1. Exemplos de liquidos idnicos contendo anel imidazolico na estrutura, cadeia
alifatica com diferentes comprimentos de cadeia (quatro carbonos nos dois exemplos
superiores e oito carbonos no exemplo inferior) e distintos anions (BFs ou NTfy). O
cation € composto por uma estrutura de grande peso molecular, como o anel imidazélico,
associado a cadeia de carbonos. O anion é composto por estruturas moleculares ou
estruturas simples, como haletos. No exemplo da figura, observa-se 0s seguintes liquidos
idnicos: tetrafluorborato de 1-butil-3-metilimidazdlio (BMI.BFy4),
bis(trifluormetilsulfonil)imida  de  1-butil-3-metilimidazélio  (BMILNTf) e

bis(trifluormetilsulfonil)imida de 1-octil-3-metilimidazdlio. Fonte: do autor.

O primeiro liquido ibnico a temperatura ambiente (nitrato de etilamonio) foi
sintetizado em 1914 (WALDEN, 1914) e impulsionou a primeira geracdo de estudos
sobre liquidos i6nicos, 0s quais se baseavam apenas em suas propriedades fisicas
peculiares (baixa pressdo) e levaram ao uso desses sais como solventes. Na segunda

geracdo de estudos acerca de liquidos i6nicos, as propriedades fisicas e quimicas foram
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estudadas, e eles passaram a ser utilizados em sistemas fotocataliticos, como em células
solares (ZHOU et al., 2019). Porém, a partir da década de 1990, avancos significativos
na compreensdo das propriedades bioldgicas dos liquidos i6nicos impulsionaram sua
aplicacdo nas ciéncias da saude, principalmente pela inddstria farmacéutica (FERRAZ et
al., 2011). Cerca de 50 % dos medicamentos disponiveis sdo administrados como sais, 0s
quais geralmente apresentam desvantagens como a alta temperatura de fusdo (influéncia
negativa no processamento e biodisponibilidade da droga) e a transformacéo polimdrfica
espontanea (BLACK et al., 2007; FERRAZ et al., 2011). Esses fatores, especialmente o
ultimo, pode reduzir a seguranca do farmaco e elevar os custos de planejamento e
processamento das drogas no intuito de elevar seu tempo de prateleira e seguranca
(FERRAZ et al., 2011). Portanto, o uso de drogas com sais na forma liquida, como
liquidos ibnicos, poderia evitar problemas de polimorfismo associados aos solidos
(BALK et al., 2015), evidenciando um dos motivos pelo qual esse sal vem sendo
estudado.

Além disso, a versatilidade e o potencial para multiplas funcionalidades dos
liquidos ibnicos os tornam estratégias antimicrobianas inovadoras capazes de fornecer a
diversidade quimica necessaria para o design de drogas no intuito de acompanhar o
desafio a resisténcia microbiana (PENDLETON; GILMORE, 2015). Os problemas
associados ao desenvolvimento e disseminacdo da resisténcia a antibidticos vém
aumentando desde a década de 1960 decorrente do uso excessivo dos mesmos (BRAGG
et al., 2014). Os mecanismos de resisténcia bacteriana tipicamente envolvem um ou mais
dos seguintes: modificacdo enzimética ou destruicdo do proprio farmaco; alteracdo do
alvo do farmaco na célula bacteriana; reducdo da permeabilidade do farmaco na
membrana ou limitacdo do acumulo do farmaco como resultado do efluxo ativo do

farmaco na membrana celular. Entre estes, a resisténcia a biocidas catiébnicos (como



33

compostos quaternarios de amoénio), os quais tém analogia estrutural com liquidos
ibnicos, ocorre geralmente por meio de alteracbes na permeabilidade da membrana
celular ou na funcdo da bomba de efluxo (BRAGG et al., 2014). Os primeiros estudos
sobre resisténcia de bactérias orais contra agentes utilizados na Odontologia, como
clorexidina e compostos quaternarios de aménio, foram publicados recentemente.
Observou-se aumento de hidrofobicidade da parede bacteriana, alteracdo na expressdo de
proteinas e aumento da concentracdo minima bactericida para Enterococcus faecalis
frente a exposicdo repetitiva a clorexidina e aumento da hidrofobicidade da parede
bacteriana frente a exposic¢do repetitiva a um composto quaternario de aménio (cloreto de
cetilpiridineo) (KITAGAWA et al., 2016). Portanto, estudos com novos materiais que
possam vir a superar esse problema vém sendo impulsionados.

A atividade antimicrobiana dos liquidos i6nicos é atribuida a cabeca catibnica, a
cadeia alifatica ou ao anion (FERRAZ et al., 2011; PENDLETON; GILMORE, 2015).
As caracteristicas de um grupamento organico cationico de alto peso molecular ligado a
uma ou mais cadeias alquilas faz com que os liquidos idnicos compartilhem analogias
estruturais e funcionais com compostos quaternarios de aménio (FERRAZ et al., 2011).
Acredita-se que a interacdo entre o grupamento catibnico e as cargas negativas na
membrana de células procariotas, constituida por fosfolipidios e acidos anidnicos, seja
essencial para a propriedade antibacteriana dos liquidos iénicos (FERRAZ et al., 2011;
PENDLETON; GILMORE, 2015).

Entre os cations mais utilizados na formacdo do grupamento catibnico dos
liquidos idnicos, os anéis imidazdlicos ganharam destaque por apresentarem reconhecido
efeito antifingico e biocompatibilidade (FERRAZ et al., 2011; PENDLETON;
GILMORE, 2015). Na Odontologia, liquidos i6nicos imidazolicos foram sugeridos para

proteger as superficies de titanio de implantes contra a colonizagdo bacteriana, mantendo
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a viabilidade de fibroblastos gengivais e diferenciacdo de pré-osteoblastos, (GINDRI et
al., 2014; GINDRI et al., 2015). Liquidos idnicos imidazélicos também foram utilizados
com nanoparticulas de prata e sugeridos em solucdo para desinfeccdo de canais
radiculares contra Enterococcus faecalis, demonstrando maior viabilidade de fibroblastos
(células L929) comparado ao uso de solucdo aquosa com 2,5% de hipoclorito de sédio ou
0,2 % de clorexidina (ABBASZADEGAN et al., 2015). Além disso, observou-se maior
acao antibacteriana de nanoparticulas de prata associadas ao liquido idnico em
comparacdo as nanoparticulas de prata com carga superficial neutra ou negativa
(ABBASZADEGAN et al., 2015). Mais recentemente, um liquido imidazdlico contendo
o0 anion tetrafluoroborato (BF4°) foi utilizado para funcionalizacdo de pontos quanticos
de dioxido de titanio, os quais foram adicionados a resina adesiva experimental,
apresentando efeito antibacteriano e viabilidade de fibroblastos satisfatoria (GARCIA et
al., 2019b). Outro liquido iénico imidazolico foi testado em resina ortoddntica, mas
contendo o anion trifluorometanosulfonil imida (NTf."), demonstrando efeito contra
Streptococcus mutans, viabilidade de queratindcitos e propriedades fisico-quimicas
satisfatorias (GARCIA et al., 2019a). Mais recentemente, o0 mesmo liquido i6nico
imidazodlico contendo NTf> foi encapsulado por microcapsulas, as quais foram
adicionadas em um infiltrante resinoso experimental (CUPPINI et al., 2021). Foi possivel
incorporar microcapsulas de liquido iénico ao infiltrante sem afetar a resisténcia coesiva
do material, mas aumentando o angulo de contato e reduzindo a energia livre de superficie
dos polimeros. As alteracGes das propriedades superficiais talvez auxiliem a reduzir a
adesdo de microrganismos em contato com o polimero. E ainda, a adi¢do de até 10 % em
massa de microcapsulas com liquido i6nico ndo influenciou na viabilidade de

gueratinécitos humanos (CUPPINI et al., 2021).
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Apesar dos resultados promissores observados até o momento, almeja-se 0
desenvolvimento de materiais dentarios de base resinosa com liquidos idnicos capazes de
copolimerizar com a matriz organica. Dessa forma, espera-se uma maior estabilidade do
material ao longo do tempo e manutencdo da atividade antibacteriana. Contudo, ndo ha
relatos na literatura acerca da adicé@o de liquidos idnicos copolimerizaveis em materiais
dentarios. Uma maneira de utiliza-los seria por meio da incorporacdo de um silano a base
de liquido i6nico contendo uma ligacdo insaturada entre carbonos em uma das
extremidades. Assim, um importante reagente para a formulacdo de compositos seria
desenvolvido, podendo ser utilizado para fornecer atividade antibacteriana em diferentes

blendas.
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2. OBJETIVO
O objetivo desse estudo foi formular e avaliar resinas compostas experimentais
com diferentes concentracbes de um silano experimental a base de liquido i6nico

imidazélico.
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3. ARTIGO
Essa tese de doutorado se apresenta na forma de um artigo, escrito na lingua
inglesa e que segue as normas referentes ao peridédico Acta Biomaterialia, para o qual

serad submetido.
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4. CONSIDERACOES FINAIS

A longevidade de restauracGes feitas com resina composta é influenciada por
diversos fatores, como habitos parafuncionais, dieta e risco de carie do paciente,
habilidade do dentista, sensibilidade técnica do procedimento e propriedades dos
materiais utilizados (DEMARCO et al., 2012; DEMARCO et al., 2017). Com o intuito
de aprimorar as propriedades biologicas de materiais restauradores, agentes bioativos e
antimicrobianos vém sendo incorporados as resinas (FUGOLIN; PFEIFER, 2017;
SPENCER et al., 2019; IBRAHIM et al., 2020a). Dessa forma, sdo liberados ions capazes
de estimular o processo de remineralizacdo dentéaria e agentes antimicrobianos para
reduzir a coloniza¢do microbiana na interface dente-restauracdo. Contudo, a lixiviacdo
desses agentes pode resultar na perda dessas propriedades do material. O uso de agentes
antimicrobianos capazes de copolimerizar com a matriz resinosa é, atualmente, a
abordagem mais promissora (GARCIA et al., 2020; IBRAHIM et al., 2020b;
BALHADDAD et al., 2021; GARCIA et al., 2021; THONGTHAI et al., 2021).

No presente estudo, desenvolvemos uma resina composta com um agente
antimicrobiano polimerizavel e livre de grupamento éster. O agente é composto por um
silano a base de liquido idnico imidazolico, o qual foi utilizado para conectar as particulas
de carga (silica nanoparticulada) a uma blenda de BisGMA e TEGDMA. Pela primeira
vez, um silano experimental foi utilizado para a silanizacdo das nanoparticulas, e a resina
composta resultante foi avaliada ndo apenas quanto a propriedades bioldgicas, mas
também fisicas e quimicas. Anteriormente, outro silano antimicrobiano a base de
composto quaternario de amonio foi sintetizado e usado para a silanizagcdo de uma silica
mesoporosa (BAI et al., 2019). No entanto, essas particulas ndo foram incorporadas a
outros materiais, sendo testadas apenas na forma livre (BAI et al., 2019). Mais

recentemente, 0 mesmo silano foi testado em apenas uma concentracdo para silanizar
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silica nanoparticulada usada como carga de uma resina composta experimental. Contudo,
foram avaliadas apenas propriedades fisico-quimicas e ndo propriedades biologicas.
Além disso, a concentracdo total de carga silanizada incorporada a resina (22 % em
massa) (NIKOLAIDIS et al., 2021) era bastante inferior aquela utilizada no presente
estudo e observada na literatura para a formulacdo de resinas compostas de viscosidade
regular (60 % em massa de SiO; coloidal com 40 nm de didmetro), as quais séo usadas
para a restauracdo de dentes posteriores e anteriores (SIDERIDOU; KARABELA, 2009;
CAVALCANTE et al.,, 2021). A falta da triagem de concentracdo ideal de silano
antimicrobiano, aliada ao uso de uma concentracdo baixa de SiO; silanizada e a falta da
avaliacdo de propriedades bioldgicas do composito formulado sdo as principais lacunas
na literatura.

O silano utilizado nesse estudo para a formulacdo das resinas compostas foi
sintetizado a base de um liquido i6nico imidazélico. Como vantagens em relacdo aos
compostos quaternarios de aménio, os liquidos i6nicos sdo materiais com maior
versatilidade quimica. Estima-se que seja possivel a criacdo de 108 liquidos idnicos
devido a vasta gama de pares idnicos teoricamente possiveis (PENDLETON; GILMORE,
2015). Essa singular flexibilidade vem sendo utilizada para sintetizar compostos cada vez
mais especificos de acordo com a funcdo necessaria do material ou droga contendo o
liqguido i6nico (PENDLETON; GILMORE, 2015). O potencial para multiplas
funcionalidades desses sais tornou-os também uma estratégia promissora para driblar
resisténcia microbiana e fornecer propriedades distintas aos materiais onde eles sdo
aplicados (PENDLETON; GILMORE, 2015).

Escolhemos um liquido idnico imidazolico devido ao potencial antimicrobiano
que eles apresentam e sua baixa citotoxicidade. A cadeia alquila curta e o anion simples

e ndo citotdxico (CI') auxilia na manutengdo da biocompatibilidade. E ainda, o silano a
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base de liquido i6nico sintetizado nesse estudo tem a mesma quantidade de carbonos (trés)
na cadeia alifatica comparado ao silano comercial y-metacriloxipropiltrimetilsilonaxo
(MPTS), mas com a vantagem de nao ter grupamento éster na estrutura. Esse grupamento
é encontrado no 3-MPTS e em mondémeros metacrilatos, sofrendo hidrolise em meio
acido. Como consequéncia, as propriedades mecanicas do polimero e a validade dos
materiais comerciais € reduzida (DE MUNCK et al., 2005; VAN LANDUYT et al.,
2007). Estudos futuros poderiam avaliar as resinas compostas aqui formuladas em meio
acido e comparar os resultados com resinas compostas contendo 3-MPTS como agente
de unido. Em meio &cido contendo microrganismos cariogénicos, por exemplo, é possivel
que a falta do grupamento éster e a presenca de atividade antimicrobiana auxiliem na
manutencdo das propriedades do composito.

Ainda acerca da estrutura quimica do silano sintetizado, seria interessante realizar
modificagcdes no intuito de incrementar a atividade antimicrobiana mantendo a extensao
da cadeia alquila comparavel ao 3-MPTS. A substituicdo do anion CI por bis
(trifluorometanossulfonil) imida (NTf2) seria uma alternativa para essa finalidade. Em
estudos anteriores, um liquido i6nico também imidazélico e com cadeia alquila curta
(quatro carbonos) foi sintetizado com o anion NTf,, o qual apresenta maior
hidrofobicidade em comparacdo ao CI". Esse liquido ibnico foi testado na forma livre
(GARCIA et al.,, 2019a) e em microcapsulas (CUPPINI et al., 2021) em resinas
odontoldgicas, demonstrando efeito antibacteriano (GARCIA et al., 2019a) sem alterar a
viabilidade de células humanas (GARCIA et al., 2019a; CUPPINI et al., 2021).

Fornecer propriedades bioldgicas diferenciadas aos materiais restauradores sem
prejudicar qualquer propriedade fisica ou quimica é um desafio durante o
desenvolvimento de novos materiais. Nesse estudo, as resinas compostas com SiO>

silanizadas com 5 % de silano mostraram menor amolecimento em solvente comparado
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ao grupo controle (sem silano) e grupo com 1% de silano. Além disso, o grupo com 5 %
apresentou alto grau de conversdo e manutencdo da resisténcia coesiva, ambas
propriedades sem diferenca estatistica comparado ao grupo controle. Por fim, esse grupo
mostrou atividade antibacteriana sem efeitos citotoxicos contra fibroblastos de gengiva
humana. Apesar desses resultados favoraveis, todos o0s grupos contendo silano
demonstraram menor resisténcia a flexdo comparado ao grupo controle. A razdo desse
resultado ndo foi elucidada nesse estudo, mas € possivel que a orientacao das camadas de
silano em torno da SiO: tenha sido influenciada pela presenca do anel imidazdlico,
gerando, por exemplo, mais camadas paralelas em vez de camadas perpendiculares em
comparacdo aos achados com a mesma resina composta contendo 3-MPTS
(SIDERIDOU; KARABELA, 2009). No estudo de Sideridou e Karabela, foi usada a
mesma blenda resinosa, as mesmas particulas de SiO2, na mesma concentragéo. Contudo,
ndo houve a comparag¢do com um grupo controle sem a adicao de silano (SIDERIDOU;
KARABELA, 2009), o que talvez nos auxiliaria a elucidar os resultados de resisténcia a
flexdo.

Além da aplicacdo em resinas compostas, estudos futuros poderiam avaliar o
comportamento do silano sintetizado frente a cerdmicas com matriz vitrea. Devido a
presenca de silicio nessas estruturas, espera-se um comportamento adequado de
silanizacdo com o silano do presente estudo. Além das ceramicas vitreas, o estudo sobre
a interacdo do silano a base de liquido i6bnico com ceramicas policristalinas também seria
valido, pois foram observadas alteracdes na superficie dos cadinhos de alumina utilizados
nas andlises de TGA das SiO; silanizadas durante sua caracterizagao.

A busca por silanos estaveis em solu¢Ges aquosas &cidas é outra linha de
desenvolvimento de materiais em que a versatilidade dos liquidos idnicos poderia ser

explorada. Sabe-se que o 3-MPTS deve ser ativado (hidrdlise) para que tenha
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grupamentos hidroxila capazes de interagir com a SiO». Contudo, o silanol ndo ¢ estavel
em solucbes com baixo pH mesmo apds apenas um dia em frasco comercial
(YOSHIHARA et al., 2016). Assim, adesivos universais perdem a funcdo do silano, pois
seu baixo pH leva a condensacao das moléculas de 3-MPTS e desidratacdo das mesmas
ainda dentro do frasco, inativando-os (YOSHIHARA et al., 2016). A auséncia de éster
no silano a base de liquido i6nico ja é uma possivel vantagem frente ao 3-MPTS, visto
que esse grupamento é propicio a hidrolise em meio acido. Contudo, a versatilidade dos
liquidos idnicos poderia ser explorada para modificar também a extremidade responsavel
pela interacdo com a silica no intuito de criar um silano com maior estabilidade no frasco
comparado ao 3-MPTS, sem que haja a condensacéo e desidratacao do silano.

A presente tese de doutorado é a primeira etapa de desenvolvimento de materiais
odontoldgicos com liquidos ibnicos polimerizaveis. Gracas as inimeras combinacdes que
os liquidos ibnicos podem assumir, almeja-se explorar o silano aqui sintetizado quanto a
composicao quimica e aplicacdo. Além da geracdo de um artigo cientifico, o pedido de
depdsito de patente das resinas compostas desenvolvidas encontra-se em anélise pela

Secretaria de Desenvolvimento Tecnoldgico (SEDETEC) da UFRGS.
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