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Resumo

Objetivo: este artigo pretende apresentar uma revisdo da literatura quanto ao conhecimento cientifico disponivel sobre a aplicagao de nanoparticulas na Endodon-
tia. Material e Métodos: foram avaliadas as seguintes propriedades: atividade antimicrobiana, prevengao contra formagao de biofilmes bem como sua eliminagéo,
compatibilidade, resisténcia ao envelhecimento, resisténcia mecanica, disperséo para as regides de anatomia complexa e regeneragao dos tecidos. Foi realizada uma
pesquisa bibliografica de estudos publicados entre 2004 e junho de 2017, coletados através das bases de dados SciELO e Medline. Resultados: um total de 50
artigos foi selecionado. A maior parte dos estudos que avalia a atividade antimicrobiana mostra resultados positivos em relagéo a incorporagéo das nanoparticulas.
A maior parte dos estudos que avalia a atividade antimicrobiana mostra resultados positivos em relagéo a incorporagdo das nanoparticulas nos materiais. Os que
avaliaram as propriedades mecéanicas e estruturais dos materiais encontraram aumento na rigidez, microdureza e uma menor porosidade, que esta relacionada com
aumento da resisténcia destes materiais. Quando adicionadas aos materiais, a maioria dos estudos conclui que néo foram modificadas as propriedades e quando
houveram modificagdes, causaram um efeito positivo. Quanto & biocompatibilidade, pode haver um aumento da toxicidade em altas concentragdes de nanoparticulas,
no entanto, outros estudos afirmam biocompatibilidade e propriedades osteogénicas, sendo esta caracteristica associada ao tipo de nanoparticula. Conclusao:
concluiu-se que as nanoparticulas estao até o presente momento sendo avaliadas em nivel laboratorial, com resultados promissores para préaticas clinicas futuras.
Palavras-chave: Endodontia; Nanoestruturas; Nanoparticulas.

ABSTRACT

Objective: the purpose of this article was to present a review of the literature on available scientific knowledge about the application of nanoparticles in endodontics.
Material and Methods: the following properties were evaluated: antimicrobial activity, prevention against biofilms formation as well as their elimination, compat-
ibility, resistance to aging, mechanical resistance, dispersion to complex anatomy regions and tissue regeneration. A bibliographic research of studies was performed
from 2004 to june 2017, collected through the SciELO and Medline databases. Results: a total of 50 articles were selected. Most of the studies that evaluated the
antimicrobial activity showed positive results regarding the incorporation of nanoparticles. Most of the studies that evaluated the antimicrobial activity showed positive
results regarding the incorporation of nanoparticles in the materials. Those that evaluated the mechanical and structural properties of the materials, found an increase
in stiffness, microhardness, and a lower porosity, which is related to increased resistance of these materials. When added to materials, most studies conclude that the
properties were not modified and when there were adjustments, they caused a positive effect. Regarding biocompatibility, there are an increase in toxicity in high con-
centrations of nanoparticles, however, other studies affirm biocompatibility and osteogenic properties, being this characteristic associated with the type of nanopar-
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ticle. Conclusion: it was concluded that nanoparticles are currently being evaluated at the laboratory level, with promising results for future clinical practices.

J

Introducao

nanotecnologia é um novo campo na ciéncia que
vem crescendo nas ultimas décadas. Trata-se de
uma tecnologia promissora e inovadora, por proje-
tar novos materiais com novas fun¢des e também conceder
aqueles existentes melhorias nas suas propriedades.”” Na en-
genharia de materiais, na quimica e na industria farmacéu-
tica, esta ciéncia jé tem seu campo consolidado e continua
em grande expansdo."*’ E considerado um nanomaterial
aquele que, apos sua sintese, apresenta particulas que atin-

jam dimensdes entre 1 e 100 nandmetros (nm).>*57
O conjunto de aplicagdes dos nanomateriais na Endodon-
tia abrangem transporte de farmacos,*'° estratégias antimi-
crobianas,>>*3 propriedades mecanicas,>**** e proprie-
dades osteogénicas.'™***” Porém, ha o desafio cientifico de
formular nanoparticulas (NPs) que ao serem adicionadas
aos produtos comerciais existentes ndo alterem substan-
cialmente suas propriedades biolédgicas, fisico-quimicas e

mecénicas.” Outra condi¢do importante é a seguranca bio-
légica, para que sejam aplicadas sem aumentarem os efei-
tos citotoxicos, e de preferéncia com efeitos colaterais mini-
mos.4,38,39,48—50

Este artigo tem como objetivo fazer uma revisdo da lite-
ratura cientifica publicada sobre o uso das nanoparticulas
na drea da Endodontia, bem como descrever as diferentes
novas estratégias terapéuticas testadas nos estudos.

Material e Métodos

A revisdo da literatura foi realizada por meio de consulta
as bases de dados bibliografica SciELO via Bireme e Medline
via PubMed. A estratégia de busca foi através da insergao
de DeCS (Descritores e Ciéncias da Saade) e termos livres,
como “Endodontia”, “Nanomateriais”, “Nanoparticulas” e
“Nanotecnologia”. Foram selecionados 50 artigos entre 2004
e junho de 2017, dentre revisdes de literatura e artigos cien-
tificos, que abordaram os tdpicos de interesse para esta re-
visdo.
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Foram selecionados artigos que avaliaram as nanoparti-
culas de prata, quitosana, polietilenimina de amonio qua-
terndrio, agregado triéxido mineral branco, vidro bioativo,
o6xido de zinco, poli (acido lactico-co-acido glicélico) e clo-
rexidina.

Revisao de Literatura
Apds a selegdo dos artigos, as informagoes relevantes
foram extraidas de cada estudo e abordadas nessa reviséo.
Para fins didaticos esta revisdo foi subdividida em relagdo ao
tipo de nanoparticula avaliada.

« Nanoparticulas de Prata

As nanoparticulas de prata (NPsAg) consistem em nano
estruturas formadas a partir de ions de prata. A prata tem
sido utilizada como medicamento por anos devido suas pro-
priedades antimicrobianas, porém seu emprego foi diminu-
ido com a descoberta dos antibiéticos.” Quando as NPsAg
surgiram, elas demonstraram potente propriedade anti-in-
flamatoria e antimicrobiana, tendo interagdes especiais com
bactérias e fungos. Com isso tornaram-se muito populares
sendo utilizadas em diversas aplicacdes médicas.’

Na Odontologia, as NPsAg sdo encontradas na literatu-
ra incorporadas aos materiais dentdrios, como resina com-
posta, resina acrilica, implantes e materiais endoddnticos.”
Para o uso endododntico sdo propostas como: medicagdes,
associadas aos cimentos endodonticos e solugdes irrigado-
ras, como recobrimento de materiais obturadores e como
conservantes. Estas aplicacdes devem-se principalmente as
propriedades antimicrobianas.>!**°

Neste contexto, solu¢des de NPsAg sdo consideradas ir-
rigantes endoddnticos em potencial, uma vez que, devido
a grande relagdo area-volume, o efeito antimicrobiano das
NPsAg ¢ muito maior que a sua forma sélida.” Lotfi et al.,"!
utilizando concentrac¢ao de 0,005% de NPsAg, verificaram
resultados antimicrobianos semelhantes ao NaOCl 5,25%.
Os mesmos resultados foram encontrados por Moghadas
et al.? e por Gonzalez-Luna et al.” No entanto, Wu et al.**
concluiram, através da analise de micrografias de biofilmes
na dentina radicular, que a irriga¢do com as NPsAg nao mo-
dificou a estrutura do biofilme, tendo efeito semelhante ao
soro e inferior ao NaOCl 2%.

A atividade antimicrobiana contra E. faecalis do gel de
NPsAg nas concentragdes 0,05%, 0,1% e 0,2% foi testada em
comparagao a clorexidina (CHX) 2% e ao fenol canforado.
Nao foram encontradas diferencas significativas entre NP-
sAg 0,05% e as outras substincias, porém o gel de NPsAg
0,1% e 0,2% foi mais eficaz que a CHX e fenol canforado.”
Ainda, Bruniera et al.'* adicionaram NPsAg a 3 veiculos,
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hidroxietilcelulose, carbomer e polietilenoglicol e verifica-
ram que os veiculos experimentais incorporados com NP-
sAg apresentaram atividade antimicrobiana e produziram
formulagdes estaveis, sendo o hidroxietilcelulose aquele que
apresentou melhores propriedades fisicas.

Estudos apontaram que NPsAg podem ser utilizadas
como medicag¢ao intracanal em associa¢ao ao hidréxido de
cdlcio [Ca(OH),], potencializando o seu efeito antibacteria-
no."”! Os resultados encontrados por Javidi et al.'” e Afkha-
mia et al."® mostraram que o numero de colonias observadas
ap6s o tratamento com Ca(OH), com NPsAg foi significa-
tivamente menor que o observado com Ca(OH), puro. No
entanto, divergem de Alabdulmohsen & Saad® que mostra-
ram que o Ca(OH), resultou em maior porcentagem de re-
dugio bacteriana do que as NPsAg. O efeito antibacteriano
das NPsAg foi menor que o Ca(OH), sozinho ou quando
combinados.

A agdo antimicrobiana também foi avaliada em relagido a
incorporagdo de NPs nos materiais obturadores. Cimento de
Agregado Trioxido Mineral (MTA) com NPsAg (1% MTA/
NP) possui maior a¢do antimicrobiana quando comparado
ao cimento obturador de MTA ndo modificado.”” A infiltra-
¢do de corante e microinfiltracdo bacteriana foi avaliada em
cones de guta-percha convencional e cones revestidos com
NPsAg. Embora os resultados encontrados tenham sido es-
tatisticamente semelhantes, os autores concluem que usar a
guta-percha revestida pode ser mais eficaz para tratamentos
endodonticos.”

Nevarez-Rasconb et al.* propuseram o uso de pontas
de fibras de vidro revestidas com NPsAg como alternativa
aos cones de guta-percha. Os resultados indicaram que as
pontas alcangaram rigidez e resisténcia, sendo este material
promissor para uso clinico uma vez que possui propriedades
antibacterianas através da prata, transmissdo de luz pela fi-
bra optica, o que possibilita fotopolimerizar resinas fluidas
no canal, além de garantir a compatibilidade com pinos de
fibra de vidro e resinas.

A aglomeragao e o tamanho das NPsAg sdo responsaveis
pela citotoxicidade, que foi estuda em associagdo com trés
cimentos endodoénticos, AH Plus, Epiphany e GuttaFlow,
sendo este ultimo composto por nanoparticulas de prata
que funcionam como conservantes. Os resultados mostra-
ram citotoxicidade aumentada com o tempo independente
do material. A toxicidade do GuttaFlow foi atribuida a libe-
racdo de NPsAg.*

Em resposta tecidual de ratos, a biocompatibilidade foi
avaliada com solugdes de 1 mL de NPsAg-47ppm, NPsAg
-23ppm, e NaOCl 2,5%. Os resultados indicaram que as so-
lugdes de NPsAg foram biocompativeis, principalmente em



concentragdes mais baixas.*” O efeito de um irrigante com-
posto por NPsAg analisado sobre células como fibroblastos
de ratos e células-tronco primdrias do ligamento periodon-
tal humano, néo foi citotoxico para as células testadas tan-
to em ensaio de contato direto como em contato indireto.*
Agentes i6nicos imidazolios com NPsAg positivamente car-
regadas exibiram menor toxicidade quando comparados ao
NaOCl e CHX. Além disso, os autores afirmam que a carga
superficial das NPsAg é importante na eficacia bactericida.*

« Nanoparticulas de Quitosana

As nanoparticulas de quitosana (NPsCS) sdo formadas
por particulas de quitosana (poly[1,4],-b-D-glucopyrano-
samine), que é um biopolimero catidnico nao téxico, que
possui propriedades antibacterianas.®?' Sdo utilizadas na
medicina para tratamento de diversas doencas sistémicas e
na Odontologia sao aplicadas sobre biofilmes bacterianos e
na cicatrizacdo de lesdes, devido as suas propriedades an-
timicrobianas e biocompatibilidade.® As NPsCS possuem
caracteristicas interessantes para aplicacdo clinica futura,
tais como: cor (branca), custo, disponibilidade e facilidade
de modificagdo.”

Na Endodontia, as NPsCS sao relatadas como tendo bai-
xos niveis de citotoxicidade, com eficaz eliminag¢ao bacteria-
na, quando associadas aos cimentos endoddnticos e solugdes
irrigantes.”*® Outra caracteristica relevante é a presenga de
efeito antimicrobiano mesmo apds um longo tempo de ex-
posicéo,**
concentragdes de 2, 5 e 10 mg/mL de NPsCS eliminaram
totalmente o biofilme de E. faecalis em 8-12 horas de inte-
racdo. Apos 90 dias, as NPsCS ainda mostravam inibicao

como nos estudos de Shrestha et al.*» que com

bacteriana.

Quando incorporadas nos cimentos ThermaSeal Plus e
MTA Fillapex, aumentaram a agdo antibacteriana destes
que permaneceram mesmo apos 4 semanas.”’Ja para o ci-
mento Grossman tipo 801 com NPsCS, os resultados foram
diferentes, pois as NPsCS apresentaram maior atividade
antimicrobiana quando isoladas, porém essa atividade era
diminuida quando adicionadas ao cimento.”

Além de cimentos, a incorporacio de NPsCS em pas-
tas de Ca(OH), foi estuda por Del Carpio-Perochena et
al.,** onde houve uma redugao significativa nas coldnias de
E. faecalis com exposi¢ao a curto e longo prazo.

Novas estratégias antibacterianas, tais como a terapia
fotodindmica (PDT) tem sido comparada e/ou somada as
NPsCS. Ao avaliar a influéncia de inibidores teciduais co-
muns sobre o efeito antibacteriano de NPsCS e PDT, os
resultados indicaram que ambas as técnicas tiveram sua
acao antimicrobiana inibida. Os autores concluiram que os
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componentes da polpa e albumina de soro bovino podem
interagir com as NPs e a presenca destes inibidores pode ter
dificultado a absor¢ao de fotoiniciadores na célula bacte-
riana. Modificagoes e melhorias destas técnicas devem ser
estudadas antes de considera-las para aplicagdo clinica.”
Em uma pesquisa que avaliou a formacdo de biofilmes na
interface cimento-dentina, os canais radiculares receberam
tratamentos superficiais como: CS fosforilado, conjugado
com CS Rosa bengala e irradiagdo fotodinamica ou uma
combina¢do de ambos. Os canais foram obturados com ci-
mentos incorporados de NPsCS e os resultados indicaram
que o cimento com NPs inibiu a formagdo de biofilmes na
interface, efeito encontrado em todos os tratamentos.?® Estu-
dos mostram que o uso de fotoiniciadores funcionalizados
com NPsCS alcangou eficacia antibacteriana e exibiu uma
penetracao mais profunda na estrutura do biofilme o que
resultou em danos significativamente aumentados na mem-
brana bacteriana.*”**

O uso de um ultrassom focalizado de alta intensidade
(high-intensity focused ultrasound — HIFU) foi proposto em
associagdo com as NPsCS com o objetivo de melhorar a de-
sinfeccdo dos canais radiculares, nos tubulos dentinarios,
através da a¢do antimicrobiana das NPsCS. Foi possivel ob-
ter penetragdo de até 1.000 um das NPsCS, sendo este um
método potencial para o fornecimento de NPs nos tubulos
dentindrios.®

o Nanoparticulas de Polietilenimina de Amoénio
Quaternario

Nanoparticulas de polietilenimina de amonio quaterna-
rio (NPsQPEI) sdo particulas poliméricas insolaveis, carre-
gadas positivamente,” que tém gerado interesse na medicina
moderna por proporcionarem uma superficie bactericida de
largo espectro e um efeito superior ao encontrado em an-
tibidticos convencionais.”® NPsQPEI vem sendo incorpora-
das em cimentos provisdrios, resinas compostas e cimentos
endodonticos, devido ao seu efeito antimicrobiano contra
bactérias orais sem comprometer as propriedades fisicas dos
materiais.>***

Quando incorporadas aos cimentos AH Plus e GuttaFlow
houve uma inibi¢do total do crescimento bacteriano, além
disso, a analise de microscopia eletronica de varredura in-
dicou dano e lise da parede celular bacteriana.” Resultados
semelhantes foram encontros por Barros et al.*® que testa-
ram o AH Plus e Pulp Canal Sealer EWT na forma comer-
cial, nao modificada, ou contendo as NPs. Os autores obser-
varam uma melhora na capacidade antimicrobiana com a
adigdo de NPs. Em outro estudo com os mesmos cimentos
endododnticos os resultados evidenciaram que os cimentos
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nao modificados perderam grande parte dos efeitos anti-
bacterianos apos 7 dias. As propriedades fisico-quimicas
e mecanicas dos cimentos afetadas pela incorporagio de
NPsQPEI, como tempo de fixacdo, molhabilidade e poten-
cial zeta, podem aumentar a atividade antibacteriana e au-
mentar a capacidade do cimento em penetrar no sistema de
canais radiculares.

As NPsQPEI, quando incorporadas em uma pequena
porcentagem em cimentos a base de resina epdxi, produzem
um potente efeito antibacteriano.”® Em analises de super-
ficie, incrustacdes de NPsQPEI sobre o cimento a base de
resina epdxi, atraiu ativamente as bactérias, causando deses-
tabilizacdo e morte bacteriana. Em conclusio as NPsQPEI
mostraram atividade antimicrobiana contra E. faecalis.*
Beyth et al.®® obtiveram resultados que indicaram que as
NPsQPEI interagem com a membrana celular das bactérias
em poucos minutos, desencadeando a morte celular por
meio de variacdes de pH, mas ao mesmo tempo impedindo
a penetracdo de NPs em células eucaridticas, deste modo,
impedindo um possivel efeito citotoxico. Além disso, foram
mantidas as propriedades fisicas dos cimentos a base de re-
sina epoxi testados.

NPsQPEI 2% isoladas ndo afetaram o comportamento
celular, porém incorporadas aos cimentos AH Plus e Pulp
Canal Sealer modulam a proliferagdo e diferenciacdo de
células dsseas, sem aumentar a citotoxicidade destes.*® Em
outro estudo que também avaliou NPsQPEI 1% adicionadas
aos cimentos AH Plus, Epiphany e GuttaFlow, a citotoxici-
dade nao foi aumentada e as propriedades basicas dos ci-
mentos ndo foram alteradas.”’

o Nanoparticulas de Agregado Trioxido Mineral
Branco

As nanoparticulas de agregado triéxido mineral bran-
co ou white mineral trioxide aggregate (NWMTA) sao
particulas de agregado trioxido mineral (MTA), um cimen-
to que vem sendo utilizado principalmente pela capacida-
de de manter o pH elevado e pela liberagdo de ions calcio,
proporcionando atividade antibacteriana e regeneragao dos
tecidos.*

Na Endodontia, a versio nano modificada é usada com
a promessa de tornar a presa do cimento MTA mais rapida
e com resisténcia a ambientes acidos. Um aumento da area
superficial do pd pode reduzir o tempo de presa e aumentar
a microdureza mesmo em ambientes de pH dcido ap6s a hi-
dratagdo.***? Analisando o efeito do pH sobre a solubilidade
do cimento MTA branco e cimento de NWMTA, devido as
suas pequenas particulas e seus diferentes aditivos, o cimen-
to de NWMTA foi capaz de produzir uma menor porosida-
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de no material, o que resultou em uma maior resisténcia a
ambientes dcidos.”” WMTA e NWMTA mostraram maior
resisténcia apos exposi¢ao a forcas nano-compressivas em
comparagao ao Bioaggregate.**

Um estudo que avaliou a influéncia de Metronidazol,
Minociclina e Ciprofloxacina (misturados ou isolados) e de
CHX, sobre a for¢a de adesdo e microdureza superficial de
cimentos de MTA com diferentes tamanhos de particula,
obteve superior resisténcia de unido e microdureza com o
cimento de NPs. Este também resistiu mais do que o MTA
convencional ao efeito das solu¢des de antibioticos.*!

« Nanoparticulas de Vidro Bioativo

O vidro bioativo ou bioactive glass (BAG) é um material
nanoparticulado osteoindutor, com propriedades antibacte-
rianas. Consiste em SiO,, Na,O, CaO, e P,O, em diferentes
concentragdes em solu¢des aquosas e libera seus compostos
ionicos ao longo do tempo.’ A liberagdo de ions Na* e Ca*
do vidro corroido e a incorporagao de prétons H,O* no vi-
dro elevam o pH do ambiente tornando-o hostil para micro
-organismos.** Além disso, a silica liberada tem sido relacio-
nada ao efeito antibacteriano e a indugdo da mineraliza¢do
da dentina. Para aumentar a propriedade antibacteriana,
algumas pesquisas estdo se concentrando em diminuir o ta-
manho de particula de vidro e assim aumentar a troca ativa
da superficie do vidro e do liquido circundante.!

Devido a sua capacidade de criar um ambiente alcalino,
ensaios com o p6 de BAG mostraram forte efeito antimicro-
biano,* eliminando a infec¢do apds 5 dias com resultados
superiores ao Ca(OH),.*® No entanto, outros estudos obser-
varam um efeito antibacteriano superior do Ca(OH), apds
10 dias e ap6s 50 dias de inspeg¢do.*®?’

Mohn et al.** desenvolveram materiais compdsitos utili-
zando poliisopreno (PI) ou policaprolactona (PCL) incorpo-
rados de BAG 4585, na tentativa de criar uma interface de
vedagdo de hidroxiapatita e, assim, tornar desnecessario o
uso de um cimento endodontico. Os autores verificaram que
a incorporacao de BAG melhorou a capacidade de vedagao
imediata dos compositos desenvolvidos.

« Nanoparticulas de Oxido de Zinco

Nanoparticulas de 6xido de zinco (NPsZnO) sdo forma-
das por nanoparticulados metalicos, conhecidos por causa-
rem peroxidacdo lipidica pelas espécies reativas de oxigénio
(reactive oxygen species - ROS), como superdxido (O2) e ra-
dicais hidroxila (OH). O contato direto ou indireto destas
com a bactéria podem causar danos @ membrana, devido a
toxicidade das ROS.”> O ZnO é um material seguro que tem
sido amplamente utilizado em aplicacdes biomédicas como
no tratamento do cincer.*®



As aplicagdes de NPsZnO na Endodontia esta associada
as propriedades antibacterianas.?>***® Além disso, possuem
vantagens como biocompatibilidade, custo-beneficio e dis-
ponibilidade.”» A adesao de E. faecalis na dentina tratada
com estas NPs tem sido reduzida. As NPsZnO isoladas pos-
suem menor potencial zeta e menor atividade antimicro-
biana contra E. faecalis, quando comparadas as outras NPs
testadas como as NPsCS. Porém essa atividade é aumentada
quando sdo misturadas ao cimento de 6xido de zinco, pro-
vavelmente devido a sua maior compatibilidade com o p6
do cimento.?"* Rad et al.*® produziram cimentos de NPsZ-
nO e NPsZnO:Ag, que foram comparados com cimento de
oxido de zinco e eugenol e cimento AH26. O pé sintetizado
com as NPs apresentou melhores propriedades estruturais,
impediram a microinfiltragdo e aumentaram a atividade an-
tibacteriana.

» Nanoparticulas de Poli (acido lactico-co-acido
glicolico)

As nanoparticulas de poli (acido lactico-co-acido glico-
lico) ou NPs de PLGA sdo particulas poliméricas usadas
como sistemas de liberacido controlada. Na Endodontia ape-
nas um estudo testou o encapsulamento de drogas fotoativas
para aplicacao da terapia fotodinamica, que tem sido uma
promissora técnica antimicrobiana adjuvante no tratamen-
to endodontico. ® Foi sugerido o encapsulamento do azul de
metileno em NPs de PLGA como um novo sistema de libe-
racao de farmacos com efeito foto destrutivos promissores
na eliminacdo de biofilmes dos canais radiculares. Canais
infectados com E. faecalis foram tratados com estas NPs que
se encontravam concentradas nas paredes celulares dos mi-
cro-organismos e com o sinergismo da luz foram capazes de
reduzir as colonias bacterianas.®

« Nanoparticulas de Clorexidina

As nanoparticulas de clorexidina (CHX) sdo sistemas de
nanoencapsulados que geralmente envolvem um revesti-
mento polimérico que carregam em seu interior o firmaco
CHX. Desta maneiraa CHX tem sua eficacia terapéutica ma-
ximizada devido ao maior controle da biodisponibilidade e
liberagdo do farmaco no local desejado. Estudos buscaram
liberagdo da CHX por meio de NPs na tentativa de manter
a inibi¢ao bacteriana no interior dos canais radiculares.*'
Quando dispersas em matriz de hidrogel composto por 1%
de hidroxietilcelulose ha maior inibicdo bacteriana durante
periodos mais longos de tempo. Essas caracteristicas classi-
ficaram as NPs de CHX como um excelente material para a
manutengdo da descontaminagao intracanal’

Apesar da CHX ser um potente antibacteriano contra E.
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faecalis, é ineficaz na indu¢ao da mineralizagdo dos tecidos
do periapice radicular. NPs de silicato de célcio mesoporoso
sao biomateriais recentemente sintetizados com excelente
capacidade para promover a mineralizacio e liberar molé-
culas bioativas de forma controlada. As NPs de silicato de
calcio mesoporoso apresentaram a capacidade de liberar
CHX e também Ca** e SiO,”, com baixa citotoxicidade, pro-
duzindo excelente atividade antimicrobiana e de minerali-
zagdo in vitro. Este material foi proposto como uma nova
medicagdo intracanal ou como um novo material de preen-
chimento de defeito dsseo para defeitos infectados.”

Discussao

Em virtude do pequeno tamanho alcangado, as NPs po-
dem ser levadas em regides de anatomias complexas. Carac-
teristicas fisico-quimicas aprimoradas, tais como tamanhos
ultrapequenos, grande proporgio superficie/massa e maior
reatividade quimica podem produzir efeitos antimicrobia-
nos superiores como resultado de uma interagdo aumentada
com as células microbianas.*'' QOutra caracteristica impor-
tante é a capacidade das nanoparticulas permanecerem com
atividade antimicrobiana mesmo apds um longo tempo de
aco, 20182122

A aplicagdo bem-sucedida das NPs, quando utilizadas
como irrigantes ou medicagdes, dependera da eficacia e
do método de administragdo utilizado para dispersar es-
sas particulas nas complexidades anatdmicas do sistema
de canais radiculares, que em geral sdo regides nao instru-
mentadas.®?>?” E importante que as NPs tenham tamanho e
morfologia adequados para poderem adentrar nos tibulos
dentindrios, os quais apresentam didmetros médios de 0,5
- 4 um, uma vez que a permanéncia bacteriana nos tubulos
dentindrios tem sido associada a infec¢ao persistente do
canal radicular.>**

Na presente revisao, ao todo foram selecionados 50 arti-
gos que descreveram a relevancia do uso das NPs na Endo-
dontia (Tabela 1). Nao foi encontrado qualquer teste clinico
em humanos (in vivo) ou ainda estudos clinicos randomi-
zados. Quando as nanoparticulas foram adicionadas aos
materiais endododnticos, as propriedades destes ndo foram
alteradas, e quando houve modificagoes, causaram um efei-
to sinérgico positivo.
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Tabela 1. Resumo dos achados obtidos nos trabalhos que avaliaram o uso de nanoparticulas e sua incorporacdo aos materiais

endododnticos

Autores Nanoparticula Propriedades Avaliadas Resultados
Lotfi et al.” NPsAg Acédo antimicrobiana NPs = NaOCl 5,25%
Moghadas et al.’? NPsAg Acao antimicrobiana NPs = NaOCl 5,25%
Gonzalez-Luna et al.™ NPsAg Acdo antimicrobiana NPs = NaOCl 2,25%
Wu et al.™* NPsAg Acdo antimicrobiana NaOCl 2% > NPs
Bo e Kayombo'® NPsAg Acao antimicrobiana NPs 0,1% e de 0,2% > CHX 2% e fenol canforado
Bruniera et a.'6 NPsAg Agdo antimicrobiana NPs + hidroxietilcelulose ou carbomer ou polietileno-
glicol, apresentaram atividade antimicrobiana
Javidi et al.17 NPsAg Acao antimicrobiana Ca(OH)2 + NPs, reduziu os micro-organismos
Afkhamia et al."® NPsAg Acédo antimicrobiana Ca (OH)2 + NPs eficaz mesmo apds 1 semana
Alabdulmohsen e Saad?® NPsAg Acdo antimicrobiana NPs < Ca(OH)2 sozinho ou quando combinados
Samiei et al."® NPsAgw Acao antimicrobiana Cimento de MTA + NPs > MTA
Shantiaee et al.?° NPsAg Acédo antimicrobiana Guta-percha + NPs = guta-percha convencional
Nevarez-Rasconb et al.?® NPsAg Mecanicas Fibras de vidro _opt@as —f NPs: rlglde_z,_r_e5|stenC|a,
melhor fotopolimerizacdo e compatibilidade
Bouillaguet et al.*® NPsAg Citotoxicidade Maior citotoxicidade com o tempo
Gomes-Filho et al.4° NPsAg Citotoxicidade NPs biocompativeis
Chan et al.>® NPsAg Citotoxicidade NPs nao foi citotoxico para as células
. . Agentes idnicos imidazoélios + NPs positivamente
4
Abbaszadegan et al NPsAg Citotoxicidade carregadas < NaOCl e CHX
Shrestha et al.?' NPsCS Acéo antimicrobiana NPs com inibicdo bacteriana mesmo apés 90 dias
Del Carpio-Perochena et al* NPsCS Acao antimicrobiana NP~S + Ther.maSe_aI Plus e NPs * MTA Fillapex, maior
acao antimicrobiana mesmo apés 4 semanas
Kishen et al.?? NPsCS Acéo antimicrobiana NPs > NPs + Grossman tipo 801
Del Carpio-Perochena et al.?* NPsCS Acdo antimicrobiana NPs + Ca(OH)2, aumentou a agdo antimicrobiana
Shrestha e Kishen2® NPSCS Acéo antimicrobiana NPs foram afetadas pelos inibidores teciduais do
canal radicular
DaSilva et al.?® NPsCS Acao antimicrobiana NPs + cimento, |ndependente do tratamento
superficial, inibiu o biofilme
Shrestha e Kishen?’ NPsCS Acéo antimicrobiana NPs + fotoiniciador, alcancou eficacia antibacteriana
Shrestha e Kishen?® NPsCS Acao antimicrobiana NPs + fotoiniciador, alcangou eficicia antibacteriana
Shrestha et al.® NPsCS Dispersao das NPs Houve penetracdo das NPs nos tubulos dentinérios
Shvero et al.2? NPsQPEI Acio antimicrobiana AH Plus + |,\IPS, inibiu o crescimento bacteriano
mesmo apos 4 semanas
Barros et al.>° NPsQPEI Acéo antimicrobiana NPs + A.H I?Ius, e NPs + Pulp Canal Sealer EWT, acao
contra biofilmes
Barros et al.2 NPsQPEI Agaci a_nt|m|crob|ana/ NPs + C|m?ntos, a_ilterou as pro!orleda_de_s, aumentou
mecanicas a penetracado do cimento e a a¢do antimicrobiana
Abramovitz et al.?' NPsQPEI Acdo antimicrobiana NPs + C|mer_1tos a l_;>a§e de_resma epdxi, produzem um
potente efeito antimicrobiano
Shvero et al.2 NPsQPEI Acdo antimicrobiana N_Ps + cimentos a Igase de resina epoxi, desestabiliza-
¢ao e morte bacteriana
Beyth et al.* NPsQPEI Acdo antimicrobiana Morte b_acten._ar_la por meio de variages de pH, sem
causar citotoxicidade
Barros et al.% NPsQPEI Olsteoggr)lcas/ NPs mo<,3IuIam a proliferagéo a dlfer.e.naagao de
Citotoxicidade células dsseas, sem aumentar a toxicidade
Abramovitz et al 47 NPsQPEI Osteogénicas/ Néao ha toxicidade e nem proliferacdo celular com as

Citotoxicidade

NPs+ AH Plus ou Epiphany ou GuttaFlow

172

Rev. Bras. Odontol., Rio de Janeiro, v. 74, n. 2, p. 167-75, abr./jun. 2017



Continuacao da tabela

Nanoparticulas e aplicagcdoes endodénticas: uma revisao da literatura

Saghiri et al.*° NPsMTA Mecanicas NPs + MTA = MTA convencional

Saghiri et al.*! NPsMTA Mecanicas NPs + MTA > MTA convencional

Saghiri et al.*? NPsMTA Mecanicas NPs + MTA > MTA convencional

Saghiri et al.* NPsMTA Mecanicas NPs + MTA > MTA convencional

Saghiri et al.* NPsMTA Mecanicas NPs + MTA > MTA convencional

Zehnder et al 3 NPsBAG Acao antimicrobiana NPs > Ca(OH) 2

Waltimo et al.* NPsBAG Acédo antimicrobiana NPs elevam o pH obtendo efeito antimicrobiano

Zehnder et al.3¢ NPsBAG Acao antimicrobiana Ca(OH) 2 > NPs

Zehnder et al.37 NPsBAG Acéo antimicrobiana Ca(OH) 2 > NPs

Mohn et a/.45 NPSBAG Mecanicas NPs + polnsoprepo ou policaprolactona, melhoraram
o vedamento de interfaces

Shrestha et al.?! NPsZnO Acao antimicrobiana NPs < NPs + cimento de 6xido de zinco

Kishen et al.2> NPSZnO Ac3o antimicrobiana NPs + cimento de 6xido de zinco > cimento de éxido
de zinco

Rad et al NPSZnO Acéo antimicrobiana/ Cimentos de NPs > cimento de 6xido de zinco e

mecanicas eugenol ou cimento AH26
Pagonis et al.? NPSPLGA Acio antimicrobiana EPS + .terapla fotodinamica, reduziu as colonias
acterianas

Haseeb et al.° NPsCHX Acdo antimicrobiana Inibicdo bacteriana durante periodos mais longos de
tempo

Fan et al.10 NPsCHX Acéo a|:1t|.m|crob|ana/ As NPs + 5|I|gat9 de _caIC|o mesoporoso, excelente

osteogénicas atividade antimicrobiana e mineralizacdo

NPsAg — Nanoparticulas de prata; NPsCS — Nanoparticulas de quitosana; NPsQPEI - Nanoparticulas de polietilenimina de aménio quaternario; NPs-
MTA - Nanoparticulas de MTA; NPsBAG- Nanoparticulas de vidro bioativo; NPsZnO - Nanoparticulas de 6xido de zinco; NPsPLGA - Nanoparticulas de

PLGA; NPsCHX - Nanoparticulas de clorexidina

Dentre as propriedades avaliadas, o efeito antimicrobia-
no foi o mais estudado resultando em um total de 34 arti-
go0s.>>%3 A maior parte dos estudos encontraram resultados
significativos quanto a atividade antimicrobiana, com efeito
equivalente ou superior a outros antimicrobianos. Entre-
tanto, trés artigos,>*’ que compararam a atividade anti-
microbiana das nanoparticulas com o Ca(OH),, mostraram
piores resultados com a utilizagdo das NPs. Um artigo™ teve
melhor resultado com o NaOCI 2% e outro® obteve a agao
antimicrobiana afetada pelos inibidores teciduais do canal
radicular (Tabela 1). Alguns estudos obtiveram agdo pro-
longada das nanoparticulas, podendo estar presente mesmo
apos 90 dias. Tal efeito poderia favorecer a manutengao da
descontaminagéo intracanal.>'»*?

Todos os estudos que avaliaram as propriedades mecéni-
cas e estruturais dos materiais com nanoparticulas encon-
traram aumento na rigidez, microdureza e uma menor po-
rosidade, que esta relacionada com aumento da resisténcia
de materiais. >***!

Quanto a citotoxicidade, estudos revelaram que as na-
noparticulas podem ser menos citotéxicas do que NaOCl
e CHX, sendo, inclusive biocompativeis estando em baixas
concentragdes.»**>**3% Somente no estudo de Bouillaguet et

al.*® que foi verificado um aumento da citotoxicidade com
o tempo, nas analises do cimento endoddntico GuttaFlow
composto por nanoparticulas de prata. Abramovitz et al.*’
nao obtiveram proliferagdo celular em testes com os cimen-
tos AH Plus, Epiphany e GuttaFlow incorporados com na-
noparticulas de polietilenimina de aménio quaternario.

Nos estudos que testaram as propriedades osteogénicas,
as nanoparticulas foram responsaveis pela proliferagao a
diferenciagdo de células dsseas,*® e no encapsulamento de
CHX pelo silicato de calcio mesoporoso, foi produzida uma
nanoparticula capaz de liberar a CHX e Ca** e SiO,”, que
produziram uma mineralizagdo in vitro."’

Os nanoencapsulados responsaveis pelo transporte de
farmacos para as regides alvo possuem resultados satisfato-
rios pois permitem que o farmaco seja protegido e carreado
até o local desejado, o que maximiza sua eficacia terapéuti-
ca e minimiza os efeitos colaterais indesejaveis. Além disso,
¢ possivel controlar a liberagcdo do farmaco aumentado sua
biodisponibilidade.®*

Dentre as categorias de nanoparticulas avaliadas, como
prata, quitosana, polietilenimina de amonio quaternario,
agregado tridxido mineral branco, vidro bioativo, 6xido de
zinco, poli (acido lactico-co-acido glicdlico) e clorexidina,
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as nanoparticulas de prata possuem mais pesquisas publica-
das. Ja a aplica¢do de nanoparticulas de poli (acido lactico-
co-acido glicdlico) foi encontrada em apenas uma publica-
¢do especifica para uso endoddntico. As nanoparticulas de
clorexidina e de prata possuem publicacdes mais recentes,
tendo inclusive pesquisas publicadas em 2017.

As nanoparticulas estdo em constante progresso. O cres-
cimento atual das pesquisas na area é de grande valia devido
a possibilidade de inova¢do das terapias endodonticas, que
visam facilitar e aumentar a qualidade dos procedimentos.
O destino dessas investigacdes estd em traduzir técnicas
seguras para o desenvolvimento de novos materiais, abor-
dando caracteristicas especificas como a composi¢ao, con-

centracao, tamanho e morfologia das nanoparticulas, nas
condigoes ideais para aplicagdes. Embora resultados posi-
tivos sejam observados com a incorporagao de NPs in vitro,
estudos clinicos sdo necessarios para ratificar esses achados.

Conclusao
As nanoparticulas estdo até o presente momento sendo
avaliadas em nivel laboratorial, com resultados promissores
para praticas clinicas futuras.
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