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RESUMO

O principal objetivo do tratamento endoddntico é a eliminacao completa e prevengao de
microorganismos do sistema de canais radiculares, no entanto a complexidade anatomica
do sistema de canais radiculares e a persisténcia de agentes patogénicos aos irrigantes

convencionais dificulta o alcance desse objetivo.

Na irrigagao convencional, o hipoclorito de sédio € o irrigante de eleicao, porém existem
desvantagens como a sua citotoxicidade, o risco de extrusao, bem como a impossibilidade

do mesmo de atingir todas as areas dos sistemas de canais radiculares.

As nanoparticulas contribuem, direta e indiretamente, para melhorias na desinfegcao dos
canais radiculares, resultando numa diminuicdo da persisténcia de microrganismos e um
aumento do alcance de areas inacessiveis aos irrigantes convencionais. Deste modo, varios

estudos tém vindo a demonstrar a eficacia das nanoparticulas na irrigacao endodontica.

Esta revisao sistematica integrativa tem como objetivo revisar e comparar as principais
nanoparticulas utilizadas na desinfecdo endoddntica bem como a sua eficacia

antimicrobiana.

Discutiu-se os estudos existentes entre o uso de nanoparticulas organicas, inorganicas e
bioativas ndo organicas na irrigagao endododntica, demonstrando a utilidade das suas

propriedades antimicrobianas.

Conclui-se que as nanoparticulas tém mostrado resultados promissores contra varios
microrganismos patogénicos, uma vez que melhoram a eficacia do efeito terapéutico de
produtos farmacéuticos pela producao de biodisponibilidade de drogas, estabilidade sérica,
farmacocinética mais favoravel, melhor penetracao e permitem a libertagdo lenta e
controlada dos compostos ativos nos locais-alvo, sendo estes os fatores mais eficazes no

comportamento antimicrobiano quando comparados com seus equivalentes convencionais.

PALAVRAS-CHAVE

“Nanoparticles, Antimicrobial, Endodontics, Root canal, Disinfection”
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ABSTRACT

The main objective of endodontic treatment is the complete elimination and prevention of
microorganisms from the root canal system. However, the anatomical complexity of the
root canal system and the persistence of pathogens in conventional irrigants makes it

difficult to achieve this goal.

In conventional irrigation, sodium hypochlorite is the preferred irrigant, but there are
disadvantages such as its cytotoxicity, the risk of extrusion, as well as its inability to reach

all areas of the root canal systems.

For this reason, nanoparticles contribute directly and indirectly to improvements in the
disinfection of root canals, which leads to a decrease in the persistence of microorganisms
and a better reach of inaccessible areas to conventional irrigators. Therefore, several studies

have been demonstrating the effectiveness of nanoparticles in endodontic irrigation.

This integrative systematic analysis aims to review and compare the main nanoparticles

used in endodontic disinfection as well as their antimicrobial effectiveness.

For this review, existing studies on the use of organic, inorganic and non-organic bioactive
nanoparticles in endodontic irrigation were discussed, demonstrating the usefulness of

their antimicrobial properties.

It is concluded that nanoparticles have shown promising results against several pathogenic
microorganisms as they improve the efficacy of the therapeutic effect of pharmaceuticals
by producing drug bioavailability, serum stability, more favorable pharmacokinetics, better
penetration and allow for slow and controlled release of active compounds at target sites,
which are the most effective factors in antimicrobial behavior when compared to their

conventional equivalents.

KEYWORDS

“Nanoparticles, Antimicrobial, Endodontics, Root canal, Disinfection”
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ABREVIATURAS E SIGLAS

Ag-MCSNs - Nanoparticulas de silicato de calcio mesoporosa de prata
AgNPs - Nanoparticulas de prata

AgNPs-PVA - Nanoparticulas de prata revestidas com poli (dlcool vinilico)
ATP - Trifosfato de adenosina

AuNPs - Nanoparticulas de ouro

Bi - Bismuto

BiNPs - Nanoparticulas de bismuto

Gz and Cis - Comprimentos de cadeia alquil

CHX-AgNP - Solugao combinada de clorohexidina e nanoparticulas de prata
CHX - Clorohexidina

CS - Quitosano

CSNPs - Nanoparticulas de quitosano

DL - Laser de diodo

DNA - Acido desoxirribonucleico

EDTA - Acido etilenodiamino tetra-acético

EPM - Matriz polimérica extracelular

FAR - Farnesol

Fe203 - Oxido de ferro

GMO - Monooleato de glicerol

H20: - Perdxido de hidrogénio

ICG - Fotossensibilizador verde de indocianina

Im-Imidazélio

Py - Piridinio

IONPs - Nanoparticulas de 6xido de ferro

IONPs-CS-CHX - Nanossistema portador de clorohexidina baseado em nanoparticulas

magnéticas de oxido de ferro e quitosano

LLC - Cristais liquidos liotrépicos

vii
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LPS - Lipopolissacarideos

MCSNs - Nanoparticulas de silicato de calcio mesoporosa
MgONPs - Nanoparticulas de 6xido de magnésio

MSNs - Nanoparticulas de silica mesoporosa

Nano-MgO - Nanoparticula de 6xido de magnésio

NaOCl - Hipoclorito de sddio

Nd-YAG — neodymium-doped yttrium aluminium garnet
nm - Nandmetro

NPs - Nanoparticulas

NPPs - Nanoparticulas poliméricas

02- - Superoxido

OH - Hidroxila

POT - Terapia fotodinamica convencional

pH - Potencial hidrogenidnico

PLGA — Poli etilenoglicol-b-acido latico

PN300 - Nanoformulagao de propolis

PtNPs - Nanoparticulas de platina

RITC - Corante fluorogénico de Isotiocianato de rodamina B
RNA - Acido ribonucleico

ROS - Espécies que reagem ao oxigénio

SCR - Sistema de canais radiculares

TENC - Tratamento endoddntico nao cirrgico

TNP - Sistema de nanoparticulas de trés camadas

UFCs - Unidades formadoras de col6nias

VA - Grupo 15 da tabela periddica

Zn-MCSNs - Nanoparticulas de silicato de calcio mesoporosa de zinco
ZnONPs - Nanoparticulas de 6xido de zinco

pg/ml - Micrograma/mililitros
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. INTRODUCAO

0 tratamento endoddntico ndo cirGrgico (TENC) é composto por etapas individuais mas que
formam um elo cuja finalidade € alcangar o objetivo maior do tratamento endodéntico, que
consiste na desinfecao e limpeza de todo o sistema de canais radiculares (SCR), de forma a
eliminar a carga bacteriana, remover todo o tecido necrotico e prevenir a reinfecgao através
da combinagao da instrumentagao, desinfecao quimica e posteriormente a obturagdo com
um material inerte de forma a manter o dente na arcada, devolvendo a sua funcao e

preservando a salde dos tecidos periapicais’.

No entanto, a principal causa na falha do TENC estd na persisténcia de biofilmes
microbianos devido a complexa anatomia, principalmente no terco apical, dos canais

radiculares?34.

As infecoes endoddnticas primarias estao normalmente associadas a biofilmes onde as
bactérias gram-negativas anaerdbias predominam, enquanto que nas infecoes

endodonticas secundarias predominam as bactérias gram-positivas.

A limpeza e desinfecao completas do SCR sao requisitos fundamentais para o sucesso do
tratamento endoddntico. Apesar dos desafios morfoldgicos da anatomia radicular interna,
os irrigantes endoddnticos tém um papel importante na otimizacao do preparo do canal

radicular, que é essencialmente um processo quimico-mecanico®.

Os irrigantes devem, idealmente, ter agoes antimicrobianas, bem como outras propriedades,

tais como, a desmineralizacao e a capacidade para remover 3 “smear layer"®.

No entanto, o irrigante precisa alcangar e romper @ matriz do biofilme, mesmo em areas
menos acessiveis do sistema de canais radiculares’, portanto, varios métodos de agitagao
e ativacao foram propostos para melhorar a sua eficacia, incluindo ativagao sonica e

ultrassonica, irrigagao de pressao apical negativa e ativacao de laserd.

0 hipoclorito de sédio (NaOCl) é a solugdo irrigante mais utilizada devido a sua agdo

antimicrobiana e capacidade de desintegrar, solubilizar tecido organico e toxinas®'°.

No entanto, apesar do NaOCl ter ja demonstrado uma eficaz capacidade antimicrobiana,
possui algumas desvantagens desde efeitos causticos nos tecidos moles e periapicais™?,
incapacidade na remogao da matéria inorganica da “smear /gye/’ bem como efeitos

adversos nas propriedades mecanicas dos canais radiculares™,
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A incorporagao de nanoparticulas (NPs) nas estratégias de desinfeccdo tem estado no
centro das atengdes nas Ultimas décadas devido as suas propriedades inovadoras e
funcionais. A resisténcia aos antibidticos e a prevaléncia de biofilmes sao as principais
ameacas, 0 que desencadeou 3 exploracao de abordagens alternativas para minimizar a

carga de infeccOes microbianas resistentes a medicamentos®™.

As NPs, particulas a escala nanomérica, podem melhorar muito a eficacia do efeito
terapéutico de produtos farmacéuticos pela producao de biodisponibilidade de drogas,
estabilidade sérica e farmacocinética mais favoraveis®. De acordo com a literatura, as
formulagoes baseadas em nanoparticulas proporcionam melhor penetragao e permitem a

libertagao lenta e controlada dos compostos ativos nos locais-alvo™8™,

Em resumo, altas areas de superficie das NPs e, consequentemente, maiores concentragdes
no local alvo s3o os fatores mais eficazes no comportamento antimicrobiano quando

comparados com seus equivalentes convencionais?®?

S3o0 varios os tipos de NPs que tém sido estudadas, tendo em conta a sua composicao. Na
pesquisa realizada para a elaboragao deste trabalho, as NPs mais utilizadas nos estudos na
desinfecao endoddntica pertencem essencialmente a 3 grupos: as organicas ou polimeéricas,

inorganicas e bioativas nao organicas.
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Il. OBJETIVO

Esta revisao sistematica integrativa tem como objetivo revisar e comparar as principais
nanoparticulas utilizadas na desinfecao endoddntica bem como a sua eficacia
antimicrobiana, partindo da hipétese de que € expectavel uma boa eficacia antimicrobiana

das nanoparticulas utilizadas na desinfecao endodontica.
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lIl. MATERIAIS E METODOS

Foi efetuada uma pesquisa eletrénica na base de dados de publicacoes cientificas PUBMED
usando as combinacdes dos seguintes termos cientificos, com conetor booleano AND:

", u

“Nanoparticles AND antimicrobial AND endodontics®; “Nanoparticles AND endodontics

", u

desinfection’; “Nanoparticles AND root canal desinfection”.

Os critérios de inclusao usados para a pesquisa envolveram estudos “/n vivo“e “in vitro”,
selecionado como limite temporal publicagdes de até 10 anos, compreendidos entre 2011 e
2021 na lingua inglesa. Ao total de artigos foram removidos os duplicados usando o
“Mendeley citation manager”. Para a sele¢ao de artigos foi feita uma avaliagao preliminar
ao titulo e “abstract” de forma a comprovar se os artigos iam ao encontro do estudo em
questao. Relativamente aos critérios de exclusdo, foram eliminados os artigos cuja a
informacao sobre o protocolo ou material e métodos utilizados era inadequada, bem como

aqueles que saiam do ambito do objetivo de estudo.

Os artigos selecionados foram lidos e avaliados de forma individual tendo em conta o
objetivo deste estudo. Na sele¢ao dos artigos para esta revisao foi dada relevancia ao nome
dos autores, ao ano de publicacao, o tipo de estudo, o objetivo, as nanoparticulas utilizadas

e a eficacia antimicrobiana apresentada.
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IV.RESULTADOS

A pesquisa literaria identificou um total de 312 artigos na base de dados eletronica de
publicagoes cientificas PubMed como ilustra o esquema da figura 1. Apds a remocgao de
duplicados, obtivemos 202 artigos, dos quais 176 foram selecionados ap0s a leitura do titulo.
Foram excluidos 91 artigos apos leitura do titulo e “abstract” Aos restantes 85 artigos,
depois de uma leitura completa, 59 foram excluidos por nao se enquadrarem considerando
0 objetivo do presente estudo. Deste modo foram selecionados 26 artigos para a realizagao

desta revisao.

Dos 26 artigos selecionados, 4 artigos falam de NPs organicas ou poliméricas (15%)%%%, 19
artigos falam de NPs inorganicas (73%)%6-*, essencialmente de metal?®-* e 3 base de 6xido

de metal“®*e 3 artigos falam sobre as NPs bioativas nao organicas (12%)".

Os principais resultados dos estudos avaliados sao descritos da seguinte forma:

* 0 microrganismo mais utilizado nos artigos selecionados nesta revisao sistematica

integrativa é o £Enterococcus faecalis **.

 Entre as diferentes NPs estudadas verificou-se uma prevaléncia de artigos que avaliaram
3 acao antimicrobiana contra £ faecalis, nos quais foi possivel observar que essas NPs

sao eficazes no que diz respeito ao seu efeito antimicrobiano?*.

 As nanoparticulas de quitosano (CSNPs) possuem nao apenas capacidade antibiofilme
contra £ faecalis, mas também um efeito imunomodulador em macréfagos, ao contrario

dos produtos quimicos convencionais?

* A combinagao de irrigacao dos canais radiculares com nanoparticulas de quitosano
(CSNPs) seguida de irradiagao de laser de diodo é eficaz na eliminagao de £ faecalis do
SCRs?.

» A distribuicdo de irrigantes antibacterianos de nanoparticulas de etilenoglicol-b-acido
latico (PLGA) por toda a matriz dentinaria carregadas com diglocunato de CHX, utilizando
o sistema de nanoparticulas de trés camadas (TNP), uma abordagem inovadora para
prolongar a agao antimicrobiana da CHX por meio de encapsulamento do farmaco em
NPs de PLCA, pode ser uma alternativa eficaz para melhorar a desinfecao do canal

radicular?,
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As NPs de propolis demostraram a mesma eficacia quando comparadas com o NaOCl a
6% e CHX a 2% na reducao de biofilmes de £ faecalis nos tabulos dentinarios do canal

radicular,

De todos os artigos selecionados, a maior prevaléncia de NPs dizem respeito as
nanoparticulas de prata (AgNPs). Nestes estudos foi testada a eficacia antibacteriana
das AgNPs em diferentes agentes patogénicos, mas maioritariamente contra £ faecalis

demonstrando eficacia antibacterianaZt-3°.

Solugdes de AgNPs protegidas por liquido idnico com carga positiva tiveram excelente
atividade antibacteriana contra £ faecalis em concentracoes muito mais baixas em
comparagdo com o NaOCl e a clorohexidina (CHX) e exibiram citocompatibilidade mais

alta%.

A solugao combinada CHX-AgNP exibiu maior eficacia em comparagao com essas
solugdes usadas separadamente. O efeito antimicrobiano da CHX-AgNP, foi mais eficaz

contra a C albicans, quando comparada com outros microrganismos?.

A terapia fotodindmica convencional (PDT) com fotossensibilizador verde de indocianina
(ICG), um laser de diodo (DL) de 810 nm e AgNPs tem potencial para ser usado como um

coadjuvante para a desinfe¢ao do SCR?'.

Tanto AgNPs individualmente ou em conjunto com a irradiagdo com laser Nd: YAG

demonstraram serem igualmente eficazes contra £ faecalis *.

AgNPs revestidas com poli (alcool vinilico) (AgNPs-PVA) e farnesol (FAR) apresentaram

baixa citotoxicidade e genotoxicidade™.

As AgNPs tém efeito supressor no crescimento de £ /faecalis ao afetar as vias
relacionadas ao processamento de informagdes ambientais, incluindo transporte de

membrana e transdugao de sinal e metabolismo nas células deste microrganismo.

A aplicacao de gel de AgNP a 0,02% como medicamento intracanalar resultou na
interrupgao significativa da estrutura do biofilme de £ faecalis e na morte de bactérias

residentes na estrutura do biofilme3.

Nenhuma toxicidade “n vitro”foi observada na avaliagao de citotoxicidade da CHX-Ag-
NP3,
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Tanto a combinagao de AgNPs & Nd: YAG como a combinagao de nanoparticulas de ouro
(AuNPs) & Nd: YAG, utilizadas como desinfetantes dos canais radiculares, sao eficazes

no que diz respeito aos seus efeitos antimicrobiano contra £ faecalis .

AgNPs & Nd: YAG apresentou maior eficacia antimicrobiana, contra os Streptococcus
mutans, os Enterococcus faecalls e os Porphyromonas gingivalis, em COmMparagao com
AuNPs & Nd: YAG3.

A solugao de AgNPs a 1% e a solugdo de nanoparticulas de 6xido de zinco (ZnONPs) a
26% foram capazes de reduzir o biofilme de £ faecalis do SCRs, de forma semelhante 3
solucao de CHX a 2% e a solucao de NaOCl a 5%*.

As NPs de dxido de ferro (IONPs) em jungdo com quitosano e clorohexidina (IONPs-CS-
CHX) mostrou efeitos semelhantes 3 CHX em células plancténicas de C glabrata e E.

faecalis*.

A desinfeccdo dos SCRs com nanoparticulas 6xido de ferro (IONPs) com atividade
semelhante 3 peroxidase para aumentar a atividade antibacteriana nas superficies do
canal radicular e nos tubulos dentinarios demostraram eficacia no tratamento

endoddntico®.

As solugdes aquosas de nanoparticulas de oxido de magnésio (MgONPs) representam
atividade antimicrobiana promissora tanto “7n vitro” quanto “ex vvo” com toxicidade

minima“.

As nanoparticulas de silicato de calcio mesoporosa de prata (Ag-MCSNs) modeladas
podem ser desenvolvidas num novo desinfetante intracanalar para desinfecgao dos SCRs

devido a sua capacidade antibacteriana e baixa citotoxicidade®.

Ag/Zn-MCSNs tém boa atividade antibiofilme, sendo possivel atingir um equilibrio
adequado entre a atividade antibacteriana e a citotoxicidade ajustando a proporgao de

Ag e Zn*.

A infiltragdo de nanoparticulas de silica mesoporosa (MSNs) no sistema de canal
radicular pode fornecer uma abordagem potencial para a aplicagao adicional de

antimicrobianos encapsulados pelas MSNs*.
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V. DISCUSSAQ

1. Nanoparticulas

A nanotecnologia tornou-se um dos centros da atencao ao longo dos Gltimos anos. O
componente fundamental da nanotecnologia sao as nanoparticulas. As NPs s3o particulas
entre 1e 100 nanémetros de tamanho e sao compostas de carbono, metal, 6xidos de metal
ou matéria organica®. As nanoparticulas exibem propriedades fisicas, quimicas e bioldgicas
Unicas em nanoescala em comparacao com suas respectivas particulas em escalas
superiores. Isto deve-se a uma area de superficie relativamente maior para o volume,
aumento da estabilidade ou reatividade em um processo quimico e aumento da resisténcia

mecanica’™ . Essas propriedades das NPs levaram ao seu uso em diversas aplicagoes.

Segundo Ibrahimc et a/. podemos classificar as nanoparticulas em trés categorias de acordo
com sua natureza, nanoparticulas organicas ou poliméricas, nanoparticulas inorganicas,
das quais pertencem as nanoparticulas de metal e as nanoparticulas a base de oxido de

metal e as nanoparticulas bioativas ndo organicas‘®.

As nanoparticulas organicas definem-se como sendo biodegradaveis e nao toxicas. Ja as
nanoparticulas inorganicas, descrevem-se por n3ao apresentarem carbono na sua
constituicao, podendo ser classificadas em NPs a base de metais e NPs a3 base de 6xido
metalico. As primeiras, a base de metais, caraterizam-se por serem sintetizadas a partir de
metais, através de processos destrutivos ou construtivos. Apesar da maioria dos metais
poderem ser transformados em NPs, o aluminio, o ouro, a prata, o ferro e o cobalto, sao
alguns dos mais utilizados; as segundas, as nanoparticulas a base de 6xido metalico, sao
sintetizadas com o propdsito de melhorar as propriedades dos metais que as originaram.
Através da oxidacao dos metais é possivel assistir-se @ um aumento da reatividade e

eficacia das NPs formadas*.

No que diz respeito a forma as NPs podem ser esféricas, cilindricas, tubulares, cdnicas, com
ndcleo oco, espirais, planas, ou irregulares e diferem de 1 nm a 100 nm em tamanho. A

superficie pode ser uniforme ou irregular com variagoes da superficie™,

No que diz respeito aos beneficios, as NPs como agentes antibacterianos utilizam varios
mecanismos de acao diferentes dos mecanismos antimicrobianos de outras tratamentos

convencionais>'.
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Assim sendo as NPs podem apresentar diversos tipos de mecanismo de ac¢ao, tais como:
interacao eletrostatica levando a ruptura da membrana celular, homeostase de ions
metalicos, producao de espécies reativas de oxigénio, disfungao de proteinas e enzimas e

genotoxicidade e inibigao da transdugao do sinal>*=3,

No que diz respeito a interagao eletrostatica que leva a ruptura da membrana celular, a
medida que as cargas positiva e negativa atraem-se, as NPs com carga positiva reagem
com a superficie carregada negativamente dos microrganismos, levando ao seu acumulo
de NPs na superficie da célula bacteriana. As NPs carregados positivamente sao ligadas a
membrana celular, levando ao comprometimento da estrutura da parede celular, o que leva
a um aumento na permeabilidade da célula, permitindo a entrada de mais e mais NPs nas
bactérias, causando vazamento do conteddo celular. As NPs, ao se ligarem aos
mesossomas, afetam a respiragdao, a divisao e também a replicagdo do acido

desoxirribonucleico (DNA)52-53,

Enquanto que, quando o mecanismo de acao envolve a homeostase de ions metalicos, as
fungoes metabdlicas sao medidas, as quais sao amplamente dependentes da hemostasia
do ion metalico presente no microrganismo. Um dano irreversivel que causa diminuigao de
crescimento ou morte do microrganismo é causado por excesso de NPs de metal, que

interrompem esta fungao importante®-3,

Por sua vez, quando o mecanismo de agcao é a producao de espécies reativas de oxigénio
(ROS), as NPs ganham acesso a membrana celular do microrganismo e causam a libertagao
de ROS, um stresse oxidativo ocorre na célula que inicia um ataque ao microrganismo.
Devido a este ataque, a respiracao e a producao de ATP sao diminuidas, o que causa ruptura
da membrana celular. A formagao de ROS por um 6xido de metal ocorre por ciclo redox ativo

e pelo grupo funcional pré-oxidante na interface de NPs 6xido de metal®*3,

Por outro lado, quando o mecanismo de agao envolve a disfungao de proteinas e enzimas,
as NPs causam a formacao de carbonilas que s3o ligadas por natureza a proteinas,
catalisando o processo oxidativo da cadeia de aminoacidos, resultando na inativacao de

varias enzimas, a degradagao da proteina e interrupgao da atividade catalitica®?=3.

Quando o mecanismo de agcao envolve a genotoxicidade e inibicao da transdugao de sinal,

devido as suas propriedades elétricas, as NPs interagem com as moléculas de acido nucleico
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levando a uma influéncia negativa no processo de replicagao do DNA cromossémico e

plasmideo que resulta na inibicao da transdugao de sinal>?>3,

2. Aplicagao das nanoparticulas na irrigagao endoddntica

A limpeza e desinfecao completa do SCRs sao requisitos fundamentais para o sucesso do
tratamento endoddntico. Os irrigantes endoddnticos tém um papel importante na
otimizagao do preparo do canal radicular, que é essencialmente um processo quimico-
mecanico>®.

Os mecanismos basicos que permitem que os patogenos endoddnticos resistam aos
irrigantes endodonticos comumente usados, como o NaOCl, estao associados a matriz
polimérica extracelular, taxa de crescimento bacteriano, disponibilidade de nutrientes e
capacidade de adotar um fenotipo resistente. A matriz polimérica extracelular pode
desempenhar um papel importante no aumento da resisténcia do biofilme endoddntico
contra irrigantes do canal radicular. Entre os fatores que contribuem para essa resisténcia
estdo: a capacidade da matriz polimérica extracelular para facilitar a adesao da estrutura

do biofilme a superficie do dente e fornecer estabilidade mecanica ao biofilme*e.

A solucao irrigante ideal a ser utilizada em tratamentos endoddnticos deveria apresentar
um amplo espetro antimicrobiano, ser biocompativel com os tecidos periapicais, ter
capacidade de eliminar tecido necrético, de inativar endotoxinas e de eliminar a “smear
layer” resultante da instrumentagao. Contudo, atualmente, apesar de se encontrarem
propostos diversos agentes bactericidas e bacteriostaticos para este proposito, tais como o
NaOCl, a CHX e o é&cido etilenodiamino tetra-acético (EDTA), ainda ndo se encontra
disponivel nenhum capaz de reunir, individualmente, todas estas caracteristicas, sendo
necessario aplicar combinagoes de irrigantes na tentativa de obter sucesso no tratamento®
12_

O hipoclorito de sodio é o material convencional que contém a maioria das propriedades
ideais de um irrigante sendo o mais usado regularmente. O NaOCl dissolve o tecido organico
e também causa a oxidacao e hidrdlise das proteinas celulares. No entanto a citotoxicidade
e complicagdes devido a extrusao acidental além do foramen apical do dente € uma grande

preocupacao. Para além disso, as complexidades anatémicas, zonas dos tubulos dentinarios

10
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inacessiveis aos irrigantes convencionais, composicao da dentina e factores microbioldgicos
inerentes sao alguns dos factores que podem comprometer a eficacia do tratamento

endododnticod™ 2,

Tendo em vista as limitacoes dos irrigantes convencionais e a fim de as superar, as NPs
foram introduzidas no desenvolvimento de novos materiais de irrigacao, sendo proposto o

uso de NPs para desinfectar o sistema de canais radiculares?*.

As NPs exibem maior atividade antibacteriana como resultado da sua natureza
policationica/polianidnica com maior 3rea de superficie e densidade de carga, resultando
em maior grau de interagao com a célula bacteriana. A resisténcia das bactérias do biofilme
foi também atribuida a barreira protetora fornecida pela matriz polimérica extracelular
(EPM). Portanto, os agentes que possuem a capacidade de interromper o EPM, tais como
as NPs, permitem uma melhor penetracao dos agentes antibacterianos na estrutura do

biofilme e proporcionar uma eliminagao bacteriana significativa.

Varias NPs ganharam popularidade como agentes antimicrobianos tendo em vista os
resultados de seu amplo espectro de atividade, biocompatibilidade e baixa toxicidade.
Estudos recentes tém sido desenvolvidos no uso de materiais nanoparticulados para

desinfetar SCRs22-47.54,

3. Classificagao de Nanoparticulas usadas na Endodontia

As NPs utilizadas na desinfecao endoddntica pertencem essencialmente a 3 categorias de
acordo com a sua natureza: nanoparticulas organicas ou poliméricas, nanoparticulas
inorganicas, das quais fazem parte as nanoparticulas de metal e as nanoparticulas a base

de dxidos de metal e nanoparticulas bioativas ndo organicas“.

3.1. Nanoparticulas organicas ou poliméricas

As nanoparticulas poliméricas (NPPs) definem-se como sendo biodegradaveis e nao-
toxicas e tém sido utilizadas para o transporte de farmacos e/ou biomoléculas. De acordo
com a literatura, de uma forma geral as NPs utilizadas tém dimensdes entre 10 3 1000
nm e possuem varias morfologias, tais como nanoesferas, nanocapsulas, nanomicelas,

nanolipossomas, nanofarmacos, etc®.

11
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3.1.1 Quitosano

As nanoparticulas de quitosano (CSNPs) sdo formadas por particulas de quitosano
(poly[1,4],-b-D-glucopyrano- samine), um biopolimero catiénico nao téxico, que possui
propriedades antibacterianas, biocompatibilidade e baixos niveis de citotoxicidade,
podendo ser aplicadas sobre biofilmes bacterianos e na cicatrizarao de lesdes>>*6. As CSNPs
possuem caracteristicas interessantes para aplicacdo clinica futura, tais como: cor (branca),

custo, disponibilidade e facilidade de modificagao™ .

Hussein ef a/ desenvolveram um modelo de canal radicular organotipico infectado com £
faecalis para entender a interacao do biofilme bacteriano com macréfagos e estudar o
efeito terapéutico de CSNPs bioativas em macréfagos. Nos resultados deste estudo foi
destacado a eficacia do antibiofilme do CSNPs bioativas projetado para o tratamento de
bactérias do biofilme do canal radicular, bem como a alteracao da resposta pro-inflamataria
de macrdfagos. Portanto, as CSNPs possuem nao apenas capacidade de antibiofilme, mas
também um efeito imunomodulador em macrofagos, ao contrario dos produtos quimicos
convencionais. Isso poderia modular potencialmente a inflamagcao periapical que

promoveria a cura no tratamento endodontico®.

Também Roshdy et a/avaliaram o efeito antibacteriano das CSNPs, utilizadas na irrigagao
dos canais radiculares inoculados com Enterococcus faecalis com e sem ativagao a laser,
como uma nova alternativa ao NaOCI. Demostraram que no grupo |, em que a desinfecgao
foi realizada apenas com as solugoes irrigantes (Soro fisioldgico, NaOCl 2,5%, CSNPs), NaOCl
a 2,5% foi tao eficaz quanto o CSNPs na erradicacao e significativamente mais eficaz do
que a solugdo salina (p = 0,008) na erradicacdo de £ faecalis. No Grupo I, em que a
desinfeccdo foi feita com os mesmos irrigantes, sequido de laser de diodo (980 nm) com
saida de 2 W por 5 x 5s, 0 NaOCl a 2,5% ou o CSNP em combinagao com a irradiagao com
laser de diodo mostraram um efeito similarmente alto na erradicacao bacteriana. Assim
sendo, uma terapia combinada, construida em irrigacao sequida de irradiacao com laser de
diodo, pode ser utilizada como uma modalidade de tratamento eficaz para eliminar £

faecalis dos sistemas de canais radiculares?.

12
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3.1.2 PLGA (etilenoglicol-b-acido latico)

Quiram et a/ no seu estudo exploraram o uso de um novo sistema de entrega de drogas
com nanoparticulas de trés camadas (TNP) encapsuladas de digluconato de clorohexidina.
O digluconato de clorohexidina foi encapsulado dentro das TNPs poliméricas auto-
montadas. Estas foram automontadas por meio de emulsao de agua em 6leo de PLGA, um
copolimero di-bloco, com um segmento hidrofilico e outro hidrofébico. As TNPs resultantes
foram caracterizados fisico-quimicamente e a sua eficacia antimicrobiana foi avaliada
contra Enterococcus faecalis. O interior hidrofilico das TNPs aprisionou com sucesso o
digluconato de clorohexidina. As TNPs resultantes tinham tamanho de particula variando
de 140-295 nm, com eficiéncia de encapsulagao adequada e inibigao de bactérias mantida
ao longo de 21 dias. A distribuicao de irrigantes antibacterianos por toda a matriz dentinaria,
empregando o sistema TNP, pode ser uma alternativa eficaz para melhorar a desinfecgao

do canal radicular?s.

3.1.3 Propolis

A propolis, um produto natural, também testada como irrigante endoddntico
recententemente, tem se mostrado eficaz contra £ faecalis 8, sendo o seu efeito
antibacteriano atribuido a sua composi¢ao quimica®. A propolis crua é composta por 6leos
aromaticos e resinas vegetais dependendo de sua origem botanica e épocas de colheita®.
Devido a sua alta diversidade na composicao quimica, a propolis possui uma grande

variagao nas propriedades bioldgicas e farmacéuticas®'.

Parolia “et al.” determinaram o efeito antibacteriano das nanoparticulas de propolis, como
irrigante endoddntico contra biofilme de £ faecalis. 200 dentes humanos extraidos foram
seccionados para obter 6 mm do tergo médio da raiz. O canal radicular foi aumentado para
um diametro interno de 0,9 mm. Os espécimes foram inoculados com £ faecalis por 21 dias.
0 mesmo efeito antibacteriano de NPs de prépolis foi avaliado em pacientes com falha no
tratamento do canal radicular. Como resultado obtiveram que as NPs de propolis foram tao

eficazes quanto o NaOCl a 6% e a CHX a 2% na reducao do biofilme de £ faecalis .

13
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3.2 Nanoparticulas inorganicas

As NPs inorganicas descrevem-se por nao apresentarem carbono na sua constituicao,
sendo as NPs metalicas e as NPs a base de oxidos metalicos as principais representantes

deste grupo.

3.2.1 Nanoparticulas de metal

As NPs de metal s3o sintetizadas a partir de metais em tamanhos nanométricos por
métodos construtivos ou destrutivos. Quase todos os metais podem ser sintetizados nas
suas NPs. Os metais comumente usados para a sintese de NPs s3o prata, zinco, aluminio,

caddmio, cobalto, cobre, ouro, ferro e chumbo®2.

3.2.1.1 Prata e Ouro

As nanoparticulas de prata (AgNPs) consistem em nano estruturas formadas a partir de
jons de prata. Quando as AgNPs surgiram, elas demonstraram uma potente propriedade
antinflamatoria e antimicrobiana, apresentando interacdes especiais com bactérias e
fungos. Com isso tornaram-se muito populares sendo utilizadas em diversas aplicacoes
médicas®.

Neste contexto, solugdes de AgNPs s3o consideradas potenciais irrigantes endodénticos,
uma vez que, devido 3 grande relagao area-volume, o efeito antimicrobiano das AgNPs é
muito maior que a sua forma solida®. As AgNPs tém a capacidade de se ligar a parte
carregada negativamente da membrana celular bacteriana, perturbando suas fungdes como
permeabilidade e respiragao, causando vazamento do conteddo citoplasmatico e,
eventualmente, ruptura da célula bacteriana. Como resultado, as AgNPs infiltram-se dentro
do conteudo citoplasmatico e interagem com proteinas contendo enxofre e fésforo, como
DNA e &cido ribonucleico (RNA), causando mais danos a célula bacteriana. Além disso, as
AgNPs libertam ions de prata quando em contato com um meio aquoso, perturbando ainda

mais as funcoes bacterianas®®6

As AgNPs, foram as NPs mais estudada nos ultimos 10 anos como irrigante endoddntico, a

fim de avaliar o seu efeito antibacteriano contra uma variedade de microrganismos, mas

14
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principalmente contra £ faecalis, presente em praticamente todos os artigos selecionados
para este estudo, demonstrando ser eficaz no uso como irrigante endoddntico?®-2 317,
exceto no artigo de Rodrigues ef a/, onde foi avaliada a a¢ao antimicrobiana das AgNPs
comparativamente com o NaOCl e a CHX contra £ faecalis, em que o resultado obtido
revelou que as AgNPs, nao sao tao eficazes contra £ Faecalis em comparagao com 0S
irrigantes convencionais. Sugerindo que o NaOC| é mais apropriado porque é eficaz em

romper o biofilme e na eliminagao de bactérias dos biofilmes dos tubulos dentinarios®.

Para além disso, outros fatores e formas de utilizacdo foram abordados nos estudos
selecionados, tais como no artigo de Abbaszadegan ef a/ em que sintetizaram e
caracterizaram as AgNPs carregados positivamente revestidos por diferentes liquidos
ionicos, imidazdlio (Im) e piridinio (Py), com diferentes comprimentos de cadeia de alquil.
Avaliaram a atividade antimicrobiana dessas NPs contra E£nferococcus faecalis em
comparacao com o NaOCl e a CHX e compararam a citocompatibilidade dessas solugoes
contra fibroblastos de camundong. Como resultado o Py melhorou a eficacia antibacteriana
de AgNPs em comparacao com Im, no entanto, teve um efeito negativo na

citocompatibilidade?.

Por outro lado, Charannya et a/estudaram a eficacia de AgNPs, gluconato de CHXa 2% e a
combinacao de duas solugdes contra Enterococcus faecalis, Klebsiella pneumoniae e
Candida albicans, revelando que a combinacdao CHX-AgNP exibiu maior eficacia em
comparacao quando essas solugdes s3ao usadas isoladamente. Entre os trés organismos

testados, mostraram maior eficacia contra C a/bicans?.

Halkai ef a/ avaliaram a eficacia antibacteriana de AgNPs biossintetizadas contra
Enterococcus faecalis. Como resultado obtiveram que as AgNPs biossintetizadas emergem
como novos agentes antimicrobianos para desinfeccao endoddntica apresentando eficacia
antibacteriana contra a maioria dos patogenos endoddnticos resistentes, principalmente

contra £ faecalis 8.

loannidis et a/ examinaram a eficacia antimicrobiana das AgNPs sintetizadas em uma
matriz aquosa de 6xido de grafeno (GO) (Ag-GO), com diferentes métodos de distribuicao
de irrigantes para melhorar a desinfecao dos SCRs, usando um novo modelo de dente “ex
vivo” infetado e conclui-se que é possivel alcancar a morte e interrupgao do biofilme de
diversos microrganismos, tais como: Actinomyces radicidentis, Staphylococcus epidermidis,

Streptococcus mitis e Enterococcus faecalis com o uso de AgNPs e Ag-GO como irrigantes?.
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Afkhami ef a/compararam a eficacia de cinco grupos, o grupo 1 constituido por DL a 810mn,
0 grupo 2 constituido por AgNPs, o grupo 3 por ICG e DL a 810mn, o grupo 4 por AgNPs, ICG
e DL e o grupo 5 constituido pelo NaOCl a 2,5%, para diminuir o £ faecalis dos SCRs.
Conclui-se que a jungao das AgNps com ICG e DL tem potencial para ser usado como um
coadjuvante para a desinfeccao do SCRs. Por outro lado as AgNPs 100ppm e o NaOCl a
2,5%, ambos isoladamente, demostram eficacia semelhante. Em contrapartida a utilizagao

de DL com ICG n3o apresentou atividade antibacteriana®’.

Por outro lado, Ambalavanan et a/ avaliaram o efeito bactericida de AgNPs e AgNPs em
combinacao com laser Nd-YAG contra £ faecalis. Como resultado observaram que tanto as
AgNPs individualmente como em conjunto com laser Nd: YAG sao ambos eficazes contra £

faecalis *.

Com objetivo semelhante Kushwaha ef s/ também avaliaram o efeito bactericida das
AgNPs, e das NPs de ouro AuNPs com e sem laser Nd:YAG e concluiram que a maior redugao
nas UFCs foi observada com a combinacao do grupo de lasers AgNPs & Nd: YAG,

demostrando ter potencial para ser usado como desinfetante do SCRs¥.

Chavez et a/ avaliaram a citotoxicidade, genotoxicidade e atividade antibacteriana de
AgNPs-PVA e FAR. Conclui-se que AgNPs-PVA e FAR apresentaram baixa citotoxicidade e
genotoxicidade, e apresentam potencial para uso como protocolo final de irrigagao

endoddntica®.

Embora se tenha obtido resultados promissores, as crescentes preocupagdes com a
toxicidade celular induzida pelas NPs e seus efeitos em tecidos viaveis precisam ser

avaliados antes de sua incorporagao como irrigante endoddntico de rotina®.

Hou ef a/ investigaram o efeito das AgNPs no crescimento bacteriano e mudangas no
transcriptoma de £ faecalis usando tecnologia de sequenciamento de RNA. Como resultado
observou-se que as AgNPs inibiram significativamente o crescimento de £ /faecalls,
prolongando a fase de laténcia de uma maneira dependente da dose. O dados deste artigo
indicaram mudangas no transcriptoma de £ faecalis ap6s o tratamento com AgNPs,
proporcionando assim um mecanismo para apoiar a aplicacao de AgNPs para desinfecgao

de £ faecalis durante e ap0s a terapia de canal radicular.

Wu et a/ avaliaram o efeito das AgNPs numa concentragao de 0,1% como uma solugao

irrigante endoddntica e como um gel em duas concentragdes diferentes (0,02% e 0,1%)
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contra biofilme £ faecalis. A solugao irrigante nao causou nenhuma mudanga significativa
na estrutura do biofilme de £ faecalis. No entanto, o uso de AgNPs em forma de gel com
concentragao de 0,02% teve a capacidade de desorganizar a integridade estrutural do
biofilme de £ faecalis mais do que o gel de AgNPs 0,01% e, portanto diminuiu o nimero

de bactérias vidveis.

Zheng et al projectaram e avaliaram um novo desinfetante intracanalar baseado na
incorporagdo do monooleato de glicerol (GMO) e cristais liquidos liotrépicos (LLC) com CHX
e AgNPs e obtiveram como resultado que o precursor LLC foi capaz de penetrar
profundamente nos mindsculos canais radiculares dos ramos colaterais. A transformagao
da LLC em canais radiculares ao entrar em contato com a agua proporcionou desinfecgao
de longa duragao contra bactérias multirresistentes para evitar a reinfeccao endoddntica e
consultas de acompanhamento. A baixa viscosidade do precursor apresentou excelente
injetabilidade e fluidez. O precursor LLC contendo CHX-AgNP exibiu um efeito de
esterilizagao excelente e sustentado em £ faecalis por mais de um més, com uma taxa de
inativacdo bacteriana de >98,5%, ultrapassando desta forma o requisito clinico minimo (7
dias). Além disso, nenhuma toxicidade “n witro” foi observada na avaliagdo de
citotoxicidade. O precursor LLC contendo CHX-Ag-NP provou ser um desinfetante

intracanalar promissor neste estudo®.

3.21.2 Platina

No estudo de Itohiya ef a/investigaram o potencial funcional das nanoparticulas platina
(PtNPs) para decompor a matéria organica e a atividade antibacteriana contra bactérias da
cavidade oral, considerando importantes indicadores do potencial de aplicagao das PtNPs
na Medicina Dentaria. Demostraram que as PtNPs reagiram com bactérias relacionadas com
0s Streptococcus mutans, Enterococcus faecalis e Porphyromonas gingivalis. Os resultados
revelaram que as PtNPs apresentam efeitos antibacterianos nas bactérias indicadas acima
e potencial proteolitico para decompor proteinas e lipopolissacarideos (LPS), um fator
inflamatorio associado a doenga periodontal. Portanto, o uso e aplicagdo de PtNPs no

tratamento periodontal e endoddntico é considerado promissor.
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3.2.1.3 Bismuto

0 bismuto (Bi) € um metal diamagnético, cristalino e fragil, normalmente encontrado como
sulfeto de bismuto, 6xido de bismuto e carbonato de bismuto. Estudos tém mostrado que
os derivados do bismuto e suas formas nanoparticuladas inibem o crescimento da
Helicobacter pylori, alterando o ciclo de Krebs, aminoacidos e metabolismo de nucleotideos.
Além disso, foi relatado que as nanoparticulas de bismuto (BiNPs) exibiram atividade

antibacteriana e antifungica em concentragdes inferiores a TmM e 2mM, respectivamente®.

Uma investigacao dos efeitos das BiNPs como irrigante endoddntico feita por Azad et a/
demostrou que as BiNPs tém eficacia no combate do £ /aecalis, na inibicao da formagao
de biofilme dos Streptococcus mutans e maior atividade antibacteriana em comparagao

com a clorohexidina®.

3.2.2 A base de 6xidos metalicos.

As Nps a base de oxido de metal sao sintetizadas para modificar as propriedades de suas
respectivas nanoparticulas @ base de metal, por exemplo, nanoparticulas de ferro oxida
instantaneamente em 6xido de ferro (Fe203) na presenca de oxigénio a temperatura
ambiente que aumenta sua reatividade em relagdo as nanoparticulas de ferro.
Nanoparticulas de 6xido metalico sao sintetizadas principalmente devido a sua reatividade
e eficiéncia aumentadas. Os comumente sintetizados sao 6xido de aluminio, 6xido de cério,
oxido de ferro, magnetita, didxido de silicio, 6xido de titanio e dxido de zinco. Essas NPs

possuem propriedades excecionais quando comparadas as suas contrapartes metalicas®’.

3.2.2.1 Oxido de Zinco e Prata

Nanoparticulas de dxido de zinco (ZnONPs) sdo formadas por nanoparticulados metalicos,

conhecidos por causarem peroxidagao lipidica pelos ROS, como superdxido (027) e radicais
hidroxila (OH). O contato, direto ou indireto, das ZnONPs com a bactéria podem causar
danos 3 membrana, devido a toxicidade dos ROS. As ZnONPs sao também particulas que

apresentam atividade antibacteriana, com acao tanto contra bactérias gram-positivas,
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como contra bactérias gram-negativas, e atividade antifungica. Além disso, possuem

vantagens como biocompatibilidade, custo-beneficio e disponibilidade®.

De Almeida ef a/ fizeram uma comparacdo entre (ZnONPs), (AgNPs) e irrigantes
endodonticos convencionais, nomeadamente NaCOl, e obtiveram como resultado que todas
as solugOes testadas mostraram eficacia superior em comparagao com solugao salina
0,85% (P <0,05). No geral, a CHX a 2% apresentou a agao mais eficaz contra o biofilme de
£ faecalis, sequido pelo NaOCl a 5%, AgNPs a 1%, ZnONPs a 26% e NaOCl a 1%. Em
conclusao as AgNPs a 1% e as ZnONPs a 26% foram capazes de reduzir o biofilme de £
faecalis em canais radiculares, de forma semelhante aos irrigantes endoddnticos

convencionais*.

Samiei ef a/compararam as propriedades antibacterianas do polimero acido latico-co-acido
glicdlico (PLGA) contendo nanoparticulas de Zn0O, Ag e ZnO / Ag com as de NaOCl a 2,5%
em canais radiculares contaminados com £ faecalis. No que diz respeito aos resultados, as
contagens maximas e minimas de UFC foram observadas nos grupos controlo e NaOCl,
respectivamente. Nos grupos de polimeros, as contagens maximas e minimas de UFC foram
observadas nos grupos Ag e Zn0 / Ag, respectivamente. Conclui-se que a solugao de NaOCl
foi mais eficaz do que o copolimero contendo NPs e de todas as NPs testadas, as

nanoparticulas de Zn0 / Ag exibiram a maior atividade antibacteriana“'.

3.2.2.2 Oxido de Ferro

Recentemente, nanoparticulas de oxido de ferro (IONPs) biocompativeis (Fe304) mostraram
ter propriedades antibiofilme potentes sem efeitos deletérios nos tecidos orais “n vivo”
Essas NPs possuem uma atividade semelhante a peroxidase intrinseca, que os permite
catalisar o perdxido de hidrogénio (H:02) para gerar radicais livies de uma maneira
dependente do potencial hidrogeniénico (pH). H202 é um desinfetante comumente usado
que exibe atividade antibacteriana por meio da geragao de radicais livres, mas o processo
é lento com efeitos antibiofilme limitados quando usado sozinho. Nanocatalisadores de

oxido de ferro podem potencializar a eficacia antibiofilme de H20- %,

Nesse sentido Bukhari ef a/ testaram uma nova tecnologia de desinfeccao usando IONPs
biomiméticas com atividade semelhante a peroxidase para aumentar a atividade

antibacteriana nas superficies do canal radicular e nos tubulos dentinarios. Como resultado
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a ativacao IONP de H:0:eliminou significativamente maior quantidade £ faecalis presente
nas superficies do canal e em diferentes profundidades dos tabulos dentinarios quando
comparada com todos os outros grupos experimentais. Os resultados revelaram o potencial
de explorar nanocatalisadores com atividade enzimatica como uma alternativa potente para
o tratamento de infecges endoddnticas, uma vez que a flexibilidade da quimica do 6xido
de ferro permite a producao de novas formas e tamanhos de NPs que podem melhorar
ainda mais a atividade catalitica (possivelmente com menor concentragdo de H202) com

maior penetracao nos tubulos dentinarios®.

Araujo et a/avaliaram os efeitos antimicrobianos e antibiofilme das IONPs revestidas com
quitosano (CS) e carregadas com CHX a 31,2, 78 e 156 pg/ml em C glabrata e E. faecalis,
bem como seu efeito citotoxico em fibroblastos murinos. Como resultado a CHX melhorou
o efeito antibiofilme e reduziu a citotoxicidade (em baixas concentragdes) quando
conjugada com IONPs revestidos com CS. Esta nova formulagao coloidal tem potencial como
um agente antimicrobiano alternativo @ CHX pura para o controle de doengas orais

relacionadas ao biofilme, como as infeccoes endoddnticas®.

3.2.2.3 Oxido de Magnésio

As nanoparticulas de 6xido de magnésio (MgONPs) apresentam atividade antibacteriana
eficazes contra microrganismos Gram-positivos e Gram-negativos, uma vez que
desorganizam a membrana celular levando ao vazamento de contetdo intracelular e,

eventualmente, morte celular®®.

Um estudo conduzido por Monzavi et a/que teve como objetivo investigar a eficiéncia
antimicrobiana “7n vitro” e “ex vivd" de solugdo aquosa de nanoparticulas de oxido de
magnésio (MgONPs) frente a patogenos endoddnticos, tais como Staphylococcus aureus, E.
faecalis e C albicans,. Observaram como resultado que comparado ao NaOCl a 5,25%, as
MgONPs a 5 mg/L exibem eficiéncia de longo prazo significativa na eliminagao de £
faecalis do SCRs, tanto “/n wvitro” quanto “ex vivo” com toxicidade minima®. Apos mais

investigagoes, 0 MgONPs pode vir a ser considerado um novo irrigante de canais radiculares.
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3.3 Nanoparticulas bioativas ndo organicas

3.3.1 Silicato de calcio mesoporosa

O estudo de Fan ef a/ avaliaram os efeitos antibacterianos da nanoprata adsorvida e
modelada em nanoparticulas de silicato de célcio mesoporosa (MCSNs). Foi examinada a
capacidade dessas duas versoes de MCSNs em inibir a colonizagao de £ faecalis por meio
de adesao e infiltragcao de superficies de dentina. No que diz respeito aos resultados, o teste
antibacteriano contra £ /faecalis planctonico, as Ag-MCSNs mostraram efeitos
antibacterianos significativamente melhores quando comparado com MCSNs (P <0,05). As
Ag-MCSNs agregaram-se na superficie dentinaria das paredes do canal radicular e
infiltraram-se nos tubulos dentinarios ap6s a ativagdo do ultrassom, inibindo
significativamente a aderéncia e colonizagdo de £ faecalis na dentina (P <0,05). As Ag-
MCSNs com nanoprata modeladas mostrou citotoxicidade muito menor do que Ag-MCSNs
com nanoprata adsorvida (P <0,05). Foi possivel concluir que Ag-MCSNs modeladas podem
ser desenvolvidas como um novo desinfetante intra-canalar para desinfecgao do SCRs
devido a sua capacidade antibacteriana e baixa citotoxicidade, e como dispositivos de
libertagao controlada para outras moléculas bioativas para produzir biomateriais

multifuncionais®.

Em relacdo ao estudo de Leng ef &/ foi analisada a atividade do antibiofilme e os
mecanismos da prata (Ag) e zinco (Zn) (Ag / Zn-MCSNs) com diferentes percentagens de
Ag e Zn. No resultados observou-se que os Ag / Zn-MCSNs libertam Ag + e destroem as
membranas celulares para destruir as bactérias. Os MCSNs contendo Ag apresentaram
atividade antibacteriana contra biofilmes de £ faecalis em diferentes graus, podendo aderir
as superficies dentinarias para obter um efeito antibacteriano continuo. Zn-MCSNs pode
promover ligeiramente a proliferacao celular. Concluiram que Ag / Zn-MCSNs tém boa
atividade antibiofilme, sendo possivel atingir um equilibrio apropriado entre a atividade
antibacteriana e a citotoxicidade ajustando a proporgao de Ag e Zn. Espera-se que Ag /

Zn-MCSNs seja um novo tipo de desinfetante para o canal radicular‘.

21



’ CESPU

) INSTITUTO UNIVERSITARIO
DE CIENCIAS DA SAUDE

3.3.2 Silica mesoporosa

Estas NPs apresentam excelente biocompatibilidade e grande area superficial com baixos
niveis de toxicidade e densidade. Um estudo realizado por Li ef a/ com o obejtivo de
investigar pela primeira vez o perfil de infiltragao das nanoparticulas de silica mesoporosa
(MSNs), marcadas com fluorescéncia (RITC-NPs), nos tubulos dentindrios de dentes
permanentes extraidos, preparados por diferentes abordagens de irrigacao, forneceram a
evidéncia de que as RITC-NPs permitem acumular-se no canal radicular e selar
efetivamente os tubulos dentinarios, enquanto aqueles com diametro menor de 100 nm
podem infiltrar-se melhor na dentina através dos tubulos dentinarios. O EDTA pode remover
com eficiéncia a camada de esfregaco e expor muito o tubulo dentinario nas paredes do
canal radicular, aumentando assim a infiltracao de RITC-NPs no SRC. Os resultados atuais
sobre 3 infiltracdo das MSNs no SCR fornecem uma abordagem potencial para o

desenvolvimento de antimicrobianos encapsulados pelas MSNs*.

22



. CESPU
% INSTITUTO UNIVERSITARIO
& DECIENCIAS DA SAUDE

VI.CONCLUSAO

A grande variedade de nanoparticulas disponiveis fornecem varias opgoes para 0 seu uso
na irrigacao endoddntica. A Nanotecnologia assume-se como uma area bastante
promissora com aplicacao em diversas vertentes, das quais se destaca a Medicina e, mais

especificamente, a Medicina Dentaria.

A pesquisa endoddntica atual esta focada na avaliacao das propriedades antimicrobianas
de algumas nanoparticulas como novos agentes contra patogenos endodonticos,

encontrando fortes evidéncias na literatura cientifica.

E percetivel que a aplicagdo de nanoparticulas aos irrigantes convencionais, resultem
inimeros beneficios que poderao contribuir para @ melhoria da taxa de sucesso destes

tratamentos, conduzindo, consequentemente, a prognosticos mais favoraveis.

Como foi possivel constatar, estas particulas contribuem para a eliminagao de
microrganismos persistentes cuja permanéncia nos canais €, em muitas vezes, responsavel

pelo fracasso das intervengoes endoddnticas.

Para além disso, as nanoparticulas melhoram a eficacia do efeito terapéutico de produtos
farmacéuticos pela producao de biodisponibilidade de drogas, estabilidade sérica,
farmacocinética mais favoravel, melhor penetracao e permitem a libertagdao lenta e
controlada dos compostos ativos nos locais-alvo, sendo estes os fatores mais eficazes no

comportamento antimicrobiano quando comparados com seus equivalentes convencionais.

Deste modo, os estudos disponiveis mostram ser promissor o uso de diferentes tipos de
nanoparticulas como irrigantes antimicrobianos, especialmente contra patogenos

endodonticos persistentes, como £ faecalls.

Embora parega que algumas das desvantagens dos irrigantes dos canais radiculares
tradicionais possam ser superadas pelo uso de nanoparticulas, mais estudos “n vitro”e "“in
Vivo” s3o necessarios para avaliar a biocompatibilidade, sequranca, custo, facilidade de uso,
protocolos e quais nanoparticulas sao mais adequadas, sendo ainda uma area de

investigagao futura.
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TABELA 1. RESUMO DOS ACHADOS OBTIDOS NOS ARTIGOS QUE AVALIARAM 0 USO DE NANOPARTICULAS E A
SUA INCORPORAGAO AOS MATERIAIS IRRIGANTES ENDODONTICO

nanoparticulas de PLGA
(etilenoglicol-b-acido latico)
por meio da automontagem de
um sistema de nanoparticulas
de trés camadas (TNPs) que
foram carregadas com CHX-

digluconato.

(etilenoglicol-b-

3cido latico)

Autor (Ano) Objetivo do estudo Nanoparticula | Microrganismo Resultados
estudada testado

Hussein et a/. |Desenvolver um modelo de Nanoparticulas |Enterococcus  |As CSNPs possuem nao apenas

(2020)2 canal radicular organotipico de quitosano  |faecalis capacidade antibiofilme, mas
infetado para entender a bioativas também um efeito imunomodulador
interacao do biofilme (CSNPs) sobre macrofagos, ao contrario dos
bacteriano com macréfagos e produtos quimicos convencionais.
estudar o efeito terapéutico das
CSNPs bioativas em
macré6fagos.

Roshdy ef a/ |Avaliar o efeito antibacteriano |Nanoparticulas |£Enferococcus  [Uma terapia combinada consistindo

(2019)2 do uso irrigantes de canais de quitosano  |faecalis de irrigagao sequida de irradiagao
radiculares de CSNPs como umal(CSNPs) de laser de diodo pode ser utilizada
nova alternativa ao NaOCl para como uma modalidade de
desinfecgao de canais tratamento eficaz para a eliminagao
radiculares inoculados com do £ faecalis dos SCRs.
Enterococcus faecalls, com e
sem ativacao a laser.

Quiram et a/. |Melhorar as propriedades Nanoparticulas |Enterococcus |0 interior hidrofilico das TNPs

(2018)24 fisico-quimicas das de PLGA faecalis aprisionou com sucesso o

digluconato de clorohexidina. A
distribuicao de irrigantes
antibacterianos por toda a matriz
dentinaria, empregando o sistema
[TNP, pode ser uma alternativa eficaz
para melhorar a desinfe¢ao do canal

radicular.
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Autor (Ano) Objetivo do estudo Nanoparticula | Microrganismo Resultados
estudada testado

Parolia et 3/ |Avaliar o efeito antibacteriano [Nanoparticulas |Enterococcus  [NPs de propolis (PN300) foi tao

(2021)2 das nanoparticulas de propolis |de propolis (PNs)\/aecalis eficaz quanto o NaOCl a 6% e a CHX
como irrigantes endoddntico @ 2% na reducao de biofilmes de £
contra o biofilme de £ faecalis faecalls.
em tabulos dentinarios do canal
radicular em profundidades de
200 e 400 pm e compara-las
com diferentes irrigantes
endoddnticos.

Abbaszadegan [Sintetizar AgNPs carregadas  |Nanoparticulas |Enterococcus |0 tipo de revestimento liquido idnico

et 3/(2017)%  |positivamente por liquidos de prata (AgNPs)|/aecalis e o comprimento da cadeia alquilica
ionicos, Im e Py, com diferentes podem impactar a bioatividade das
comprimentos de cadeia alquil AgNPs. Solugbes de AgNPs
(Crz and Cig) e avaliar o protegidas por liquido i6nico com
poténcial antibacteriana e carga positiva tiveram excelente
citocompatibilidade, dessas atividade antibacteriana contra o £
variagoes de solugoes de faecalis em concentragoes muito
nanoprata, contra o £ faecalis mais baixas em comparagao com o
em células de fibroblasto de NaOCl e a CHX e exibiram
camundongo em COMParagao citocompatibilidade mais alta.
com o NaOCl e a CHX.

Charannya et |Avaliar a eficacia das AgNPs,  |Nanoparticulas |Enferococcus  |A solugao combinada CHX-AgNPs

3/ (2018)7 gluconato de CHX 3 2% e a de prata (AgNPs)|/aecalis, exibiu a maior eficacia em
combinagao de duas solugoes Klebsiella comparagao com essas solugoes
contra patogenos endodonticos. \pneumoniae; usadas isoladamente. A maior

(andida albicans.

eficacia antibacteriana entre os trés
organismos testados foi contra a ¢

albicans.
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Autor (Ano) Objetivo do estudo Nanoparticula | Microrganismo Resultados
estudada testado
Halkai et a/.  |Avaliar a eficacia antibacteriana|Nanoparticulas |Enterococcus  JAgNPs biossintetizadas exibem
(2018)28 das AgNPs biossintetizadas, de prata faecalis atividade antibacteriana eficaz
contra £nterococcus faecalis.  |biossintetizada contra o £ faecalis e, portanto,
(AgNPs) podem ser usadas como irrigantes
de canal radicular ou medicamento
intracanalar para desinfecao do
SCRs.
loannidis ef a/ |Examinar a eficacia Nanoparticulas |Propionibacte- |A capacidade de destruicao

(2019)2° antimicrobiana das AgNPs de prata (AgNPs)|rium acnes; microbiana e de interrupgao do
sintetizadas em uma matriz Actinomyces biofilme da Ag-GO foi alcangada
aquosa de Oxido de grafeno radicidentis: com sucesso. 0 NaOCl a 2,5%
(GO) (Ag-G0), com diferentes Staphylococcus apresentou eficacia antimicrobiana
métodos de distribuicao de epidermidis: superior em todos os locais de
irrigantes para melhorar o amostragem e verificou-se que o
regime de desinfe¢ao, usando Sffefaz‘acaccus terceiro canal lateral médio da raiz
um novo modelo de dente it foi 3 area do ponto de amostragem
infetado “ex vivo”. Enterococcus menos afetada. A ativacao
faecalis ultrassdnica aumentou
seletivamente a morte microbiana e
a interrupgao do biofilme de Ag-GO
nos canais laterais.
Rodrigues ef  |Avaliar a agao antimicrobiana [Nanoparticulas |Enterococcus |0 irrigante de AgNPs n3o foi tao
3/ (2018)3° de um irrigante contendo de prata em faecalis eficaz contra o £ faecalisem
IAgNPs em veiculo aquoso, veiculo aquoso comparagao com as solugoes
NaOCl e CHX contra biofilme de [(AgNPs) comumente usadas no tratamento
£. faecalis e tGbulos dentinarios de canal radicular. O NaOCl é
infetados. apropriado como irrigante porque
foi eficaz em romper biofilme e em
eliminar as bactérias nos tubulos
dentinarios.
Afkhami et a/. [Comparar a eficacia das AgNPs, [Nanoparticulas |Enterococcus  [A jungao de DL com ICG e AgNPs

(2017)»

um DL de 810 nm, com o uso
de ICG e PDT modificado com o
uso de AgNPs para a
desinfecgao de canais
radiculares inoculados com

FEnterococcus faecalls.

de prata (AgNPs)

faecalls.

tem potencial para ser usado como
um coadjuvante para a desinfecao

dos SCRs.
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Autor (Ano) Objetivo do estudo Nanoparticula | Microrganismo Resultados
estudada testado
IAmbalavanan |Avaliar o efeito bactericida das [Nanoparticulas |Enferococcus  [AgNPs individualmente e em
et a/ (2020)% [AgNPs e laser Nd-YAG em de prata (AgNPs)|/aecalis. conjunto com a irradiagao com laser
combinagao com as AgNPs Nd-YAG sao eficazes contra o £
contra o Enterococcus faecalls. faecalls.
Chavez- Avaliar a citotoxicidade, Nanoparticulas |Enterococcus  JAgNPs-PVA e FAR apresentaram
Andrade ef a/ [genotoxicidade e atividade de prata faecalls baixa citotoxicidade e
(2017) antibacteriana das AgNPs revestidas com genotoxicidade, e apresentam
revestidas com poli (alcool poli (alcool potencial para uso na irrigagao
vinilico) (AgNPs-PVA) e farnesollvinilico) (AgNPs- endoddntica.
(FAR). PVA) e farnesol
(FAR)
Hou et al. Investigar o efeito das AgNPs  [Nanoparticulas |Enterococcus  |Confirmou-se o efeito supressor das
(2020)3 no crescimento bacterianoe  [de prata (AgNPs)|faecalis AgNPs no crescimento de £ faecalis
mudangas no transcriptoma de e identificou-se pelo menos 100
£. faecalis usando tecnologia de genes que foram expressos
sequenciamento de RNA. diferencialmente em £ faecalis ap6s
o tratamento.
Wu et al. Avaliar a eficacia antibacteriana|Nanoparticulas |Enterococcus [0 uso de AgNPs como irrigante nao
(2014)3 das AgNPs como irrigante ou  [de prata (AgNPs)\faecalis altera a estrutura do biofilme.
medicamento intracanalar IAgNPs a 0,02% em forma de gel
contra biofilmes de pode interromper a integridade
Enterococcus faecalis formados estrutural do biofilme.
na dentina radicular.
Zheng et a/.  |Projetar e avaliar um novo Nanoparticulas |Enterococcus |0 precursor LLC contendo CHX-Ag-
(2018)3% desinfetante intracanalar de prata (AgNPs)|/aecalis NPs exibiu um efeito de

baseado na incorporagao do
precursor monooleato de
glicerol (GMO), LLC com CHX e
AgNPs

esterilizac3o excelente e sustentado
em £ faecalis por mais de um més
com uma taxa de inativacao
bacteriana de 298,5%. Nenhuma
toxicidade “n vitro” foi observada
na avaliagao de citotoxicidade. CHX-
AgNPs é um desinfetante

intracanalar promissor.

34




> CESPU

INSTITUTO UNIVERSITARIO

DE CIENCIAS DA SAUDE
Autor (Ano) Objetivo do estudo Nanoparticula | Microrganismo Resultados
estudada testado
Kushwaha ef |Avaliar a eficacia Nanoparticulas |Enterococcus  |A maior redugao nas UFCs do £
3/ (2018)7 antimicrobiana das AgNPs de prata faecalis faecalis foi observada com a
AUNPs com e sem irradiagdo  |(AgNPs); combinagao do grupo de lasers
com laser Nd: YAG (L) contra o Nanoparticulas IAgNPs & Nd: YAG. As AgNPs em
E. faecalis inoculado de ouro (AUNPs) combinagao com a irradiagao com
experimentalmente em dentina laser Nd: YAG tem potencial para ser
radicular humana infetada. usado como desinfetante de canal
radicular.
Itohiya ef a/  |Investigar o potencial funcional [Nanoparticulas |Streptococcus  |Demonstraram que as PENPs
(2019)38 das PtNPs para decompor a de platina mutans; medeiam os efeitos antibacterianos
matéria organica e a atividade |(PtNPs) Enterococcus relacionados a caries, lesoes
antibacteriana contra bactérias faecalis; endoddnticas e doengas
da cavidade oral. Porphyromonas periodontais. As PtNPs também
ingivalis. exibem potencial funcional para
decompor proteinas e forte eficacia
contra LPS.
Azad et al Investigar o efeito das BiNPs  [Nanoparticulas |Enterococcus  |As BiNPs podem ser uma alternativa
(2020)* em £. faecalis, como um fator |de faecalis interessante para combater 0 £
etiologico em infegoes bismuto(BiNPs) Streptococcus faecalis, inibir a formagao de
recorrentes do canal radicular. mutans biofilme de Streptococcus mutans e
apresenta maior atividade
antibacteriana em comparagao com
3 CHX.
De Almeida et |Avaliar a eficacia de solugdes |Nanoparticulas |Enferococcus — |A CHX a 2% apresentou a agao mais
3/ (2018)0 experimentais contendo de 6xido de faecalis eficaz contra o biofilme de £
ZnONPs, AgNPs e irrigantes zinco(ZnONPs): faecalls, sequido por NaOCl a 5%,

endoddnticos convencionais
contra o biofilme de

FEnterococcus faecalis no SRCs.

Nanoparticulas

de prata(AgNPs)

AgNp a 1%, ZnONp a 26% e NaOCl a
1%. As AgNPs a 1% e as ZnONp a
26% foram eficazes contra o
biofilme de £ faecalis de forma
semelhante aos irrigantes

endoddnticos convencionais.
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Autor (Ano) Objetivo do estudo Nanoparticula | Microrganismo Resultados
estudada testado
Samiei et a/ |Comparar as propriedades Nanoparticulas |Enterococcus |0 NaOCl foi mais eficaz do que o
(2020)4 antibacterianas do polimero  |de Oxido de faecalls. copolimero contendo nanoparticulas
PLGA contendo nanoparticulas |zinco (ZnONPs); e de todas as NPs testadas as
de Zn0, Ag e ZnO / Ag com Nanoparticulas ZnONPs/Ag exibiram a maior
NaOCl a 2,5% em canais de prata atividade antibacteriana.
radiculares contaminados com |(AgNPs)
E. faecalis.
Araujo et /. |Avaliar os efeitos Nanoparticulas |Enterococcus  |CHX-CS-IONPs tem potencial para
(2020) antimicrobianos e antibiofilme |de éxido de ferro|/aecalis e ser usado no controle de doengas
das IONPs-CS-CHX contra a (IONPs) (andida glabrata.pucais associadas a C glabratae
C.andida glabrata e 0 £ aos £ faecalls.
faecalis, bem como testar o seu
efeito citotoxico em
fibroblastos murinos.
Bukhari et a/. [Testar uma nova tecnologia de [Nanoparticulas |Enterococcus — |Relata uma nova abordagem
(2018)4 desinfeccao usando as IONPs  |de dxido de ferro|/aecalis terapéutica potencial para a
biomiméticas com atividade biomiméticas desinfecao endoddntica usando o
semelhante a peroxidase para |(IONPs) conceito de nanocatalise para
aumentar a atividade aumentar a morte bacteriana em
antibacteriana nas superficies todo o tubulo dentinario.
do canal radicular e nos tdbulos
dentinarios.
Monzavi ef a/ |Investigar a eficiéncia Nanoparticulas |Staphylococcus  [Solugdes aquosas de MgONPs
(2015)4 antimicrobiana “7n vitro”e “ex |de dxido de aureus; representam atividade
vivo”de solugao aquosa magnésio Enterococcus  [antimicrobiana promissora tanto “7n
MgONPs frente a patogenos  [(MgONPs) faecalis: vitro”quanto “ex vivo“com

endoddnticos.

(andida albicans

toxicidade minima.
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Autor (Ano) Objetivo do estudo Nanoparticula | Microrganismo Resultados
estudada testado
Fan et al. Avaliar os efeitos Nanoparticulas |Enterococcus |0 Ag-MCSNs modelada exibiu
(2014)5 antibacterianos do nanoprata |de silicato de faecalis; efeitos antibacterianos semelhantes
adsorvida e modelada em calcio Candida glabrata, contra o £ faecalis na forma
MCSNs. Especificamente, a Mesoporosa plancténica ou colonizada como as
capacidade dessas duas versdes|(MCSNs) IAg-MCSNs adsorvida, mas mostrou
de MCSNs em inibir a Nanoparticulas citotoxicidade muito menor do que
colonizagdo de £ faecalispor  |4e silicato de as Ag-MCSN adsorvida.
meio de adesdo e examinara  [-3icio
infiltragdo de superficies da Mesoporosa
dentina. incorporadas
nanoprata (Ag-
MCSNs)
Leng et a/. Analisar a atividade do Nanoparticulas |Enterococcus  |Ag / Zn-MCSNs tém boa atividade
(2020):6 antibiofilme e os mecanismos |de silicato de  |faecalis antibiofilme, sendo possivel atingir
da prata (Ag) e zinco (Zn) calcio um equilibrio adequado entre a
(Ag/Zn-MCSNs) com diferentes [mesoporosas atividade antibacteriana e a
percentagens de Ag e Zn. (MCSNs): citotoxicidade ajustando a
-De prata (Ag- proporgao de Ag e Zn.
MCSNs)
- De zinco (Zn-
MCSNs)
Li et al. Investigar pela primeira vez o [Nanoparticulas |Enterococcus  |As RITC-NPs permitem acumular-se
(2018)4 perfil de infiltracdo MSNs de silica faecalis no canal radicular e selar
marcados com fluorescéncia Mesoporosa efetivamente os tdbulos dentinarios,
(RITC-NPs), nos tabulos (MSNs) enquanto aqueles com didmetro

dentindrios de dentes
permanentes extraidos,
preparados por diferentes

abordagens de irrigagao.

menor que 100 nm podem se
infiltrar melhor na dentina através

dos tabulos dentinarios.
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