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APRESENTACAO

Este e-book intitulado “Ciéncias da saude: pluralidade dos aspectos que interferem
na saude humana” leva ao leitor um retrato da diversidade conceitual e da multiplicidade
clinica do bindbmio saude-doenca no contexto brasileiro indo ao encontro do versado
por Moacyr Scliar em seu texto “Histéria do Conceito de Saude” (PHYSIS: Rev. Saude
Coletiva, Rio de Janeiro, 17(1):29-41, 2007): “O conceito de saude reflete a conjuntura
social, econémica, politica e cultural. Ou seja: saude nado representa a mesma coisa para
todas as pessoas. Dependera da época, do lugar, da classe social. Dependera de valores
individuais, dependera de concepgdes cientificas, religiosas, filoséficas”.

Neste sentido, de modo a dinamizar a leitura, a presente obra que é composta por
107 artigos técnicos e cientificos originais elaborados por pesquisadores de Instituicbes
de Ensino publicas e privadas de todo o pais, foi organizada em cinco volumes: em seus
dois primeiros, este e-book compila os textos referentes a promog¢éo da saude abordando
tematicas como o Sistema Unico de Salde, acesso a salde basica e anélises sociais
acerca da saude publica no Brasil; ja os ultimos trés volumes sao dedicados aos temas de
vigilancia em saude e as implicagdes clinicas e sociais das patologias de maior destaque
no cenario epidemiol6gico nacional.

Além de tornar publico o agradecimento aos autores por suas contribuicdes a este
e-book, é desejo da organizagcdo desta obra que o contetdo aqui disponibilizado possa
subsidiar novos estudos e contribuir para o desenvolvimento das politicas publicas em
saude em nosso pais. Boa leitura!

Luis Henrique Almeida Castro
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RESUMO: Introducéo: A cérie dentaria € uma
doencga biofilme-agUcar dependente que ainda
acomete grande parte da populagdo mundial.
O fluoreto (F"), portanto, se destaca, sendo um
forte aliado no processo de des-remineralizagéo
dentaria. Nesse contexto, o fllor vem sendo
utilizado no desenvolvimento de nanomateriais
visando formulagbes com melhores propriedades
antimicrobianas e com uma liberacdo lenta
e controlada de F-, objetivando o controle e
prevengdo da carie. Objetivo: O objetivo desta
revisdo foi realizar uma reflexdo embasada em
uma revisao narrativa da literatura acerca dos
estudos publicados nos ultimos sete anos (2014
a 2020) relacionados ao desenvolvimento de
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nanomateriais fluoretados com fins de aplicagéo clinica contra a carie dentaria. Material e
Métodos: Foi realizada uma busca nas seguintes bases de dados: Lilacs; Pubmed, Web of
Science e Science Directde 2014 a 2020 e foram utilizados os seguintes descritores: fluoride
AND nanomaterials AND dental caries; fluorine AND nanomaterials AND dental caries;
fluoride AND nanostucture AND dental caries; fluorine AND nanostructure AND dental caries;
fluoride AND nanoparticles AND dental caries; fluorine AND nanoparticles AND dental caries.
Os critérios de exclusao pré-determinados foram: relatos de caso e revisdo de literatura.
Resultados: Ao término da triagem, foram selecionados 11 artigos. No ano de 2020 nao
houve nenhum artigo e os metais fizeram parte da maioria dos nanomateriais fluoretados
desenvolvidos. As analises de caracterizagao foram bem presentes nos estudos. Conclusao:
Materiais nanométricos fluoretados trazem boas perspectivas de uso na pratica clinica
odontoldgica, gragas as propriedades antimicrobianas e de liberagdo de fluoreto. Porém,
novos estudos sao necessarios para uma analise e conhecimento do uso, destes, in vivo.
PALAVRAS-CHAVE: Fltor. Nanomateriais. Carie Dentaria. Prevencéo.

FLUORIDE NANOMATERIALS AS AGENTS FOR THE PREVENTION AND
CONTROL OF DENTAL CARIES

ABSTRACT: Introduction: Dental caries is a biofilm-sugar-dependent disease that still affects
alarge part of the world population. Fluoride (F-), therefore, stands out, being a strong ally in the
tooth de-remineralization process. In this context, fluoride has been used in the development
of nanomaterials aiming at formulations with better antimicrobial properties and with a slow
and controlled release of F-, aiming at the control and prevention of caries. Objective: The
objective of this review was to conduct a reflection based on a narrative review of the literature
about the studies published in the last seven years (2014 to 2020) related to the development
of fluoridated nanomaterials aimed at the control and prevention of dental caries. Material
and Methods: A search was carried out in the following database: Lilacs; Pubmed; Web of
Science and Science Direct from 2014 to 2020 and the following keywords were used: fluoride
AND nanomaterials AND dental caries; fluorine AND nanomaterials AND dental caries; fluoride
AND nanostucture AND dental caries; fluorine AND nanostructure AND dental caries; fluoride
AND nanoparticles AND dental caries; fluorine AND nanoparticles AND dental caries. The
predetermined exclusion criteria were: case reports and literature review. Results: At the end
of the screening, 11 articles were selected. In the year 2020 there were no articles and metals
were part of most of the fluoridated nanomaterials developed. Characterization analyzes were
well present in the studies. Conclusion: Fluoridated nanometric materials offer good prospects
for use in dental clinical practice, thanks to the antimicrobial and fluoride release properties.
However, further studies are necessary for an analysis and knowledge of their use, in vivo.
KEYWORDS: Fluoride. Nanomaterials. Dental caries. Prevention.

11 INTRODUGAO

A cérie dentaria € uma doenca multifatorial que ainda acomete grande parte da
populagdo no mundo todo e é considerada a maior responsavel pela perda de dentes em
todas as idades. Como método de protecao/prevencao desta doenca, o fluor (F) ganha
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destaque principalmente como um agente redutor do processo de desmineralizacdo e
atuante na remineraliza¢do dentéaria, podendo estar inserido tanto na categoria preventiva
e/ou restauradora’.

Dentre diferentes compostos de flior, um dos mais comuns é o fluoreto de sédio
(NaF) que se destaca por muito tempo como agente anti-carie, na fluoretacdo de aguas
e na producéo de varias preparagdes dentéarias como dentifricios, enxaguatorios bucais,
géis, etc. Logo, desempenha um papel significativo no aumento do consumo humano
diario de fluoreto e como resultado, essa exposi¢ao ao fluor torna-se algo descontrolado e
imprevisivel* %

Diante disso, problemas de salde relacionados ao consumo excessivo desse
elemento, vém sendo reportados na literatura a exemplo de alterag6es de algumas fungbes
fisiolégicas como a fluorose esquelética, dentéria e toxicidade em tecidos moles*>6. Além
disso, uma alta dose de F- é prejudicial ao sistema nervoso, imunolégico e reprodutivo’2.
Logo, prejudica a saude fisica e mental do individuo e compreende um problema de satde
publica que deve ser reportado em estudos recentes®.

Nesse contexto, materiais dentarios contendo F-, tem despertado o interesse de
pesquisadores por se constituir em uma fonte potencial de liberacdo desse elemento em
que se almeja baixas concentrac¢des por periodos prolongados de tempo, seletividade local
com reducéo dos riscos de toxicidade e certa resisténcia oral. Tais propriedades se alteram
devido a constante acdo de limpeza da saliva, a qual dificulta a agdo do fluoreto localmente
principalmente em dentes com alto risco de desenvolver céarie dentaria'®. Produtos ja
comercializados como géis e vernizes foram desenvolvidos no mercado para prolongar o
tempo de contato entre o fluor e 0 dente, porém essas fontes de fluoreto envolvem aplicacéo
profissional e contém uma concentragdo muito maior de flior, com risco de ingestédo
excessiva'. Outros materiais fluoretados em formato de comprimidos mucoadesivos foram
desenvolvidos para liberacdo de flior de forma sustentada, no entanto, tais formulagbes
podem causar irritagéo local e sdo frequentemente mal toleradas pelos pacientes'?13.

A aplicagdo da nanotecnologia vem se destacando na odontologia nos ultimos
anos, devido ao desenvolvimento de materiais com propriedades fisico-quimicas bem
mais complexas em relagdo aos materiais convencionais ja existentes, sendo utilizados
para diversas finalidades, a exemplo de aplica¢des farmacéuticas com entrega controlada
de drogas ao sitio especifico de agédo ™. Além disso, beneficios Unicos relacionados ao
pequeno tamanho da particula e, por conseguinte, uma alta area superficial e capacidade
de penetrar no biofilme dentéario séo caracteristicas existentes nos nanomateriais tornando-
os de interesse no controle e prevengao da carie dentaria'.

Portanto, o objetivo deste trabalho foi realizar uma reflexdo embasada em umarevisao
narrativa da literatura acerca dos estudos publicados nos Ultimos sete anos relacionados
ao tema, sendo de grande relevancia cientifico-tecnologico e clinico para obten¢do do

conhecimento acerca de novos materiais nanoestruturados fluoretados e como estes
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podem estar atuando no controle e prevencgéo da carie dentaria de modo antimicrobiano,
remineralizante, perfil liberativo de fluoreto (F°) e biocompatibilidade a estrutura dentaria.

2|1 MATERIAIS E METODOS

Essa reviséo se baseou no modelo Preferred Reporting ltens for Systematic Reviews
and Meta-Analyses (PRISMA) que consiste em um checklist de 27 itens e um fluxograma
de 4 etapas. Os itens sdo indispensaveis para a efetivagdo de uma revisdo transparente’s.

Foram realizadas buscas nas seguintes bases de dados: Lilacs; PUBMED; Web
of Science e Science Direct nos ultimos 7 anos (de 2014 a 2020), contendo as seguintes
palavras-chave combinadas segundo os descritores em Ciéncia da Saude (DeCs) e
Medical Subject Headings (MeSH): “fluoride AND nanomaterials AND dental caries”,
“fluorine AND nanomaterials AND dental caries”; “fluoride AND nanostructure AND dental
caries”; “fluorine AND nanostructure AND dental caries”; “fluoride AND nanoparticles AND
dental caries’; “fluorine AND nanoparticles AND dental caries’. Tais combinacdes dos
descritores foram utilizadas com a finalidade de ampliar a busca por resultados relevantes
que envolvam a questéo norteadora: qual o conhecimento cientifico produzido a respeito
do desenvolvimento de nanomateriais fluoretados visando a prevencgéo e controle da cérie
dentaria?

Além disso foram escritos em portugués e inglés, como forma de ampliar o potencial
de busca nas bases de dados. Os critérios de exclusdo pré-determinados foram: relatos de
caso e revisao de literatura. Os artigos identificados pela estratégia de busca inicial foram
lidos na integra por 2 autores conforme os seguintes critérios de inclusédo: (1) estudos in
vitro, in situ, ex vivo e in vivo encontrados; (2) todos os idiomas encontrados acerca do
tema (inglés, portugués, espanhol, francés, italiano, etc.) e (3) estudos publicados de 2014
a 2020.

Diante dos artigos escolhidos, seus resultados foram analisados e discutidos para a
construgdo do presente trabalho.

31 REVISAO DE LITERATURA

A nanotecnologia € uma area que vem atraindo o interesse de pesquisadores,
podendo estar presente em variados campos da ciéncia'®'’. Na salude, grandes avangos
ja tém sido vistos e prometem ser potencialmente fortes para melhorar a qualidade de vida
do paciente’®.

Nesse contexto, a descoberta de novos materiais de cunho tecnolégico e com
estruturas melhoradas, na ordem de nandmetros, permitem aos cientistas conhecer e
controlar melhor os sistemas biolégicos e suas interagdes’®.

Materiais de tamanho nanométrico ou nanomateriais podem ser classificados de
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acordo com o modo estrutural em: unidimensional (1-D), bidimensional (2-D) e tridimensional
(3-D). Os do tipo 1-D possuem uma dimensdo na escala nanométrica: nanofibras e
nanotubos, por exemplo; os do tipo 2-D tém duas dimensfGes em nanoescala: como as
argilas e ja os 3-D com trés dimensdes em nanoescala, compreendem as nanoparticulas e
os lipossomas, por exemplo®?'.

Alguns nanomateriais s@o conhecidos por nanosistemas ou nanocarreadores
e conforme a sua composicdo, podem ser classificados em lipidicos, poliméricos ou
inorgénicos®?#. Logo, diversos estudos reportados na literatura, exploram o uso destes no
tratamento de doencas, visto que proporcionam um transporte mais direcionado de agentes
terapéuticos para o local de agéo®*22,

Na area odontolégica, a nanotecnologia tem avangado constantemente e trazido boas
e novas perspectivas terapéuticas, de diagnostico e de acao preventiva. Como exemplo,
tem-se a criacdo de placas e implantes dentarios com superficie nanoestruturada com
aumento da longevidade, biocompatibilidade e osseointegragéo; resinas para fins estéticos
com melhores propriedades; nanobiosensores; cimentos endoddnticos incorporados com
nanoparticulas, entre outros®”2,

Além disso, nanosistemas com finalidade de carrear farmaco para o tecido-alvo
e promover uma liberacdo controlada, também sdo utilizados na odontologia, permitindo
uma melhor biodisponibilidade e agéo terapéutica mais eficaz. Podem entdo ser usados
na melhoria de anestésicos locais e em medicagdes intracanal, por exemplo®*®. J& com
relacdo ao uso de nanomateriais com foco na prevencdo da carie dentéria, a literatura
reporta diversos estudos'®3'%23334 porém a agdo cariostatica destes ainda precisa ser
melhor estudada e esclarecida, o que sugere a busca por um material mais promissor e
que apresente boas propriedades anticariogénicas®.

Nesse contexto, tem-se o flior como um elemento halogénio de alta eletronegatividade
que se destaca por ser essencial e necessario para a sautde do homem, sendo encontrado
na natureza em fontes geolbgicas, em produtos comerciais, nos alimentos e na agua de
abastecimento®™3OH Para a Organizagdo Mundial da Saude (2009), valores limites de
até 1,5 mg/L (ppm) do ion fluoreto (F") sdo permitidos nas aguas de abastecimento, e
exposic¢oes a altos niveis desse ion pode levar a causar a fluorose dentaria 36 %,

Portanto, na odontologia, o fluoreto € bastante utilizado na prevengéo e controle
da carie dentaria®“® e diversas agdes preventivas tem sido amplamente empregadas nos
consultérios e em programas de saude bucal com base nesse ion, porém mais estudos
sdo necessarios pra melhor elucidar a real necessidade de seu uso e qual melhor método
de aplicabilidade*'-“2. Ao se escolher a melhor fluorterapia para o paciente, &€ necessario
entender o mecanismo de acdo do F- e analisar as vantagens e desvantagens do uso do
produto a ser utilizado. Uma boa técnica de aplicagdo, para cada material fluoretado &
importante ser seguida de acordo com as recomendacgdes do fabricante, para se obter a

eficacia esperada sem riscos de toxicidade*.
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E sabido, que, a dose minima de F- capaz de provocar sinais e sintomas de
intoxicagdo aguda, incluindo a morte € chamada de “dose provavelmente toxica” (DPT),
que corresponde a aproximadamente 5,0 mgF/Kg de peso corporal, enquanto a “dose
certamente letal” (DCL) é de 32 a 64 mgF/Kg peso corporal*.

A acéo do fluoreto no processo carioso depende da disponibilidade desse ion nos
fluidos orais (saliva e fluido do biofilme) *, e dessa forma o seu mecanismo de agéo esta
relacionado a reducdo do biofilme dental; redugdo do processo de desmineralizagéo e
potenciagéo do processo de remineralizagao*¢ 7. O fluoreto, entéo, presente na cavidade
bucal, atua na des-remineralizacéo dentaria e possibilita a formac¢ao do mineral fluorapatita
(Ca,(PO,),F), mineral menos solGvel que a hidroxiapatita (Ca,(PO,),OH), este, constituinte
natural do dente, que foi dissolvido durante o meio acido da carie (pH 5.5). Dessa forma, a
fluorapatita, fortalece o esmalte dentéario e promove a sua remineralizagdo®4548.

Nesse contexto, materiais com liberacdo de fluoreto tem sido extensivamente
estudados assim como o seu modo de liberagdo*® % 5. %2. 53 E ' sabendo do melhoramento
nas propriedades dos materiais nanoestruturados, cresce o interesse dos pesquisadores
por inovagbes tecnoldgicas cada vez mais complexas e eficazes que atuem no controle
e prevencao da cérie, doenca que ainda é um problema de saude publica que acomete
grande parte da populagdo mundo®.

41 RESULTADOS

Com base nos descritores pré-selecionados através das bases de dados analisadas,
626 artigos foram encontrados. Ap6s a exclusdo de artigos de acordo com os critérios
pontuados, apenas 11 artigos foram incluidos nesta revisédo. Os resultados do quantitativo
de artigos por base de dados pode ser vista na tabela 1. Ademais, as etapas de pesquisa
estdo sumarizadas no fluxograma 1.

Pub Science Web of

Descritores Lilacs Med Direct science TOTAL
fluoride AND nanomaterials AND dental caries 0 15 62 3 80
fluorine AND nanomaterials AND dental caries 0 10 16 0 26
fluoride AND nanostructure AND dental caries 0 16 73 2 91
fluorine AND nanostructure AND dental caries 0 10 24 0 34
fluoride AND nanoparticles AND dental caries 0 22 261 57 340
fluorine AND nanoparticles AND dental caries 0 10 41 4 55

Tabela 1. Quantitativo de artigos por base de dados.
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Observa-se que na base de dados Lilacs nenhum artigo foi achado. Ja na base
Science Direct um maior quantitativo da literatura pesquisada foi encontrada, configurando

um maior numero de artigos.

Fluxograma 1. Fluxograma da identificagé@o e selecéo dos artigos.

A seguir, através de uma representacéo grafica é possivel observar o quantitativo
de artigos publicados nos referidos anos, referindo-se ao interesse dos pesquisados em
estudar sobre o0 assunto em questdo. Observou-se a auséncia de estudos em 2020, até o
periodo de busca realizada (Julho/2020).

Grafico 1. Distribuicdo dos estudos ao longo dos anos de 2014 a 2020.
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Os artigos estéo descriminados em ordem cronolégica na tabela 2, apresentando:
autor e ano de publicagéo, objetivo do estudo, metodologia e desfecho. Foi possivel observar
que os metais fazem parte da composi¢cdo da maioria dos nanomateriais desenvolvidos.
Com relagdo as andlises feitas, as técnicas para caracterizacdo dos materiais mais
utilizadas foram tamanho de particula, microscopia eletrbnica de varredura (MEV) e
microscopia eletrénica de transmissédo (MET). Ademais, espectroscopia de infravermelho
por transformada de Fourier (FTIR) e UV-vis foram feitas para identificacdo dos compostos.
Essas informagbdes podem ser vistas no gréafico 2 além de outras analises relevantes que

foram observadas nos estudos.

Metodologia do

estudo Desfecho do estudo

Autor/Ano Objetivo do estudo

Tamanho, MET,

Dos Santos nlgxgﬁﬂgztgrgg ;?a!\ltjgil?lgli) ensaio clinico A solugéo de NSF foi eficaz
etal. L randomizado, para conter carie de dentina
" para o tratamento de caries ) ~
(2014)° em criancas controlado e ativa e nao manchar os dentes.
’ duplo-cego.
O tipo de surfactante e o
Investigar a viabilidade e valor do pH foram capazes
cristalinidade da sintese de Sintese rggr?;gggegaos tr?;rr]w%gg(;t%:s
Taheri et al nanobastbes de hidroxiapatita hidrotérmica, de FHA. Apresentam uma
(2015)5 ' fluoretada (FHA) com tamanho, DRX, estrutdra & composico
difere~ntes surfactantes e FTIR, MEV, semelhantes a0 do esmalte
variagcoes dee ptﬁmperaturas MEV-EDS. dentario e podem se tornar
) um potencial reforgador de
materiais dentarios.
Sintese pelo
método de
coprecipitacao,
size, UV-vis,
MET, MEV,
DRX, FTIR, As nanoparticulas ndo
Desenvolver nanoparticulas MIC, ensaio apresentaram citotoxicidade
Kulshrestha de CaF, e avaliar in vitro de formacéo para a linha celular humana
et al. e in vivo o potencial de biofilme, normal (HEK-293) e se
(2016)% anticariogénico contra a PCR-gRT, mostraram ideais para a
bactéria Streptococcus citotoxicidade prevengao de cérie dentaria
mutans. MTT, ensaio de sem toxicidade oral.

toxicidade in
vivo, inducao de
céries em ratos,
CLSM.
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Nguyen et al.

(2017)'°

Torres et al.
(2017)%

Silva et al.,
(2018)%8

Karimi et al.
(2018)%®

Matzuda et al.

(2019

Silva et al.
(2019)¢
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Desenvolver nanoparticulas
carregadas com flGor com
base nos biopolimeros
quitosana, pectina e alginato,
para uso na distribuicao
dental.

Avaliar a longevidade da
ligacdo a dentina superficial
e profunda; modo de falha,
micromorfologia da camada

hibrida ao usar TiF, em
solugéo para pré-tratamento
com dentina ou incorporada

no primer de um sistema
adesivo auto-condicionante.

Avaliar a eficiéncia da
particula de nanofluoreto
de prata (NSF) na
remineralizagéo do esmalte
de dentes deciduos
submetidos a um alto desafio
cariogénico.

Sintetizar e caracterizar
nanoparticulas de SrF, e
avaliar in vitro a atividade

antibacteriana e citotéxica.

Desenvolver um
nanocomposito de ZnO-CuO
contendo fluor (ZCF).

Avaliar nanofluoreto de
prata no processo de
remineralizagéo do esmalte
através da tomografia de
coeréncia optica (OCT).

Sintese por
geleificacao
iénica, Size,
DLS, PDI,
AFM, Eletrodo
F- seletivo,
Cromatografia
iénica,
Liberagéo de F-.

Tamanho, PDI,
Potencial Zeta,
FTIR, MEV.

Tamanho, UV-
vis, OCT, TEM,
Ciclagem de pH,
Microdureza.

Tamanho, DRX,
MEV-EDS,
MET, Raman,
ICP-OES,
liberacéo de F e
Sr,*, teste de
bioatividade em
saliva artificial
e fluido oral
simulado , teste
antibacteriano,
MTT e
viabilidade
celular usando
laranja de
acridina (AO).

Sintese por
método de
co-precipitacéo,
tamanho, EDS,
PIGE, PIXE,
MEV e teste
antibacteriano.

Ciclagem de pH,
UV-Vis, MET,
OCT.

Apenas a quitosana foi capaz
e formar nanoparticulas
estaveis e monodispersas.
O alginato néo foi capaz de
formar nanoparticulas porque a
forca ibnica ideal foi excedida
nas concentracdes de sal
testadas, enquanto a pectina
formou nanoestruturas grandes
e indefinidas. A liberagdo de
fluoreto aumentou em meio
acido.
Aresisténcia adesiva a
curto prazo a dentina ndo
foi influenciada pelo pré-
tratamento com solugbes
aquosas de TiF4 ou
incorporado ao primer, mas o0s
valores da resisténcia adesiva
a dentina superficial foram
superiores aos valores da
dentina profunda em todos os
tratamentos.

NSF foi tao eficiente quanto o
NaF na remineralizagéo.

As nanoparticulas
apresentaram bicompatibilidade
em linhagem de hMSC.
Atividade antibacteriana
eficiente contra S. mutans,
atribuida ao aumento do
pH e da pressao osmética
do ambiente causada pela
liberagé@o aprimorada dos ions
Sr,reF.

Os nanocompositos
apresentaram tamanho
inferior a 500 nm e o teste
antibacteriano com ZCF nao
resultou em crescimento de
microrganismos.

O sistema SD-OCT mostrou-
se sensivel para avaliagdo da
remineralizagdo do esmalte em
dentes deciduos.
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Investigar a eficacia
cariostatica clinica de um
verniz dental composto de

NSSF néo causam coloragao
escura imediata do tecido

fluoreto de sédio (NSSF) a Ensaio clinico dentério, ndo formam o6xidos
Tirupathi et al 5% de nano-prata inventado randomizado e sem sébor metalico. sem ’
(2019)* com 35% de fluoreto de duplo cego ulceragéo dolorosa; eé
diamina de prata (SDF) na P 9o } ¢ A
prevencio da progresséo de relativamente econémica, em
cérie dentinaria de molares comparagdo com a SDF.
deciduos.
Avaliar a influéncia de ?(;?;essg’l_gglr Ambos, apresentaram
Zirk et al. gr?lsnll:\%fstgzlran ?;?Cll:c;c'):sz a“t'g:;“f; t?ggo signifirgzmgﬁ:::ﬁ: grir?;\)ior em
(2019)%3 e n-MgF,) em lesGes a E- séletivo comparagéo aos tratamentos
superficiais e profundas de . ’ com NaF para o tratamento de
caries no esmalte dentario. aclaggrrlm\wnge pH lesdes profundas.

Nota: Fluido corporal simulado (SBF), Tomografia de coeréncia optica (OCT), Espectrometria de
emissdo de plasma optico (ICP-OES), Microscopia eletrénica de transmissao (TEM), Difragéo de
raios-X (DRX), espectroscopia de infravermelho com transformada de Fourier (FTIR), microscopia
eletrénica de varredura (SEM), Microscopia de forga atbmica (AFM), Espectroscopia de dispersao
de energia de raios-X (EDS), espectroscopia ultravioleta visivel (UV- vis), Concentragéo Inibitoria
Minima (MIC), Reagdo em cadeia da polimerase quantitativa em tempo real (PCR-gRT), Difuséo de
luz dindmica (DLS), indice de Polidispersao (PDI), emissdo de raios-X induzida por prétons (PIXE),
induzida por particulas emisséo de raios gama (PIGE), microscopia confocal de varredura a laser
(CLSM), células-tronco mesenquimais humanas (hMSCs), 3-(4,5-Dimetiltiazol-2-il)-2,5-brometo de
difeniltetrazélio Andlise microradiografica transversal (TMR).

Tabela 2. Descrigao dos artigos.

Grafico 2. Analises estudadas pelos artigos.
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51 DISCUSSAO

Devido a alta prevaléncia de cérie dentaria em diversas populagdes, novas
abordagens visando sua prevenc¢ao e controle, representam um desafio para pesquisadores
e clinicos no mundo todo®. E dentre diversos agentes anticariogénicos ja estudados,
nanoparticulas fluoretadas (F-Np) tem ganhado destaque para aplicagées odontologicas
visando a redugdo dessa doenga biofilme- aglcar-dependente:5* 5 5960, 62,63, 64,

5.1 Caracterizacao dos materiais

Diversas analises s&o utilizadas para caracterizar os materiais relatados nesta
revisdo, como mostra o gréafico 2. E, de modo geral, todos apresentam estas analises com
excecgao de Zirl et al. (2019)%.

Com relacdo a caracterizagdo dessas particulas, um estudo clinico randomizado
desenvolvido por Dos Santos et al. (2014)% em que avaliaram nanoparticulas de prata
com fluoreto (NSF) no controle de caries em criancas, obtiveram particulas com 3,2 +
1,2 nm de tamanho e com formato esférico visto através da microscopia de transmisséo
(MET) semelhante ao estudo de Silva et al. (2018)% e Silva et al. (2019)%' em que também
sintetizaram NSFs e obtiveram 8.7 + 3.1 nm com o mesmo formato. Essas particulas,
portanto, devido ao seu baixo tamanho, ou seja, nanométrico, sugerem boas perspectivas
de uso clinico, pelo fato de apresentarem uma alta area de superficie e melhor capacidade
de penetrar no biofilme'+65,

Jano estudo de Kulshrestha et al. (2016)% em que avaliaram o uso de nanoparticulas
de fluoreto de calcio (CaF,-NPs) para a inibicho de biofilmes, os autores obtiveram
particulas de tamanho médio de 15 a 25 nm de acordo com as andlises de MET. E, nas
micrografias obtidas através do MEV foi possivel visualizar nanoparticulas agregadas com
proeminéncias arredondadas. Nas caracterizagcbes referentes ao UV-Vis e FTIR foram
percebidos picos que remetem a comprovagéo da formagédo de CaF,-NPs. Aléem disso, o
difratograma evidenciou estruturas cristalinas.

A eficacia de materiais fluoretados com calcio também foi explorada por Zirk et al.,
(2019)% em que avaliaram dois fluoretos metalicos em nanoescala (NMF) constituidos por
n-CaF, e n-MgF, no tratamento in vitro de danos superficiais e profundos no esmalte dentério.
Os resultados revelaram que a perda mineral e profundidade da lesdo nédo divergiram
significativamente em ambas regiées. Uma solucdo de fluoreto e o verniz Duraphat foram
utilizados para fins comparativos com 0s nanomateriais no processo de remineralizacgéo,
onde apresentaram respostas semelhantes de forma superficial no periodo de 14 dias.
Nos danos profundos os nanomateriais exibiram remineralizagéo consideravelmente maior
ap6s 90 dias de tratamento do que a solucao de fluoreto e Duraphat, mostrando-se bastante
eficaz no tratamento de céries.

Taheri et al.,, (2015)%® realizaram um estudo desenvolvendo nanobastdes de
hidroxiapatita fluoretada (FHA) utilizando goma de damasco (ATG) como surfactante. Os
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resultados referentes a morfologia (MEV) mostraram bastdes com tamanhos e graus de
aglomeracgédo diferentes a depender do surfactante empregado. A caracterizagdo por DRX
revelou que a ATG também se mostrou o material mais cristalino, estando em consonancia
com a presencga de F, Ca e P vistos no EDS. Os espectros de infravermelho mostraram
bandas referentes a existéncia da apatita e evidenciaram o aumento dos picos dos
ions hidroxila e fluoreto de acordo com o aumento do pH. A elevagéo do pH resultou na
diminuicdo do tamanho dos cristais e alteragcdo da morfologia. Os nanobastdes de FHA
entdo mostram-se como materiais promissores para a utilizagdo em restaurag¢des dentéarias
por ter semelhanca com a dentina, melhorar as propriedades mecénicas e inibir a formacgéo
de caries.

Em 2017, Nguyen e colaboradores, desenvolveram nanoparticulas fluoretadas com
diferentes polimeros (quitosana, pectina e alginato) visando o controle da carie dentéria.
Os resultados revelaram particulas entre 100 — 400 nm com indices de polidispersao (PDI)
variando entre 0,1 - 0,3 nas particulas de quitosana e pectina, e tamanho monomodal
independente da concentracdo de NaF. Os ensaios com microscopia de forca atdbmica
(MFA) mostraram que a composicdo com quitosana apresentou particulas de formato
arredondado e dispersas de forma homogénea, em oposicdo a pectina que mostrou
composicao aglomerada e desordenada. O alginato exibiu tamanho de particula pequeno
(~120 nm) porém com PDI de 1, indicando distribuicdo de tamanho multimodal. Ainda no
mesmo ano, Torres et al., (2017)% avaliaram tetrafluoreto de titanio (TiF,) nas concentragtes
de 2,5 e 4% na diminuigcédo do desgaste da camada hibrida para evitar o aparecimento de
lesbes secundarias. Foram estudados a durabilidade da ligacdo (superficial ou profunda),
tipo de fratura e micromorfologia. Constatou-se que a maioria das fraturas aconteceu
independente da profundidade e tempo de ligagdo. As anéalises de micromorfologia
mostraram que os métodos aplicados foram capazes de promover a criagdo de uma
camada hibrida. Diferencas significativas foram notadas no potencial zeta e PDI quando
houve interacdo entre os grupos em diferentes periodos de tempo. Em suma, a resisténcia
adesiva superficial na dentina aumentou mais quando TiF, foi incorporado ao primer
adesivo do que na solucédo aquosa, sendo o de 4% que apresentou maior estabilidade e
polidispersidade.

Karimi; Hesaraki; Nezafati, (2018)%° sintetizaram nanoparticulas de fluoreto de
estroncio (SrF,). As micrografias mostraram particulas em escala nanomeétrica (30-50 nm),
com formato arredondado, aglomeradas e apresentaram um vasto perfil de difracdo de
materiais nanocristalinos. Ademais, a inexisténcia de picos no EDS, além dos de estréncio
e flbor, confirmaram a pureza das nanoparticulas. A espectrometria Ramam evidenciou a
analise quimica das estruturas das nanoparticulas SrF,, que apresentaram simetria cibica
com grupos de atomos de flior ndo equivalente, assim como do cétion estréncio centrados
na face. O MET corroborou com os resultados apresentados no MEV com nanoparticulas

apresentando tamanho de, aproximadamente, 40 nm. Matzuda et al., (2019)%° também
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utilizaram o método EDS para deteccdo de minerais e constituicdo das particulas
desenvolvendo um material nanoestruturado de ZnO — CuO e fluoreto (ZCF) para prevencéo
de carie. O ensaio de EDS, com a execug¢ao do método de correcdo por ZAF evidenciou
um pico de fluor com a razéo de peso de ZCF (Zn: 40,6 = 1,7%; Cu: 47,5 +1,0%; F: 6,7 =
0,8% e CI: 5,9 + 1,5%). Os resultados das avaliacoes PIXE e PIGE para a estimativa da
concentracgéo de flior exibiram um espalhamento heterogéneo de zinco, cobre e fluor com
2553,6 + 199,2 ppm. Ja a morfologia, analisada por MEV, revelou nanoparticulas maiores
com aproximadamente 100 nm, aglomeradas e com formato quadrado diferentemente das

demais nanoparticulas apresentadas nos estudos anteriores.

5.2 Analise microbiolégica e de viabilidade celular

O Streptococcus mutans € um microorganismo comumente relacionado ao
desenvolvimento da céarie dentaria por sua capacidade de formagédo de biofilme, producéo
de polissacarideos extracelular, entre outros fatores de viruléncia. Nesta revisdo apenas
trés estudos utilizaram testes antimicrobianos para avaliar o efeito das F-Np sobre
S. mutans 85980 Os testes utilizados foram testes de inibicdo por contato (Karimi et al
2018; Matsuda 2019), microdiluicdo (MIC), adeséao celular, formagéo de biofilme, biofilme
pré-formado, PCR-RT, microscopia confocal de varredura a laser (CLSM), microscopia
eletrbnica de transmissdo (TEM), producéo de exopolissarideos (EPS) e de glucanos
soliveis e insoluveis 9.

Nanoparticulas de SrF, (SrF,Np) demonstraram in vitro efeito bactericida sobre S.
mutans (IBRC-M 10682) ap6s 24 horas de incubagédo. Os dados foram obtidos a partir da
reducdo percentual de coldnia (R%) observados pelo crescimento de colénias, em meio
Brain Heart Infusion (BHI) agar, do grupo controle (cepa sem tratamento) em relagéo ao
grupo teste (cepa exposta as SrF,-Np), demonstrando uma redugéo de colbnia proxima a
100% quando expostas as nanoparticulas de SrF,*. Porém este estudo ndo mencionou
a concentracéo utilizada das SrF,-NP capaz de eliminar as colénias de S. mutans, e
essencial para futuros estudos que avaliem a inibicdo e viruléncia de biofilmes dentérios.
Outro estudo in vitro mais recente, que avaliou nanoparticulas de ZCF (ZCF-Np), em
concentracbes de 1,0 mg/mL, sobre cepa de S. mutans (ATCC 25175) demonstrou que as
ZCF-Np impediram o crescimento bacteriano da cepa de S. mutans (ATCC 25175) apos 24
horas de incubacéo, demonstrando efeito bactericida sobre esta linhagem®°.

Apenas o estudo de Kulshrestha et al., (2016)% utilizou varios métodos para elucidar
possiveis efeitos antimicrobianos e mecanismos de a¢do das F-Np sobre S. mutans (UA159),
ao avaliar a capacidade de formacgéo de biofilme in vitro e in vivo, regulacdo de genes de
viruléncia, producéo de EPS e regulagdo do pH, além de relacionar o efeito da F-Np na
reducéo da carie in vivo. Nanoparticulas de CaF, (CaF,-Np), em concentragGes de (4, 2, 1
mg/mL), demonstraram reducédo consideravel na formagéo de biofilme, na adeséo celular

e na producéo de EPS e glucanos soluveis e insolUveis, com efeito dependente da dose.
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Além disso, as CaF,-Np (4mg/mL) provocaram desregulac&o na expresséo de varios genes
de viruléncia (vicR, gtfC, fif, spaP, comDE), que estdo associados a formacédo do biofilme
de S. mutans, e interferiu na capacidade de producao e tolerancia de acido desta cepa®.
Biofilmes in vitro de S. mutans tratados com CaF,-Np, em concentragGes de 4, 2, 1 mg/mL,
demonstraram auséncia de alteragbes da arquitetura do biofilme (observadas por MCVL) e
alteragdes na parede celular (MET)% . A auséncia de alterag¢des intercelular ou intracelular
pode estar relacionada as concentragdes utilizadas, ja que apenas concentragdes maiores
que 64 mg/mL de CaF,-Np foram capazes de inibir o crescimento do S. mutans, e assim
poderia interferir na arquitetura e sobrevivéncia do microorganismo. Ao avaliar as CaF,-Np
in vivo foi demonstrado que houve uma reducéo consideravel na recuperacao de S. mutans
da cavidade bucal de ratos apés 5 semanas de tratamento com CaF,-Np (grupo teste)
em relagdo aos ratos sem tratamento (grupo controle). Além disso, também houve uma
reducao significativa do indice de céarie no grupo teste®.

ConcentragGes diferentes das F-Np (1mg/mL para ZCF-Np e 64 mg/mL para CaF,-
Np) foram necessarias para inibir o crescimento de cepas de S. mutans, o que pode estar
relacionado ao efeito antimicrobiano de outros ions que constituem as nanoparticulas,
como o Zinco, Cobre e Calcio. Outros estudos que avaliem o efeito das F-Np e de seus
constituintes na formagao de biofilmes dentéarios, producdo de exopolissacarideos, genes
de viruléncia, acidez e acidogénese sao necessarios, ja que o controle de fatores de
viruléncia é crucial para impedir o desenvolvimento da céarie®®. Além disso, novos estudos
sd80 necessarios para determinar os possiveis mecanismos de acédo sobre Nps de F em
cepas de S. mutans.

Apenas dois estudos avaliaram a citotoxicidade/viabilidade celular das F-Np%°%.
As nanoparticulas demonstraram citocompatibilidade in vitro®®*% e in vivo %, gragas a
liberagdo sustentada de ions F *. A citotoxicidade e viabilidade celular das SrF,-Np foi
avaliada pelos testes MTT (resultados observados por absorbancia) e de coloragéo
com acridina laranja (AO) (resultados observados por micrografias de fluorescéncia),
respectivamente, em células-tronco mesenquimais humanas (hMSCs). A concentracao de
100 pg/mL das nanoparticulas de SrF,n&o demonstrou efeito citotoxico em hMSCs. Além
disso, foi observado em micrografias de fluorescéncia (teste de coloragdo AO) auséncia
de alteracbes na forma celular e aumento da densidade das zonas verdes confirmando
a biocompatibilidade das nanoparticulas de SrF, in vitro®. A citotoxicidade das CaF,-Np
avaliada in vitro pelo teste de MMT em células renais embrionarias humanas (HEK-293) e
in vivo pelo teste de toxicidade oral aguda em ratos Wistar®® demonstrou biocompatibilidade
celular (concentragdes de 1, 2 e 4 mg/mL de CaF,-Np) e auséncia de toxicidade aguda oral
(concentragéo limite de 2000 mg/kg de CaF ,-Np), respectivamente. Devido a auséncia de
toxicidade oral aguda e possuir efeito inibitério de S. mutans e anti-carie in vivo, as CaF,-
Np sdo apontadas com promissoras para uso tdpico oral. Porém sdo necessarios estudos
clinicos para consolidar esse resultado.
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5.3 Analise de liberacéao de fluoreto (F)

Dos 11 trabalhos incluidos nesta revisao, apenas 3 apresentaram dados da liberagao
de F- dos nanomateriais estudados. O método mais comum de detec¢éo do F- foi com
eletrodo sensivel ao ion, sendo utilizado por dois dos trés artigos®®%%. As liberagdes foram
estudadas in vitro levando, ou ndo ¥, em consideragéo caracteristicas metodolégicas que
mimetizassem de maneira mais adequada a destinacéo final do material em andlise.

Nguyen et al., (2017)'° analisaram a liberagéo de F a partir de nanoparticulas de
quitosana preparadas com 0,2 e 0,4% de NaF, respectivamente. O método para determinar
o perfil de liberacdo foi através do uso de sacos de didlise dispostos em tampéao fosfato
com pH 5 ou 7, sendo as amostras analisadas por cromatografia i6nica. A capacidade
de carga de fluor foi de 33-113 ppm e a eficiéncia de aprisionamento de 3,6 e 6,2% para
estas preparagdes. De acordo com os autores, as formula¢des desenvolvidas no trabalho
séo altamente promissoras como protegao contra o desenvolvimento de caries. Destacam-
se como principais vantagens a baixa concentracao de NaF na composi¢do, porém com
entrega continua de flior, bem como a possivel liberagéo rapida em ambiente acido (pH 5).

Diferentemente de Nguyen et al., (2017)'°, no estudo de Karimi et al., (2018)%°, o
teste de liberagéo foi realizado em uma composigédo de saliva artificial com pH de 5,5.
Inicialmente foi realizado o ensaio de porcentagem de perda de massa, no qual a amostra
foi mergulhada no meio de liberacdo diretamente. Provavelmente por se tratar de um
material insoluvel, os pesquisadores acharam desnecessaria a utilizacdo de um saco de
dialise. Para medir a concentragéo do ion F- liberado, foi usado um eletrodo seletivo de
fluoreto.

O estudo realizado por Zirk et al., (2019)% diferencia-se dos anteriores pois 0 mesmo
nao realiza de fato um estudo de liberagédo de F-, mas sim a determinagéo da concentragao
de fluoreto livre no meio com o intuito de obter o valor da biodisponibilidade maxima de
fluoreto em cada tratamento de amostra testado. Nguyen et al., (2017)' foi o Unico que
apresentou dados de liberagdo cumulativa do nanomaterial, pois embora Karimi et al.,
(2018)® tenha trazido um grafico do perfil de liberagdo em ppm, ndo esta especificado se
0 mesmo corresponde a liberagdo cumulativa de F- a partir das nanoparticulas do estudo.
Por outro lado, este ultimo trouxe mais informagbes com relacdo ao comportamento e
mecanismo da liberagédo de F-ao realizar o estudo da cinética de liberagdo do material. Foi
utilizado o modelo de Korsmeyer-Peppas para descrever a cinética e identificar a equacao
correspondente, sendo observado pelo valor do expoente n que ambas as libera¢des de
Sr2* e F- seguiram mecanismo de difusdo Fickiana e pelo valor da constante k que a taxa
de liberagédo do Sr?*foi maior®.

Nota-se, portanto, que dos estudos aqui analisados, o mais completo foi o de Karimi
et al (2018)%°, sendo desenvolvido em meio de liberagéo propicio considerando a finalidade
do material, realizando andlise do perfil de liberagdo por uma quantidade média de dias (15
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dias) e ainda apresentando estudo do mecanismo principal de liberacdo da substancia. Nao
obstante, ainda se trata de um estudo realizado in vitro, e, por esse motivo os resultados
ndo podem ser negligentemente transpostos para aplicagbes clinicas sem uma analise
mais aprofundada e novos estudos in vivo para corroborar os achados.

61 CONSIDERAGOES FINAIS

Os artigos pesquisados trazem perspectivas para o controle e prevencdo da
carie dentaria com formulagdes promissoras para uso odontologico, tendo como base a
nanotecnologia e o fluoreto como fundamentais nesse processo. Porém, mais estudos sdo
necessarios para avaliar o comportamento intra-oral do material e sua influéncia com os
tecidos bucal. Além disso, estudos que avaliem a incorporacdo desses nanomateriais em
materiais ja& comercialmente usados, se faz importante estudar e verificar sua perspectiva
de uso na prevencéo da cérie dentéaria.
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