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Bronzel CLZ. Desenvolvimento e avaliagdo de cimentos endoddnticos a base de
silicatos de célcio [dissertacdo de mestrado]. Araraquara: Faculdade de Odontologia
da UNESP; 2018.

RESUMO

Novos cimentos endoddnticos a base de silicatos de célcio sédo propostos na busca
de materiais com potencial bioativo. Publicacdo 1. Desenvolvimento e avaliacdo
fisico-quimica de dois cimentos endodénticos experimentais compostos por silicato
tricélcico, silicato dicalcico, fosfato de calcio monobasico, hidroxido de célcio, 6xido
de zirconio e tungstato de calcio; manipulados com polietilenoglicol - Experimental 1
(EXP1) ou com polietilenoglicol e hidrogel de quitosana - Experimental 2 (EXP2).
TotalFill BC sealer (TF) e AH Plus (AHP) foram usados para comparagdo. Tempo de
presa, escoamento e radiopacidade foram avaliados com base nas normas I1SO
6876. Avaliou-se pH por um pHmetro digital, nos periodos de 3 e 12 horas, 1, 7, 14 e
21 dias. Avaliou-se solubilidade pela perda de massa apds imersdo em agua
destilada por 7 e 30 dias. Os dados obtidos foram submetidos aos testes ANOVA e
Tukey (a=0,05). EXP2 e EXP1 apresentaram maior tempo de presa (P<0,05).
Radiopacidade e escoamento de EXP1 e EXP2 atendem as normas da ISO 6876.
EXP1 apresentou radiopacidade semelhante a TF (P>0,05) e maior que EXP2
(P<0,05). EXP1 apresentou escoamento semelhante a AHP (P>0,05) e maior que
EXP2 (P<0,05). EXP1l e EXP2 apresentaram maior solubilidade apdés 7 dias
(P<0,05). Ap6s 30 dias de imersédo, solubilidade de EXP1 foi semelhante a TF
(P>0,05). EXP1, EXP2 e TF apresentaram pH alcalino em todos os periodos
experimentais. Conclui-se que EXP1 apresenta tempo de presa, radiopacidade,
escoamento, solubilidade e pH adequados, e potencial para utilizacdo como cimento
endoddntico. Publicacdo 2: Avaliacdo das propriedades biologicas e
antimicrobianas do cimento Experimental (EXP1l), que apresentou melhores
resultados em avaliacdo de propriedades fisico-quimicas, agora denominado EXP.
AHP e TF foram usados para comparacéo. Citocompatibilidade foi avaliada pelos
ensaios de metil tetrazélio (MTT) e vermelho neutro (NR), ap6s exposi¢cao de Saos-2
aos extratos dos cimentos por 24 h. Bioatividade celular foi analisada pela atividade
de fosfatase alcalina (ALP). Ensaio coloracdo vermelho de alizarina (ARS) foi
realizado para avaliacdo do potencial de mineralizagdo. Atividade antimicrobiana foi
avaliada por testes de contato direto sobre células plancténicas (TCDCP) e de
contato direto modificado (TCDM). Dados obtidos em MTT, NR e ALP foram
analisados por Two Way ANOVA e Bonferroni, os obtidos por ARS pelos testes
ANOVA e Tukey, e os microbiolégicos pelos testes Kruskall-Wallis € Dunn (a=0,05).
EXP, TF e AHP nado apresentaram citotoxicidade para Saos-2 nos ensaios MTT e
NR, e foram similares ao controle negativo (P>0,05). Maior ALP foi observada apos
sete dias de exposicdo de Saos-2 ao extrato de AHP e EXP. Maior formacéo de
nodulos de mineralizagéo ocorreu para TF e EXP (P<0,05). EXP e TF, no TCDCP,
reduziram mais UFC de Enterecoccus faecalis em comparacdo a AHP e controle
(P<0,05), e eliminaram Candida albicans. No TCDM, EXP e TF apresentaram maior
reducdo de UFC de E. faecalis em comparagcédo a AHP e controle (P<0,05). Conclui-
se que EXP apresenta biocompatibilidade, bioatividade celular, induz a formacéo de
nodulos de mineralizacéo e apresenta atividade antimicrobiana sobre E. faecalis e C.
albicans. EXP apresenta potencial para uso clinico em endodontia.

Palavras-chave: Materiais biocompativeis. Endodontia. Enterococcus faecalis.



Bronzel CLZ. Development and evaluation of calcium silicate-based endodontic
sealers [dissertacdo de mestrado]. Araraquara: Faculdade de Odontologia da
UNESP; 2018.

ABSTRACT

New calcium silicate-based endodontic cements are proposed in the search for
materials with bioactive potential. Publication 1: Development and physical-chemical
evaluation of two experimental endodontic cements composed of tricalcium silicate,
dicalcium silicate, monobasic calcium phosphate, calcium hydroxide, zirconium oxide
and calcium tungstate; handled with polyethylene glycol - Experimental 1 (EXP1) or
with polyethylene glycol and chitosan hydrogel - Experimental 2 (EXP2). TotalFill BC
sealer (TF) and AH Plus (AHP) were used for comparison. Setting time, flow and
radiopacity were evaluated based on ISO 6876. pH was evaluated with a digital pH
meter, in the periods 3 and 12 hours, 1, 7, 14 and 21 days. Solubility was evaluated
by mass loss after immersion in distilled water for 7 and 30 days. Data were
submitted to ANOVA and Tukey tests (a=0.05). EXP2 and EXP1 presented higher
setting time (P<0.05). Radiopacity and flow of EXP 1 and EXP2 meet ISO 6876
standards. EXP1 presented radiopacity similar to TF (P>0.05) and higher than EXP2
(P<0.05). EXP1 presented similar flow to AHP (P>0.05) and higher than EXP2
(P<0.05). EXP1 and EXP2 presented higher solubility after 7 days (P<0.05). After 30
days of immersion, solubility of EXP1 was similar to TF (P>0.05). EXP1, EXP2 and
TF presented alkaline pH in all experimental periods. It is concluded that EXP1
presents proper setting time, radiopacity, flow, solubility and pH, and it has potential
for use as endodontic cement. Publication 2: Evaluation of the biological and
antimicrobial properties of Experimental cement (EXP1) that presented better results
in the evaluation of physicochemical properties, and now denominated EXP. AHP
and TF were used for comparison. Cytocompatibility was evaluated by the methyl
tetrazolium (MTT) and neutral red (NR) assays, after exposure of SAOS-2 to the
extracts of the cements for 24 h. Cell bioactivity was analyzed by alkaline
phosphatase activity (ALP). Red alizarin staining test (ARS) was performed to
evaluate the mineralization potential. Antimicrobial activity was evaluated by modified
direct contact tests (TCDM) and direct contact with planktonic cells (TCDCP). Data
obtained in MTT, NR and ALP were analyzed by Two Way ANOVA and Bonferroni,
and those obtained by ARS by the ANOVA and Tukey tests, and the microbiological
ones by the Kruskall-Wallis and Dunn tests (0=0.05). EXP, TF and AHP showed no
cytotoxicity for Saos-2 in the MTT and NR assays, and were similar to the negative
control (P>0.05). Higher ALP was observed after seven days of exposure of Saos-2
to the extract of AHP and EXP. Greater formation of mineralization nodules occurred
for TF and EXP (P<0.05). EXP and TF, in the TCDCP, reduced more CFU of
Enterococcus faecalis compared to AHP and control (P<0.05), and eliminated
Candida albicans. In the TCDM, EXP and TF showed greater reduction of CFU of E.
faecalis compared to AHP and control (P<0.05). It is concluded that EXP presents
biocompatibility, cellular bioactivity, induces the formation of mineralization nodules
and presents antimicrobial activity on E. faecalis and C. albicans. EXP has potential
for clinical use in endodontics.

Keywords: Biocompatible materials. Endodontics. Enterococcus faecalis.
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1 INTRODUCAO

Os cimentos a base de silicatos de calcio foram introduzidos na odontologia
como materiais reparadores (MTA)?!, sendo atualmente empregados também como
materiais obturadores de canais radiculares®> 3. As principais vantagens dos
materiais de silicato de calcio em endodontia decorrem de suas propriedades fisico-
quimicas e biolégicas?.

O MTA apresenta na sua composi¢cdo 80% de cimento Portland e 20% de
6xido de bismuto como agente radiopacificador®. Cimento Portland é composto por
silicato tricalcico, silicato dicélcico e aluminato tricalcico®. O silicato tricalcico puro,
principal componente do Cimento Portland, é utilizado no desenvolvimento de
biomateriais reparadores e cimentos endodbnticos?, com a vantagem de ndo
apresentar metais pesados que podem estar presentes no cimento Portland®. O
silicato tricalcico, demonstra bioatividade’ e capacidade de promover formacédo de
hidroxiapatita® °. O silicato dicélcico, também presente no MTA, apresenta
biocompatibilidade, bioatividade, e também € usado na composicdo de cimentos
endodonticos?O.

As excelentes propriedades fisico-quimicas e bioldgicas dos silicatos de calcio
levam ao desenvolvimento de cimentos endoddnticos para obturacdo de canais
radiculares!. Como exemplos destes materiais, 0 Neo MTA Plus (Avalon Biomed
Inc, New York, USA), o iRoot SP (Inovate BioCeramix, Inc., Vancouver, Canada), o
Sealer Plus BC — Cimento Bioceramico (MK Life, Porto Alegre, RS, Brasil), além dos
cimentos EndoSequence BC Sealer (Brasseler USA, Savannah, GA) e o TotalFill BC
Sealer (FKG, La Chaux-de-Fonds, Switzerland; Brasseler, Savannah, Georgia,
USA). Deste modo, estes materiais servem de base para o desenvolvimento de
novos materiais de silicato de calcio.

Os cimentos a base de silicatos de calcio podem apresentar dificuldade de
manipulagdo e escoamento'?. Assim, diferentes veiculos séo utilizados no
desenvolvimento de cimentos endododnticos a base de silicato de calcio. De acordo
com o fabricante, o veiculo do Neo MTA Plus é um gel que contém agente
espessante e polimeros soluveis em agua. O Sealer Plus BC apresenta como
veiculo o propilenoglicol. O polietilenoglicol € amplamente utilizado como veiculo em

pastas de hidroxido de calcio, utilizadas como medicagdo intracanal'®. Até o
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momento, ndo existem estudos utilizando polietilenoglicol como veiculo de cimentos
endodonticos a base de silicato de célcio.

A quitosana tem merecido atencdo, por apresentar acao antibacteriana,
citocompatibilidade, e a capacidade de se ligar a fatores de crescimento
microbiano'4. A incorporagdo de quitosana em cimentos endodénticos pode
promover a inibicdo da penetracdo e a colonizacdo bacteriana na interface cimento-
dentina apdés o tratamento endodoéntico'®. Esta propriedade da quitosana pode
dificultar a persisténcia de microrganismos no sistema de canais radiculares, em
areas inacessiveis como no interior dos tubulos dentinarios, favorecendo o sucesso
do tratamento endoddntico?®.

Enterococcus faecalis estdo frequentemente associadas aos casos de fracasso
do tratamento endodoéntico e lesdes periapicais persistentes!’s 18 Estes
microrganismos sdo resistentes!®, apresentam a capacidade de invadir os tlbulos
dentinérios, mantendo-se viaveis no interior dos mesmos, além de aderir ao
colageno?® e se organizarem em biofilme aderido a dentina?!. Deste modo, este é o
microrganismo mais comumente utilizado em estudos in vitro para avaliar a eficacia
antimicrobiana de cimentos endoddnticos??.

Candida albicans sdo fungos encontrados em infeccbes endodénticas, que
apresentam capacidade de penetracdo na dentina e tlbulos dentinarios?3. Estes
microrganismos apresentam resisténcia a antibiéticos e solucbes irrigadoras
utilizadas durante o tratamento endodontico, estando também relacionados aos
casos de insucesso do tratamento endoddntico?*.

Os microrganismos acima citados podem permanecer em areas inacessiveis
do sistema de canais radiculares, mesmo apés a irrigacdo, instrumentacdo e
utilizacdo de medicacao intracanal. Portanto, o uso de um cimento endoddntico com
atividade antimicrobiana pode auxiliar no combate a infecdo endoddntica
residual®® 26, associada aos casos de fracasso na terapia endodontica?®.

Alguns materiais a base de silicatos de calcio como o MTA e o MTA Plus?’
apresentam em sua composi¢ao oxido de bismuto como agente radiopacificador. No
entanto, ha evidéncias de que este agente radiopacificador inibe a proliferacdo
celular®®, diminui a estabilidade mecanica?® e aumenta a porosidade do cimento®,
além de causar manchamento dental®’. O 6xido de bismuto é substituido por 6xido
de tantalo no Neo MTA Plus, promovendo radiopacidade satisfatoria, nao

interferindo no processo de hidratacéo, além de nédo causar descoloracdo dental?’. O
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tungstato de célcio proporciona radiopacidade adequada®'. O éxido de zirconio e o
tungstato de calcio sdo os agentes radiopacificadores do AH Plus, que apresenta
radiopacidade satisfatéria®> 3% 33, Alguns cimentos endoddnticos a base de silicatos
de célcio, como o Endosequence BC sealer? e o TotalFill BC sealer, apresentam o
agente radiopacificador 6xido de zirconio, e adequada radiopacidade®?.

O BC Sealer, que € um material hidrofilico, demonstrou capacidade seladora
maior que dos sistemas de obturagdo guta-percha e cimentos hidrofébicos®*, e pode
promover maior resisténcia a fratura®>3’. O BC Sealer apresenta maior
citocompatibilidade e bioatividade celular em relagédo aos cimentos AH Plus e MTA
Fillapex3®. Suas propriedades fisico-quimicas atendem as especificagcbes 1SO
6876/20013°, é biocompativel'® 4% promove formacédo de fase fosfato de célcio
guando em contato com solucéo fisiolégica*!, proporciona pH alcalino e liberagdo
fons calcio?, além de apresentar acdo antimicrobiana sobre E. faecalis que continua
mesmo apos a presa do material®.

As propriedades fisico-quimicas dos cimentos obturadores podem ser
caracterizadas por meio de testes como tempo de presa, escoamento e
solubilidade®?. Outra propriedade importante é a radiopacidade, que permite a
observacdo do cimento endoddntico em relacdo as estruturas anatdmicas*® 44, A
citotoxicidade de novos cimentos endodonticos deve ser avaliada®®, uma vez que
seu efeito toxico sobre os tecidos periapicais pode interferir no sucesso do
tratamento endoddntico*® 46, A atividade antimicrobiana de um cimento endodoéntico
€ uma propriedade importante podendo favorecer a eliminacdo de microrganismos
residuais apés obturacéo dos canais radiculares?®.

Os materiais a base de silicatos de calcio, devido as suas propriedades fisico-
guimicas e bioldgicas, apresentam papel importante como material reparador e
obturador dos canais radiculares, substituindo muitos materiais utilizados em
diversas aplicacdes clinicas'?. Estes materiais apresentam ainda acdo alcalinizante*’
e continua difusdo de hidroxido de calcio, que contribuem para sua acéo
antimicrobiana por longos periodos?®.

Diante do exposto, este estudo visa o desenvolvimento e avaliacdo das
propriedades fisico-quimicas, bioldgicas e antimicrobianas de cimentos endoddnticos
experimentais compostos por silicato tricalcico, silicato dicélcico, hidréxido de calcio,
fosfato de calcio monobasico, 6xido de zircbnio e tugstato de célcio. Serdo avaliados

como agentes espessantes, o polietilenoglicol, e associacdo de hidrogel de
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quitosana e polietilenoglicol, com o intuito de obter um cimento endodontico com

aplicabilidade clinica.



56

5 CONCLUSAO

Os cimentos EXP1 e EXP2 apresentam pH alcalino em todos os periodos
experimentais, além de tempo de presa, radiopacidade e escoamento de acordo
com a ISO 6876. No entanto, EXP1 apresentou melhores resultados quanto ao
tempo de presa, radiopacidade, escoamento e solubilidade que EXP2, o que o
confere maior potencial para aplicabilidade clinica.

O cimento EXP1 apresenta citocompatibilidade, bioatividade celular, potencial
de induzir mineralizagdo, além de atividade antimicrobiana sobre E. faecalis e
C. albicans.

Portanto, EXP1 apresenta propriedades fisico-quimicas, biolégicas e atividades
antimicrobiana e antibiofilme, proporcionando-lhe potencial para aplicabilidade

clinica na obturacéo do sistema canais radiculares.
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