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Corral Nunez CM. Cimento de Silicato de Calcio Modificado com Nanoparticulas de
Vidro Bioativo para Aplicagdo como Substituto de Dentina. [Tese de Doutorado].
Araraquara: Faculdade de Odontologia da UNESP; 2017.

RESUMO

Os cimentos de silicato de calcio tém se desenvolvido rapidamente durante as
ultimas décadas; com a aparicdo de novos cimentos para uso em odontologia
restauradora. Estes cimentos apresentam diferentes composi¢ées quimicas e por
tanto provavelmente diferente radiopacidade. A incorporacdo de nanoparticulas de
vidro bioativo poderia melhorar a bioatividade dos cimentos de silicato de calcio. O
objetivo foi avaliar a composi¢cdo quimica e radiopacidade dos cimentos a base de
silicato de calcio Biodentine (BD) e TheraCal LC e a contribuigdo do acréscimo de
nanoparticulas de vidro bioativo (n"VB) no BD. Método: Foram realizados testes de
radiopacidade de acordo com norma ISO 9917 e caracterizagdo com microscopia
eletrbnica de varredura e analise elementar (MEV/EDX) dos novos cimentos de
silicato de calcio BD e TheraCal LC. Posteriormente, nVB foram sintetizadas com
técnica sol-gel, e foram preparados nanocompdsitos do BD com 1 e 2% em peso de
nVB (1%nVB/BD e 2%nVB/BD). A bioatividade dos nanocompdsitos foi avaliada in
vitro e caracterizado com MEV/EDX, analise de espectroscopia no infravermelho por
transformada de Fourier e difragdo de raios-X (DRX). Também os nanocompositos
foram aplicados em discos de dentina e a interface caracterizada com MEV-EDX.
Resultados: BD apresentou zircbnio como elemento radiopacificante e maiores
valores de radiopacidade do que o TheraCal LC, que apresentou bario, estréncio e
zircbnio como radiopacificadores. A incorporacdo de nVBs em BD melhorou a
bioatividade in vitro do BD n&o modificado, acelerando a formacdo de uma camada
de apatita cristalina em sua superficie. Comparado com BD nao modificado, nVB/BD
mostrou uma area interfacial maior com maior incorporacdo de Si e precipitacdo
intratubular de depdsitos quando em contato com dentina. Conclusao: Os cimentos
de silicato de calcio melhorados, BD e TheraCal LC apresentam diferente
composi¢do quimica com distintos agentes radiopacos, este é reflexado em
diferencias em suas radiopacidades. A incorporagdo de nVB em BD aumenta as
propriedades bioativas in vitro do BD, acelerando a formac&o de apatita cristalina na
sua superficie apds um curto periodo de imersdo em solugéo.

Palavras-chave: Materiais Dentarios. Cimentos Dentarios. Capeamento da Polpa
Dentaria. Cimento de Silicato. Nanoparticulas. Vidro. Permeabilidade da Dentina.



Corral Nufez CM. Calcium silicate based cement modified with bioactive glass
nanoparticles for application as dentine substitute. [Tese de Doutorado]. Araraquara:
Faculdade de Odontologia da UNESP; 2017

ABSTRACT

Calcium silicate cements have developed rapidly during the last decades; with the
appearance of new cements for use in restorative dentistry. These cements have
different chemical composition, therefore they probably present different radiopacity
values. The incorporation of bioactive glass nanoparticles could improve the
bioactivity of calcium silicate cements. The objective was to evaluate the chemical
composition and radiopacity of calcium silicate cements, Biodentine (BD) and
TheraCal LC and to evaluate the bioactive properties of nanocomposites, based on
the incorporation of bioactive glass nanoparticles (nBG) in BD. Method: Radiopacity
tests were performed according to ISO 9917 standard and characterization with
scanning electron microscopy and elemental analysis (SEM/EDX) of new calcium
silicate cements, BD and TheraCal LC. Subsequently, nBG were synthesized using
the sol-gel technique, and nanocomposites of BD with 1 and 2 wt% nBG were
prepared (1%nBG/BD and 2%nBG/BD). The bioactivity of the nanocomposites was
evaluated in vitro and characterized with SEM/EDX, analysis of Fourier transform
infrared spectroscopy (FTIR) and X-ray diffraction analysis (XRD). In addition, the
nanocomposites were applied in dentin discs and maintained in SBF and the
interface characterized with SEM-EDX. Results: BD presented zirconium as a
radiopacifying element and higher values of radiopacity than TheraCal LC, which
presented barium, strontium and zirconium as radiopacifiers. The incorporation of
nBGs into BD improves the in vitro bioactivity of the unmodified BD, accelerating the
formation of a layer of crystalline apatite on its surface after immersion in SBF. When
compared with unmodified BD, nBG/BD showed a larger interfacial area with greater
Si incorporation and intratubular formation of deposits when in contact with dentin.
Conclusions: The new calcium silicate cements, BD e TheraCal LC present different
chemical compositions with different radiopacifiers, this is expressed as differences in
their radiopacity values. The incorporation of nBG in BD enhances the bioactive
properties of BD, accelerating the formation of crystalline apatite after a short time of
immersion in solution.

Keywords: Dental Materials. Dental Cements. Dental Pulp Capping. Silicate
Cement. Nanoparticles. Glass. Dentin Permeability.



SUMARIO

O 111 20 010 03 o T 10

2 0OBUJETIVOS ... s s s 15

3 PUBLICAGOES ... s ses e e saeses e sas e sas e sassesnenens 16

3.1 PUblicagao 1 ... 16

The current state of calcium silicate cements in restorative dentistry: A review

3.2 PUbliCaga0 2 ..o 34

Radiopacity and chemical assessment of calcium silicate-based cements for

direct pulp capping

3.3 PUblicagao 3 ... 50

Enhanced bioactive properties of Biodentine™ modified with bioactive glass

nanoparticles

7/ 0] £ o U =77 .Y o L 70

53 o7 0]\ [o HLU £ Vo 2 79
REFERENCIAS ........cooiiecieerecrteaeeeesseseesssssesesssseseesssssessasasasnns 80



10

1 INTRODUGAO

Os cimentos de silicato de calcio (CSC, compostos principalmente por
cimento Portland do tipo |) tém despertado alto interesse, por poderem ser utilizados
em situagdes clinicas nas quais os outros cimentos odontologicos falham (Prati et
al.>®, 2015). Pesquisadores tem estudado e proposto modificagbes em sua
composicao a fim de aprimorar ainda mais suas propriedades fisico-mecanica e

bioldgicas.

A alta compatibilidade com os tecidos biolégicos e a capacidade de tomar
presa em presenca de umidade (Prati et al.>®, 2015), fazem com que o CSC seja
indicado como material ideal para o capeamento pulpar direto (Nowicka et al.*,
2015), reparagdo de perfuracdo radiculares e de furca (Aggarwal et al.*, 2013;
Bachoo et al.”, 2013; Guneser et al.*®, 2013), apicificagao e retrobturagdo, (Bachoo
et al.”, 2013) e como dentina artificial nos tratamentos restauradores (Torabinejad et
al.”?, 1999; Septodont®®, 2012; Koubi et al.*’, 2013; Hashem et al.*®, 2015).

O Agregado Triéxido Mineral (MTA, ProRoot MTA, Dentsply) foi o primeiro
CSC desenvolvido para fins odontoldgicos (Parirokh et al.*®, 2010). Rapidamente,
outros produtos comerciais a base de CSC foram langados no mercado, entre eles:
MTA Angelus (Angelus Solugdes Odontologicas do Brasil) e Endo CPM Sealer
(Egeo, Argentina), devido a alta aceitacdo e recomendac&o da comunidade cientifica
(Parirokh et al.*®, 2010).

No entanto, a falta da radiopacidade necessaria para identifica-lo nas
radiografias, (Camilleri et al."*, 2010; Saghiri et al.®*, 2015; Bosso-Martelo et al.",
2016), fez com que a formulag&o basica (Cimento de Portland) fosse modificada pela
incorporagao de radiopacificadores que podem prejudicar seu desempenho biolégico
e suas propriedades fisico mecanicas. Pesquisadores informam que em MTA, a
incorporagao de oxido de bismuto ao cimento Portland na proporcao de 1:4 (% em
peso) proporciona uma o6tima radiopacidade (Torabinejad et al.”", 1995; Islam et
al.*, 2006). Porém, destacam que a presenga desse radiopacificador aumenta a
citotoxicidade do CSC e afeta adversamente suas propriedades fisicas diminuindo

sua resisténcia a compressao, aumentando o seu tempo de cura e sua porosidade
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(Camilleri et al."’, 2004; Coomaraswamy et al.’®, 2007; Camilleri'?, 2008; Gomes
Cornelio et al.*', 2011; Antonijevic et al.?, 2014).

Além disso, o MTA apresenta outros inconvenientes, como longo tempo de
presa (165 +/- 5 min), o tom acinzentado (Torabinejad et al.”®, 1995) e as alteracdes
de cor que tanto a formulagdo original como o MTA branco causam na estrutura
dental, limitando seu uso clinico nos procedimentos restauradores e estéticos
(Felman et al.?®, 2013; Keskin et al.**, 2015).

Em 2011, a Septodont langcou uma nova formulagdo de CSC visando resolver
estes problemas (Septodont®®, 2012; Watson et al.”®, 2014; Kaup et al.*?, 2015).
Com um tempo de presa de 12 minutos, o Biodentine™ é composto por uma mistura
de silicato tricalcico, silicato dicalcico, carbonato calcio, 6xido de ferro e 6xido de
zirconio, e o liquido contém cloreto de calcio e um polimero soluvel em agua
(Septodont®, 2012). Segundo o fabricante, a tecnologia utilizada para produzir o
Biodentine™ (Active Biosilicate Technology™) resulta em um CSC mais puro e com
menor nivel de contaminantes, comumente encontrados nos materiais a base de
cimento Portland (Septodont®®, 2012).

A redugdo do tempo de presa do Biodentine™ ¢ atribuida a maior area de
superficie devido ao uso de particulas de p6é de tamanho menor e ao uso do cloreto
de calcio, um reconhecido acelerador de reacdes quimicas (Kogan et al.**, 2006;
Wiltbank et al.”, 2007). Quanto a radiopacidade do Biodentine™, a literatura é
controversa. Alguns autores destacam que o Oxido de zircnio, utilizado como
radiopacificador, n&do oferece o contraste radiografico necessario, sendo bastante
dificil de identificar esse material nas radiografias (Bachoo et al.”, 2013; Caron et
al.’®, 2014). Estudos independentes tém relatado valores de radiopacidade que
variam entre 4 e 5 mm de Al (Camilleri et al.”®, 2013; Grech et al.*?, 2013), enquanto
outros relatam valores muito baixos de 2,8 a 1,5 mm Al (Tanalp et al.”®, 2013; Kaup
et al.*?, 2015).

Mais recentemente foi desenvolvido o TheraCal LC (Bisco Inc, Schamburg, IL,
EUA), um composto de CSC modificado por resina, que permite controlar o tempo
de presa por fotoativagao (Biscog, 2015). Esse material € composto por oxido de
calcio, particulas de silicato de calcio, vidro de estréncio, silica, sulfato de bario,
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zirconato de bario e resina (BisGMA e PEGDMA). De acordo com a sua patente, a
radiopacidade desse novo material pode ser fornecida pelo fluoreto de itérbio, sulfato
de bario e éxido de bismuto (Suh et al.?®, 2008). Porém, segundo Gandolfi et al.
informam que o material ndo apresenta radiopacidade necessaria (1,07 mm Al) para
o adequado acompanhamento radiografico do material (Gandolfi et al.?, 2012).

Além das diferengas destacadas, existem inumeras duvidas sobre a efetiva
contribuicdo destes novos cimentos em cada um dos diversos usos para 0s quais
tem sido indicado e qual dos sistemas é o que apresenta os melhores
desempenhos. Tanto o MTA, como o Biodentine™ e o Theracal LC podem ser
classificados como materiais bioativos, ou seja, materiais que reagem ativamente
com os tecidos circundantes favorecendo a deposicdo e formacdo de compostos
quimicos em sua superficie. Varias analises podem ser realizadas para caracterizar
e classificar os materiais bioativos. Dentre estas avaliagdes podem-se destacar as
caracterizagdes da morfologia superficial realizada por microscopia eletrénica de
varredura (MEV), composicdo quimica elementar (EDX) e estrutural (DRX),
composi¢cdo molecular (FTIR) e bioatividade (formagcdo de compostos quimicos na
superficie do material quando imerso em fluido corporeo simulado (Camilleri et al.’®,
2013; Camilleri et al.’®, 2014; Kim et al.**, 2014). Embora tenha sido observado que
Biodentine apresenta melhores propriedades bioativas do que TheraCal, existem
duvidas sobre a estabilidade dos depdsitos formados; sé fosfatos de calcio amorfo €
observado e nio apatita cristalina (Han et al.*®, 2013; Camilleri"®, 2014; Kim et al.**,
2014).

Ha um outro tipo de material com elevadas propriedades bioativas, conhecido
como “vidro bioativo” (VB, composigéo 46,1% molar de SiO,, 24,4% molar de NaxO,
26,9% molar de CaO e 2,6% molar de P,Os, denominado 45S5 e Bioglass) (Jones*',
2013). Ele é capaz de formar uma ligacdo com tecidos ésseos (Hench®’, 2006) por
um mecanismo complexo baseado na lixiviagao idnica, dissolugdo controlada de

vidro e precipitagdo de uma camada de apatita na sua superficie (Jones*', 2013).

Recentemente, uma revisdo sistematica confirmou que o tratamento da
dentina desmineralizada com vidro bioativo leva a formagéo de apatita (Fernando et
al.?’, 2017). Além disso, um estudo avaliando o uso de vidro bioativo (de tamanho
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micrométrico) como substituto da dentina confirmou a sua bioatividade sobre este
tecido (Gjorgievska et al.*°, 2013). No entanto, a adaptagdo na cavidade mostrou-se
pobre e foi sugerido a utilizacdo de particulas de menor tamanho (Gjorgievska et
al.**, 2013).

Atualmente, com a técnica de “sol-gel”’, & possivel sintetizar vidro bioativo de
tamanho nanométrico (Zheng et al.?%, 2017). Estas nanoparticulas de vidro bioativo
sdo biomateriais atraentes, devido a sua grande area superficial especifica, e sua
elevada razdo de superficie por volume. Devido a estas caracteristicas, elas
apresentam melhor bioatividade, porque podem acelerar o processo de formagao de
depdsitos de apatita comparado com vidro bioativo micro-dimensionado (Hong et
al.>®, 2009; Valenzuela et al.”*, 2012). Em particular, considera-se que seu uso é
promissor em materiais compostos, devido a que suas caracteristicas morfoldgicas

facilitam a sua incorporagdo em outras matrizes (Zheng et al.®%, 2017).

Tem sido sugerido que a utilizagdo de nanoparticulas poderia melhorar as
caracteristicas especificas de certos materiais, como seria, neste caso, a
bioatividade (Besinis et al.?, 2015; Padovani et al.°®, 2015). Considerando o seu
tamanho pequeno, é esperada que adi¢des de nanoparticulas em pequenas
proporgdes sdo capazes de gerar efeito positivo desejado, sem modificar de forma
significativa o material nas suas outras propriedades (Aguilar-Perez et al.®, 2016). A
incorporagao de nanoparticulas de vidro bioativo em CSC provavelmente aumentara

sua bioatividade, melhorando a mineralizagao da dentina.

Considerando-se o rapido desenvolvimento dos CSC, com novos materiais
tentando suprir as caréncias dos ja disponiveis, torna-se premente a realizagcdo da
revisdo da literatura sobre as propriedades e uso dos novos CSC. Além disso,
também ¢é importante determinar a composicdo dos novos materiais de CSC
melhorados, como Biodentine o TheraCal, além de avaliar a sua radiopacidad, uma
vez que ha antecedentes controversos a este respeito. Finalmente, considerando
que a bioatividade € uma das caracteristicas mais relevantes deste cimento, o

presente trabalho visa avaliar propriedades bioativas do CSC com a incorporagao de
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nanoparticulas de vidro bioativo, buscando desenvolver um novo cimento de CSC

com melhores propriedades bioativas.
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5 CONCLUSAO

* Os cimentos de silicato de calcio sdo atualmente uma boa alternativa para
tratamentos de capeamento pulpar direto e indireto. Novos cimentos de silicato de
calcio cimentos como Biodentine e TheraCal LC com propriedades melhoradas tém
aparecido, no entanto, devido a sua aparicdo mais recente, ndo ha muitos estudos

clinicos, mas estudos in vitro mostram resultados promissores.

* Os cimentos de silicato de calcio melhorados, Biodentine e TheraCal LC
apresentam diferente composigao quimica com distintos agentes radiopacos, este &
reflexado em diferencias em suas radiopacidades. A radiopacidade de TheraCal LC

€ menor do que Biodentine.

» A incorporacdo de nanoparticulas de vidro bioativo em Biodentine aumenta as
propriedades bioativas in vitro do Biodentine, acelerando a formagdo de uma
camada de apatita cristalina na sua superficie apés um curto periodo de imersao em

solucgao.
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