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“COMPOSTO DE CIMENTO ODONTOLOGICO A BASE DE TRIMETAFOSFATO DE
SODIO ASSOCIADO COM NANOPARTICULAS ANTIMICROBIANAS E USO DE
COMPOSTO”.

CAMPO TECNICO DA INVENGAO

[001] A presente patente de invencdo trata de composto de cimento odontolégico a
base de trimetafosfato de sédio associado com nanoparticulas antimicrobianas do tipo
que pode ser utilizado, por exemplo, como capeador pulpar e obturador de canal,
constituido de um pd a base de ciclofosfato de sédio ou cdlcio e de uma solucdo
polissacaridica contendo nanoparticulas polimérica ou ceramica. Quando as partes sao
misturadas em proporc¢des adequadas é obtida uma pasta de facil manuseio, com
propriedades antibacteriana, bioindutiva e tempo de presa compativel com a aplicagao.
HISTORICO DA INVENGAO

[002] A inflamac¢do e exposicdo da polpa dentaria podem ser causadas por lesdes
traumaticas e anomalias anatomicas. Porém, sua maior causa esta relacionada a uma
doenc¢a denominada carie (BRIZUELA et al., 2017). A carie é causada por acidos das
bactérias, oriundos da fermentagao dos carboidratos inseridos na dieta, que levam a
desmineralizacdo dos tecidos duros. (LEITES et al., 2006).

[003] Inumeros microrganismos estdao presentes na boca dos seres humanos desde seu
nascimento. Um dos principais microrganismos envolvidos no processo da carie sao os
‘Estreptococus’ do grupo mutans, que esta mais associado a cdrie inicial. (LEITES et al.,
2006).

[004] A estratégia para otratamento de lesGes de carie dentdria é a remocao do tecido
cariado com posterior restauracdo (COX et al., 1996). No entanto, quando a remocdo da
lesdo resulta em exposicao do tecido pulpar, sdo necessdrios tratamentos cautelosos e
invasivos que conserve a polpa exposta. Estes procedimentos sdo chamados de
capeamento pulpar (DELFINO et al., 2010).

[005] O capeamento pulpar exibe como objetivo do tratamento a manutengdo da
vitalidade da polpa e a preservacdo de suas atividades funcionais e bioldgicas, (ARIAS-
MOLIZ et al., 2017) e pode ser realizado de modo direto e indireto. O direto destina-se

a preservacdo da polpa dentaria exposta com um agente protetor que induza a
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reparacao de tecidos duros. O indireto é realizado apenas com a aplicacdo de uma fina
camada de material na dentina, visto que, neste caso, ndao houve a exposi¢ao da polpa
(TOMAS-CATALA et al., 2017).

[006] Para que haja sucesso neste tratamento, a polpa ndo deve conter inflamagao
irreversivel. O profissional deve ter um controle adequado da hemorragia e inserir um
material que induza a formacdo de dentina reparadora.

[007] As propriedades que este material deve possuir sdo: biocompatibilidade,
atividade antibacteriana (NEGM et al., 2016), inducdo a cicatrizacdo do tecido pulpar
selando completamente a lesdo (PAULA et al.,, 2018), dessa maneira, impedindo a
microinfiltracdo e consequentemente a penetracdo de bactérias e contaminantes
(DELFINO et al., 2010).

[008] O material considerado como padrao para esses procedimentos por muitos anos,
é o cimento a base de hidréxido de cdlcio — Ca(OH), -.Apesar de possuir algumas
propriedades anteriormente citadas, apresenta algumas desvantagens como: falta de
adesdo, degradacdo a curto tempo, e com isso, permite microinfiltracdes (DELFINO et
al., 2010), além de possuir baixa resisténcia mecanica (BRIZUELA et al., 2017).

[009] Para suprir as desvantagens do hidroxido de calcio, o material agregado de
triéxido mineral comecou a ser utilizado no capeamento pulpar. O ProRoot MTA foi o
primeiro a ser lancado no mercado, e leva menor inflamacdo pulpar e uma formacao de
dentina mais dura (LI et al., 2015), além de possuir inUmeras vantagens para o
capeamento pulpar (PAULA et al.,, 2018). No entanto, possui desvantagens clinicas
expressivas, como, tempo de presa superior a 2 horas (LEE, et al., 2015.; SAGHIRI, et al.,
2012; STRINGHINI, et al., 2018), dificil manuseio e de alto custo (BRIZUELA et al., 2017;
ARIAS-MOLIZ et al., 2017; NEGM et al. 2016; PAULA et al., 2018). Para suprir esse alto
tempo de presa, foi lancado no mercado o MTA-Angelus. Em sua composicdo possui
menos sulfato de calcio, e seu tempo de presa foi diminuido para aproximadamente 15
minutos (DARVEL et al., 2011; SANTOS et al., 2008).

[010] Outros materiais em uso no mercado atual, sdo o Biodentine e o TheraCal. O
Biodentine apresenta vantagens em relacdo ao MTA, pois é de facil manuseio, possui

melhores propriedades fisico quimicas (ARIAS-MOLIZ et al., 2017) e tempo de presa de
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12 minutos (BRIZUELA et al., 2017). Porém, poucos estudos foram realizados para avaliar
o desempenho do Biodentine (BRIZUELA et al., 2017), que ja apresentou problemas de
adesdo (FARRUGIA et al.,, 2018). O TheraCal apresenta também baixa solubilidade e
tempo de presa, porém libera menos ions calcio do que o Biodentine e apresenta
toxicidade (ARIAS-MOLIZ et al., 2017).

ANALISE DO ESTADO DA TECNICA

[011] Em pesquisa realizada em bancos de dados especializados foram encontrados
documentos referentes a cimentos odontoldgicos, tal como, apresentado no
documento de n2. W02016208457A1 que trata de um po para uso odontoldgico, que
pode ser usado adequadamente em obturacdo de canais radiculares ou capeamento
pulpar ou como um material para um selante, tem operabilidade, por exemplo,
facilidade de mistura e propriedades de obturacdo, que dependem menos da propor¢ao
pé / liquido, e é principalmente misturado com 4gua durante o uso. O pd para uso
odontolégico compreende um pé de cimento Portland e um polissacarideo fosforilado.
No pod, é mais preferido que a quantidade do polissacarideo fosforilado a ser contido
seja de 0,1 a 20% em peso ou 0,5 a 10% em peso em relagao ao peso total do pd para
uso dentadrio e pululano fosforilado seja usado como o polissacarideo fosforilado.

[012] O composto de cimento ora requerido é a base de metafosfato de sédio com
uma pequena percentagem de clinquer na composicdo do pd, porém ndo é o
componente principal. Outra diferenca reside no fato do polissacarideo utilizado ser na
forma liquida através de uma solucdo polissacaridica.

[013] O documento de n2. CN103702652A divulga uma composicao de pasta de dentes
gue compreende: (i) um abrasivo a base de cdlcio; (ii) um copolimero de éter
vinilmetilico e acido maleico; e (iii) uma argila, em que a proporcao do abrasivo a base
de cdlcio para o referido copolimero de éter vinilmetilico e acido maleico é de pelo
menos 1: 0075 e a proporcao do referido abrasivo a base de calcio para a referida argila
é de pelo menos 1: 0,02.

[014] Supracitado documento envolve materiais completamente diferentes em
composicdo e também de aplicacdo. A finalidade de uso do material desta invencdo é a

higiene e fisioterapia oral.
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[015] O documento de n2. W0O2018038227A1 revela cimento dentario que pode ser
usado facilmente e que tem alta adesividade a superficie do dente. Este cimento
dentario é formado por uma primeira pasta contendo um (met) acrilato e uma segunda
pasta contendo agua e / ou um (met) acrilato, em que: um de um agente de oxidagdo
ou um agente de reducdo é incluido na primeira pasta, enquanto o outro esta incluido
na segunda pasta; e cimento Portland em pd e um polissacarideo fosforilado sdao cada
um incluidos na primeira pasta ou na segunda pasta. Mais preferencialmente, o cimento
dentdrio é formado por uma primeira pasta contendo um (met) acrilato e um pé de
cimento Portland e uma segunda pasta contendo um polissacarideo fosforilado e agua,
em que um agente de oxidacdo ou agente de reducdo é incluido na primeira pasta e o
outro esta incluido na segunda pasta.

[016] O documento de n2. W02018038229A1 fornece um cimento dentdrio que pode
ser usado facilmente e que tem alta adesividade a superficie do dente. Este cimento
dentdrio é configurado de modo a compreender pd de cimento Portland, um
polissacarideo fosforilado, um (met) acrilato e um iniciador de fotopolimeriza¢ao. Mais
preferencialmente, um pululano fosforilado é usado como o polissacarideo fosforilado.
[017] Ambos documentos W02018038227A1 e W02018038229A1 revelam cimento
Portland como preenchedor de canal radicular, porém nenhuma das invenc¢des utiliza-
se como constituinte base um ciclofosfato.

[018] Assim, é fato que os documentos citados nos pardgrafos acima, apesar de
pertencerem ao mesmo campo de aplicagdao, apresentam-se distintos do composto ora
requerido garantindo, assim, que o mesmo atenda aos requisitos legais de
patenteabilidade.

PESQUISA E ETAPAS DE DESENVOLVIMENTO

[019] Diante da necessidade de materiais que apresentem melhores propriedades
fisico-quimicas e antimicrobianas, a presente invencdo tem como objetivo desenvolver
um cimento contendo Trimetafosfato de Sddio (TMP) micro e nanoparticulado. O
Trimetafosfato de Sédio - TMP - possui a capacidade de nuclear ions célcio (TIVERON et

al, 2015) e efeito anticarie (McCAUGHEY et al., 1977), evita a desmineralizacdo do
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esmalte (CRUZ et al., 2015), aumenta a remineralizacdo do esmalte (TIVERON et al.,
2015) e a obliteragao dos tubulos dentinarios (FAVARETTO et al., 2018).

[020] O Trimetafosfato de Sédio é associado a quitosana ou ao didxido de titanio, por
possuirem poderes antimicrobianos.

[021] Além do desenvolvimento, propdem-se também avaliar as propriedades tempo
de presa, radiopacidade, variacdo dimensional, resisténcia a compressao e o poder
antimicrobiano contra as bactérias ‘Streptococcus mutans’, ‘Enterococcus faecalis’,
‘Lactobacillus casei’; ‘Actinomyces israelii’ e no fungo ‘Cdndida Albicans’.

[022] O cimento desenvolvido é constituido de duas partes, um pé contendo TMP e
um radiopacificador, 6xido de zirconio (Sigma Aldrich®, 99%). Possui também uma
solucdo aquosa a base de carboximetilcelulose (Sigma Aldrich®) (CMC) com
nanoparticulas (NPS) de quitosana ou TiO».

[023] Para determinar a composicao do cimento, ou seja, a percentagem em massa de
cada constituinte do pd e a propor¢do pd/liquido, tomou-se como referéncia a
trabalhabilidade, a variagdao dimensional e o tempo de presa. No processo, inicialmente
foi determinada a proporgéo pd/liquido usando somente pé de TMP e solu¢do aquosa.
Em seguida, foi determinado a percentagem em massa adequada (15%) do
radiopacificador ZrO2 no pd, controlando as varidveis trabalhabilidade, variacao
dimensional e tempo de presa. O controle da radiopacidade se deu segundo a norma
ANSI/ADA no. 57. A proporc¢do pd/liquido que forneceu a mistura pé-liquido uma pasta
com consisténcia adequada para aplicacdo como capeador pulpar foi de 6,7 e de 6,0
mg/uL para Carboximetilcelulose - CMC com quitosana e TiO2, respectivamente. Em
relacdo ao veiculo, a solucdo a 1,5% de Carboximetilcelulose — CMC - e nanoparticula,
ou de quitosana ou de TiOy, foi a que apresentou melhor resultado quanto a estabilidade
da solugdo. Para tanto, na diluigao foi adicionado 1,5% de pd do Carboximetilcelulose -
CMC - na solugdo com nanoparticulas de TiO; e, uma solucdo a 3% de
Carboximetilcelulose - CMC - na solugao com nanoparticulas de quitosana.

[024] A Tabela 1 mostra, resumidamente, a composicdo de quatro cimentos, cuja
caracterizacdo sera apresentada. Daqui para frente, estas quatro composi¢des serdo

nomeadas conforme a primeira coluna da tabela. Como exemplo, Cimento com
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microparticulas de TMP e quitosana — CMQ - é o nome dado ao cimento em cuja
composi¢cdao contém Trimetafosfato de sédio - TMP - micro e como veiculo o
Carboximetilcelulose - CMC com Nanoparticulas - NPS - de quitosana.

[025] Tabela 1: Composi¢bes dos cimentos desenvolvidos para o capeamento pulpar

direto ou indireto.

Composi¢des de uma solugao sdlida
Amostra
TMP(%) ZrO2(%) Solugdo (pL)
cMQ 85 15 90
CMT 85 15 100
CNQ 85 15 90
CNT 85 15 100

[026] Para a caracterizacdo do cimento desenvolvido, as amostras foram preparadas
com a espatulagao da mistura em uma placa de vidro, com auxilio de uma espatula de
aco inox. A pasta obtida foi inserida em um anel de aco de 10 mm de didmetro interno
e 2 mm de espessura, que estava sobre uma lamina de vidro para obter-se uma
superficie plana. O preparo de todas as amostras foi feito em uma temperatura de 252C.
O conjunto, lamina e amostra, foram mantidos em uma cabine com temperatura de
37+1 °C e umidade relativa de aproximadamente 95% para tomar presa.

- Preparo do Trimetafosfato de sdédio - TMP - nanoparticulado

[027] Para preparar o Trimetafosfato de sédio - TMP - nanoparticulado, 70g de
Trimetafosfato de sddio - TMP (microparticulado) puro (Na309P3, Aldrich, pureza 95%
CAS 7785-84-4) foram moidos em esferas usando 500 g de esferas de zirconia (didmetro
de 2 mm) em 1L de isopropanol. Apds 48 h, o pd resultante foi separado do meio
alcodlico e moido em um almofariz. O pé foi caracterizado por difracdo de Raio X (DRX)
usando um difratdmetro Rigaku Dmax 2500 PC. Os dominios cristalinos coerentes foram
estimados usando a equacdo de Scherrer: T=KABcos6/, onde A é o comprimento de
onda da radiacdo incidente, B é a largura a meia altura, em radianos, do pico de difracdo;
6 é o angulo de Bragg e K é uma constante de proporcionalidade cujo valor é 0,9 quando
se considera uma geometria esféricas para os cristalitos. As imagens de microscopia

eletronica de varredura (MEV) foram coletadas usando um Philips XL-30FEG.
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- Preparo das solucdes nanoparticuladas quitosana e didxido de titanio.

[028] As Nanoparticulas - NPs - de quitosana foram sintetizadas utilizando o método
de gelatinizacdo ionotrdpica descrito primeiramente por Calvo et al. (1997), que consiste
na adicdo de uma solugdo aquosa de TPP (tripolifosfato de sédio) em uma solugao de
guitosana em meio acido.

[029] Primeiramente, a quitosana (Polymar Ciéncia e Nutricdo S/A — Fortaleza/BR),
possuindo grau de desacetilagao de 94%, potencial zeta de +40mV, massa molar de 71,3
KDa, com tamanho de nanoparticula de 110 nm, foi solubilizada em uma solucdo de
acido acético sob agitacdo magnética constante a 500 rpm por 6 horas a temperatura
ambiente. Posteriormente, uma solucdo de Tripolifosfato de sédio - TPP foi preparada e
adicionada a solucdo de quitosana. A quantidade de acido acético utilizada foi sempre
1,5 vezes a quantidade de quitosana presente na solucdo. A concentracdo final de
quitosana e Tripolifosfato de sédio — TPP - foi, respectivamente, 0,214% (m/v) e 0,06%
(m/v). (MOURA et al., 2009).

[030] O processo de adi¢dao da solugdo de Tripolifosfato de sddio - TPP - a solugdo de
quitosana também foi feito mediante agitacdo magnética continua a 500 rpm com taxa
de adicdo controlada de ImL/min através do uso de uma bomba de seringa. A adicdo da
solucdo de Tripolifosfato de sddio — TPP - foi realizada a temperatura ambiente.

[031] As Nanoparticulas - NPS - de TiO2 foram obtidas comercialmente pela Sigma
Aldrich®, com tamanho das nanoparticulas de 10 nm e portencial zeta de -30mV. Para o
preparo da solucdo adicionou-se uma quantidade conhecida (0,001) em 100 mL de agua,
deixou-se no ultra-som de ponta por um periodo de 2 min, com uma amplitude de 40%.
Em seguida a suspensdo contendo nanoparticulas foi obtida.

[032] Em ambas as solugBes de Nanoparticulas - NPS - preparadas foram adicionadas
quantidades de Carboximetilcelulose - CMC - (Sigma Aldrich®) correspondentes que
resultassem em uma solucdo com concentracado de 1,5%.

- Tempo de Presa

[033] Os testes de Tempo de Presa foram realizados conforme especificacdo n? 57 da

ANSI/ADA. Na metodologia, o tempo de presa é determinado tocando a ponta da agulha
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de Gillmore (Figura 1) na superficie da amostra durante o processo de endurecimento.
A agulha tem uma massa de 100 g e sua ponta reta possui 2mm de diametro.

[034] A superficie da amostra foi tocada com a agulha apdés 3 minutos de
armazenamento na cabine para controlar o tempo de presa. Este procedimento foi
repetido a cada 1 minuto até que a agulha ndo provocasse qualquer marca na superficie
utilizando o parametro visual.

[035] Foram preparadas cinco amostras no disco de 20,01 mm de diametro para cada
cimento (Figura 6b). O tempo de presa em minutos foi determinado em cada amostra
para o calculo da média e do desvio padrdo através da analise estatistica ANOVA e Fisher
LSD.

[036] Os valores obtidos para o tempo de presa para as cinco amostras preparadas
para cada composicao do cimento desenvolvido sdo apresentados na Tabela 2.

[037] Tabela 2: Valores do tempo de presa, em min., das quatro composicdes

diferentes do cimento desenvolvido, com a média e respectivo desvio padrdo (SD).

Amostras | Al A2 A3 Ad A5 Média SD
(min) (min)
CNT 5,92 5,65 5,85 5,68 5,65 5,75a 0,13
CNQ 6,32 6,17 6,20 6,15 6,25 6,22b 0,07
CMT 13,18 12,88 12,82 13,08 12,90 12,97c 0,15
cMQ 13,00 13,96 13,08 13,46 13,20 13,34d 0,38

Letras diferentes indicam uma diferenca estatisticamente significativa — ANOVA e Fisher
LSD — p=<0,05

[038] Como pode ser observado, o tempo de presa dos cimentos preparados com pé
Trimetafosfato de sédio — TMP - nano é menor do que aqueles preparados com
Trimetafosfato de sdédio - TMP micro. O uso do p6 de Trimetafosfato de sédio - TMP
nano em vez de micro provoca uma redugdo no tempo de presa de 55,4 e 53,2% do
cimento que usa como veiculo CMC/TiO2 e CMC/Quitosana, respectivamente. Observa-
se uma diferenca estatistica entre os valores do tempo de presa dos quatro cimentos.
[039] Em comparagdo aos materiais ja existentes no mercado, o ProRoot MTA possui
tempo de presa superior a 2 h (LEE, et al., 2015; SAGHIRI, et al., 2012; STRINGHINI, et
al.,, 2018), o MTA Angelus 15 min (DARVEL et al., 2011; SANTOS et al.,, 2008) e o

Biodentine de 12 min (BRIZUELA et al.,, 2017). Portanto, os materiais desenvolvidos
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contendo microparticulas de Trimetafosfato de sédio - TMP - demonstraram menor
tempo em comparagdao ao ProRoot MTA e ao MTA Angelus, e os nanoparticulados
representaram aproximadamente metade do tempo do Biodentine.

[040] O tempo de presa de um cimento capeador indica o tempo que o mesmo levara
para secar na boca do paciente. Os cimentos experimentais atingiram um tempo que
permite o profissional inseri-lo facilmente na cavidade antes do mesmo tomar presa,
além de reduzir o tempo de espera do paciente.

- Radiopacidade

[041] O teste de radiopacidade seguiu também a norma n2 57 da ANSI/ADA. A
radiopacidade é determinada comparando o contraste obtido na radiografia de um
disco do material, de 10 mm de diametro e 1 £ 0,01 mm de espessura, com uma escala
de densidade de aluminio de 9 degraus (Figura 2), com incrementos de 1 + 0,01 mm.
[042] Foram preparadas 4 amostras de cada composicdo, que foram colocadas sob um
filme radiografico juntamente com a escala de aluminio (Figura 3). A radiografia foi
obtida usando um equipamento de raios-x (Dabi Atlante, modelo Spectra Il, com 50 KVp
e 10 mA de corrente maximas do tubo), mantendo o tubo radiografico a 10 cm de
distancia das amostras e usando um tempo de exposicdo de 0,7 s. O filme foi revelado
mantendo-o 30 segundos no revelador e 20 minutos no fixador.

[043] Apds obtencdo da imagem radiogréfica, realizou-se uma fotografia da mesma, a
qual foi analisada usando o programa ‘Adobe CreativeCloud Photoshop CC’ para
determinar o niimero de pixel/mm? das amostras e dos degraus da peca de aluminio.
[044] Usando o método aplicado por DUARTE et al., 2009, a radiopacidade das

amostras foi determinada por meio da seguinte equacao:

Ai.eq
B

+ e,

[045] onde ‘A’ é a diferenca entre a média de pixel/mm? da amostra e do degrau da
peca que apresenta valor de pixel/mm? imediatamente inferior; ‘B’ a diferenca entre a
média do degrau da peca que apresenta valor de pixel/mm? imediatamente superior a

amostra e do degrau que apresenta valor de pixel/mm? imediatamente inferior; ‘e1’ é a
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altura de cada degrau da peca de aluminio (= 1mm); e e2 a espessura do degrau de
aluminio com densidade imediatamente inferior ao da amostra (= 2 mm). Em cada
amostra e degrau da peca foram realizadas 10 medidas do niimero de pixel/mm?.
[046] Os valores mostraram distribuicdo normal e homogénea, e foram submetidos a
analise de variancia a 1 critério seguidos pelo teste de comparacdo de Fisher LSD.

[047] A figura 4 mostra uma radiografia obtida com quatro amostras do cimento
contendo Trimetafosfato de sddio — TMP - nano e Carboximetilcelulose — CMC - com
nanoparticulas de TiO;. Os degraus da escala de densidade em aluminio foram
numerados para facilitar o entendimento na compragdo com o contraste das amostras.
[048] Todas as composicBes satisfazem o minimo exigido pela norma ANSI/ADA no. 57
de 3 mmAl, pois a radiopacidade da dentina se encontra em aproximadamente 2mmAl.
A média obtida oscilou de 3 a 3,35 mmAl entre os cimentos, sendo que, como mostrado
na figura 5, apenas as amostras Cimento com nanoparticulas de TMP e quitosana - CNQ
- e Cimento com microparticulas de TMP e quitosana

- CMQ - nao apresentaram diferenca estatisticamente significativa, enquanto as outras
se diferenciaram entre si.

[049] O tipo de radiopacificador utilizado também diz muito sobre o material. O 6xido
de zirconio foi escolhido por possuir caracteristicas biocompativeis e é indicado como
um material bioinerte, além de possuir 6timas propriedades mecanicas e ser resistente
a corrosdo (MALKONDU et al.; 2014). O material Biodentine também utiliza o 6xido de
zirconio como radiopacificador. Contudo, DAMMASCHKE, 2012 demonstrou que a
radiopacidade do Biodentine ndao é adequadamente visivel na radiografia. TANALPET et
al., 2013 reportou que a radiopacidade do Biodentine é menor que a do MTA Angelus e
inferior ao valor minimo de 3mm de Al exigido pela norma.

[050] A propriedade radiopaca em um cimento colabora para a distingdo do material
inserido no dente do paciente com relacdo ao esmalte ou a dentina. Ao realizar a
radiografia, o dentista consegue ver se aquele dente em questdo ja foi tratado
anteriormente e onde esta localizado o material inserido no dente.

- Variacdo Dimensional
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[051] A especificacdo n2 57 da ANSI/ADA possui normas para o estudo de variacdo
dimensional de amostras de materiais endodénticos. Como a norma exige que o
material analisado seja mantido em um frasco contendo dgua destilada por um periodo
constante, e o Trimetafosfato de sddio - TMP - é extremamente hidrofilico, ndo foi
possivel atender a todos os requisitos da especificacao.

[052] Para o estudo inicial foi medida a variacdo dimensional utilizando um
Microdurémetro HMV Shimadzu. Foram produzidas cinco réplicas de cada amostra e
nelas, foram feitas duas medidas. A variacdo dimensional em Vickers foi determinada
em cada amostra para o cdlculo da média e do desvio padrdao através da andlise
estatistica ANOVA e Fisher LSD.

[053] Os resultados da variagdo dimensional das amostras estdao representados na
Tabela 3, assim como o didmetro interno do molde usado para preparacdo das mesmas.
Todas as composicdes apresentaram uma contracao dentro do minimo estipulado pela
norma, ou seja, menor do que 1%. A analise estatistica demonstra que os cimentos ndo
apresentavam diferenca significante entre si.

[054] Tabela 3: Valores da contracdo obtida para dos cimentos.

Amostras Média SD Contracao
(mm) (mm) (%)

CNT 10,002 0,02 0,1

CNQ 9,982 0,02 0,3

CMQ 9,992 0,02 0,2

CMT 10,002 0,02 0,1

Porta amostra | 10,012 | 0,01

Letras iguais indicam que ndo houve uma diferencga estatisticamente significativa — ANOVA e Fisher LSD —
p=<0,05

[055] Este resultado é importante do ponto de vista da aplicagdo como material
capeador pulpar. A contracdo acima do exigido pela norma poderia colocar a polpa em
exposi¢ao e comprometeria o sucesso do tratamento, o que poderia favorecer a micro
infiltracdo e penetracdo de bactérias.

- Espectroscopia ho Infravermelho com Transformada de Fourier (FTIR)

[056] Os espectros de absorgdo no infravermelho foram obtidos usando um

espectrometro FTIR Nexus 670 Nicolet, com transformada de Fourier, na regido 4000 a

Peticao 870210037836, de 27/04/2021, pég. 14/39



12 /33

400 cm-1, usando 64 varreduras e uma resolucdo de 4 cm-1. Foram analisadas amostras
dos quatros cimentos e também dos respectivos constituintes.

[057] A Figura 6 apresenta um espectro de absor¢do no infravermelho da amostra
Cimento com nanoparticulas de TMP e didxido de titanio - CNT, o qual é exatamente
igual aqueles obtidos para os demais materiais desenvolvidos. As absorgdes observadas
correspondem a vibracdes associadas ao fosfato presente no Trimetafosfato de sédio -
TMP (Tabela 4). Na composi¢cdo dos cimentos preparados, o Trimetafosfato de sddio -
TMP é o constituinte com maior percentagem em massa, quando comparado com os
demais constituintes.

[058] Tabela 4: Modos de vibracdo encontrados no espectro Cimento com
nanoparticulas de TMP e didxido de titanio - CNT - com seus respectivos nimero de
onda. vl= estiramento simétrico; v2= deformacdo simétrica; v3: estiramento
assimétrico. (Fonte: OLIVEIRA et al., 2010.; KOROVELA et al., 2012; MAIJEED et al., 2013;
JASTRZEBSKI et al., 2011; SU et al., 2013; WAKO et al., 2018; DOURADO, E.R., 2006.).

Pico Numero de onda (cm-1) Modos de vibracao
1 1319 v3PO2

2 1295 v3POy

3 1262 v3PO2
4 1168 viPO2

5 1121 v3POy

6 1104 v3PO3

7 997 v1PO4

8 990 viPOys

9 775 v, P-O-P
10 755 v1ZrO
11 688 v1POs>
12 638 viPO,*
13 524 viPOs*
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- Resisténcia a compressao

[059] O teste de resisténcia a compressao seguiu a ISO 9917-1. Dez corpos de prova
para cada tipo de cimento foram confeccionados em uma matriz cilindrica de 6 mm de
didmetro e 12 mm de altura. Os materiais foram espatulados, inseridos na matriz que
estava sob uma lamina de microscépio e levados a uma cabine com temperatura de
37+12C e umidade relativa de aproximadamente 95% para que o material tomasse
presa.

[060] Apds a completa secagem, o material foi retirado da matriz e submetido a testes
em um aparelho EMIC — Equipamentos e Sistemas de Ensaios LTDA, modelo DL 3000,
usando velocidade de 1mm/min e uma célula de carga de 200 kg/f. A resisténcia a
compressdao em MPa foi determinada em cada amostra para o calculo da média e do
desvio padrdo através da analsie estatistica ANOVA e Fisher LSD.

[061] Os resultados obtidos do teste de resisténcia a compressao estdo apresentados
na figura 7. Ambos foram submetidos a analise estatistica pela ANOVA e Fisher com
p=<0,05, porém ndo houve diferenca significativa entre os grupos.

[062] Resisténcia a compressdo é uma analise mecanica de suma importancia para os
materiais de capeamento pulpar, pois indica a habilidade de um material suportar
estresses verticais. O movimento mastigatério transmite forgas para as partes dos
dentes que podem fraturar os materiais utilizados, quando ndo possuem um valor
adequado (SOUZA et al., 2007).

[063] Como se pode observar a média dos resultados dos cimentos se deu de
aproximadamente 48 a 56 MPa. Quando comparado aos materiais em uso no mercado,
os quatro cimentos apresentaram valores préximos. O material ProRoot MTA apresenta
uma resisténcia de 67,3 + 6,6 MPA (TORABINEJAD et al, 1995c), o Biodentine de
aproximadamente 60,0 = 0,7 MPa (FACARO, I.M.Jr, 1999; YOUNG-EUN et al., 2014), o
MTA Angelus de aproximadaemente 50 + 5,99 MPa, e o TheraCal de aproximadamente
70 + 12,97 MPa (GASPERI, T.L., 2017). Portanto, os cimentos experimentais possuem
valores de resisténcia a compressdo adequada para a aplicagdo como capeador pulpar.

- Teste Antimicrobiano
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[064] O poder antimicrobiano dos cimentos desenvolvidos foi avaliado nas bactérias
‘Streptococcus mutans’, ‘Enterococcus faecalis’, ‘Lactobacillus casei’, ‘Actinomyces
israelii’ e no fungo ‘Cdndida albicans’, encontrados no meio bucal.

[065] O método de difusdao em agar foi realizado de acordo com as normas do ‘National
Committee for Clinical and Laboratory Standards’ (Performance standards for
antimicrobial disk susceptibility testes; Approved Standard — EighthEdition. NCCLS
document M2-A8, 2003.) com modificagdes.

[066] As bactérias foram reativadas a partir das suas culturas originais, em placas de
BHI-agar (Brain Heart Infusion) e incubadas a 372C por 48 h. Em seguida, 5 colonias de
cada espécie foram inseridas em caldo BHI individualmente e incubadas a 37°C por 18-
24 h. Uma aliquota de 300uL de cada suspensao bacteriana (densidade 6ptica de 0,6 e
absorbancia em 550 nm) foi homogeneizada com 15 mL de BHI-4gar a 45°C. Apds a
geleificacdo do meio de cultura, foram confeccionados pogos equidistantes no agar com
auxilio de cilindros com 4 mm de diametro esterilizados.

[067] Os cimentos foram manipulados como mencionado anteriormente e inseridos
nos pocos, preenchendo-os até a borda. Para cada experimento também foi utilizada,
como controle positivo, solucdo de digluconato de clorexidina (CHX) a 0,2%. As placas
foram mantidas por 2 h na temperatura ambiente para permitir a difusdao das solugdes
e em seguida incubadas a 37°C por 24 h. Duas medidas de cada halo de inibicdo foram
mensuradas com o auxilio de paquimetro digital e as médias calculadas.

[068] A anilise estatistica foi realizada utilizando o software SigmaPlot 12.0 onde
foram submetidas aos testes Teste Kruskal-Wallis e Método de Dunn.

- Bactéria Enterococcus faecalis

[069] Foram feitos testes dos materiais associados com Nanoparticulas - NPS - de
quitosana. Apds 24 horas de insercao, observou-se que os materiais inseridos nas placas
de Petri haviam aumentado consideravelmente seu didametro e que ndo havia halo de
inibicdo. (Figura 8).

[070] ZIVANOVIC et al.,, 2005, e FERNANDEZ-SAIZ et al., 2009 fizeram a avaliacdo
antimicrobiana da quitosana que foi inserida em seus filmes e concluiram que o material

também apresentou expansdo. A explicacdo se da por conta de uma alta concentracao
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do indculo da bactéria por placa de Petri (~ 106). Quando ha uma grande quantidade de
bactéria no indculo, a atividade de inibicdo da quitosana é excedida, pois ela nao
consegue se dissolver no material, e sua dissolucdo é o que acarreta o seu poder
antimicrobiano. A placa de Petri com indculo de E. faecalis estava com uma
concentracdo de inéculo de aproximadamente 1,4x106 o que explica a expansdo do
material.

[071] Os materiais relacionados com didxido de titanio (TiO2) ndo apresentaram
expansdo do material, porém, assim como a quitosana, ndo apresentaram halo de
inibicdo contra a bactéria. (Figura 9)

[072] A explicagdao da nado inibigdo de ambos os agentes bactericidas esta relacionado
com inumeros fatores provenientes das caracteristicas e estruturas da bactéria E.
faecalis (GAMA, 2008).

[073] Esta bactéria possui proteinas em sua superficie que as diferem das outras
bactérias e as dao forcas para sobreviverem em diferentes ambientes e contra diversos
medicamentos e agentes bactericidas (GAMA, 2008).

[074] A Substancia de Agregacao (Agg) é uma dessas proteinas. A Agg esta presente
em plasmideos de cepas de ‘E. faecalis’ induzida por feromdnios ou por soro humano
(GAMA, 2008). Essa substancia promove a formacdo de agregados durante a conjugacao
bacteriana (POETA et al., 2005) que podem ser maiores do que os agregados de células
que ndo possuem esta proteina (GAMA, 2008), tornando assim o contato entre as
células mais eficaz (KOCH et al., 2004).

[075] Além de possuir a Agg, estas bactérias possuem uma Proteina Extracelular de
Superficie (Esp) que possui alto peso molecular constituida por 1873 aminodcidos
(GAMA, 2008). A Esp promove adesdo, colonizagdo e invasdo do sistema imunitario, o
gue acarreta no aumento da resisténcia bacteriana aos antibidticos. Além da quantidade
de aminoacidos, a Esp contém um dominio N-terminal o que a difere de qualquer outra
proteina que age na contribuicdo da interacdo com o tecido hospedeiro (PARADELLA et
al., 2007; TOLEDO-ARANA et al., 2001).

[076] Esta bactéria possui também um fator de colonizagao proveniente da expressao

do gene ace. Este fator de colonizacdo é uma proteina de superficie ‘collagen-binding’
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pertencente a familia Microbial Surface ‘Components Recognizing Adhesive Matrix
Melecules’ — MSCRAMM -, que possui a capacidade de mediar ligagGes entre a célula
bacteriana e o tecido hospedeiro. Esta proteina possui um papel importante nas
endocardites (KOCH et al., 2004) — doenca do coragdo -, e também aumenta a presenca
de estimulos como: presenca de soro, sais biliares e altas temperaturas, sendo assim
considerado um importante fator de viruléncia (LEBRETON et al., 2009; SINGH et al.,
2010).

[077] GAMA, 2008 comprova em seus estudos que esta bactéria possui resisténcia aos
antimicrobianos empregados comumente na terapéutica, seja por mutagles
cromossomais espontaneas ou por aquisicdo de genes de resisténcia.

[078] NAKAJO et al.,2006, e, PORTENIER, et al.,2003, mostraram que esta bactéria
desenvolve-se em um intervalo de pH de 4 a 9, sendo seu pH 6timo o de 7,5. Esta
resisténcia a inumeros valores de pH deve-se a durabilidade e impermeabilidade da
membrana da bactéria aos acidos, sendo que a mesma resiste a grandes niveis de stress,
ambientes com temperaturas entre 5 — 652C e altas concentragdes de sais.

[079] Na literatura observa-se uma divergéncia nos resultados de inibicdo de cimentos
comerciais contra a bactéria ‘E. faecalis’. KIM et al., 2015 e TORABINEJAD et al., 1995b
mostraram que os materiais Pro-Root MTA e MTA Angelus também n3o apresentam
efeito bactericida contra a bactéria E. faecalis. Por outro lado, BHAVANA et al., 2015 e
KORUYUCU et al.,, 2015 concluiram que os materiais Pro-Root MTA e Biodentine
apresentaram efeito bactericida consideravel contra esta bactéria.

[080] Os resultados de inibicdo estdao apresentados estatisticamente na Figura 10. Nao
foi observada inibicdo e, portanto, ndo houve diferenca estatistica entre os quatros
materiais preparados, houve diferenca apenas quando os quatro sdo comparados ao
controle positivo clorexidina (CHX).

- Bactéria Streptococcus mutans

[081] A Figura 11 ilustra os resultados obtidos pela inser¢dao dos materiais associados
com Nanoparticulas - NPS - de quitosana as placas que possuiam inoculacdo da bactéria

S. mutans.
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[082] Houve a expansdo do material na placa, porém, menor do que na bactéria
anterior. Essa expansao se da também por uma alta concentragao do indculo da bactéria
por placa de petri. Na bactéria S mutans a concentracao é de 9,2x105 aproximadamente,
o que faz a atividade de inibicdo da quitosana ser excedida, e o material se solubilizar
com o agar (ZIVANOVIC et al., 2005; FERNANDEZ-SAIZ et al., 2009). A diferenga neste
caso é que houve a inibicdo do halo, pois a bactéria em questdo apresenta outras
caracteristicas, e a concentragao do inéculo da bactéria por placa de petri era um pouco
menor.

[083] Como a bactéria S. mutans é classificada como Gram-positiva, ela possui em sua
parede celular o peptidoglicano, que é um polimero constituido por acucares e
aminodcidos. Possui também dacido tecdico, que é composto por polimeros de glicerol,
ribitol e grupos fosfatos carregados negativamente. Quando as Nanoparticulas - NPS -
de quitosana carregadas positivamente entram em contato com a bactéria, ela realiza
uma interacdo eletrostatica e consegue aderir a superficie bacteriana. Assim, as
nanoparticulas chegam a membrana plasmatica e realizam a morte bacteriana pela
degradacdo oxidativa dos aminodcidos presentes nas proteinas. (SHRESTHA et al., 2016).
[084] Os materiais associados ao TiO; foram inseridos também em placas de petri na
mesma concentrac¢do aplicada aos materiais associados com quitosana. A associacao de
TiO2 com a bactéria S. mutans resultou em halos de inibicdo consideraveis e o material
nao apresentou expansao (Figura 12).

[085] A acdo de inibicdo do TiO2 em contato com a bactéria se da pela carga negativa
das Nanoparticulas - NPS - de TiO; que sao adsorvidas na superficie da bactéria Gram-
Positiva, que possui sua primeira camada carregada negativamente. A forca
eletrostatica (JIANG et al., 2009) que surge promove a peroxidacao lipidica (YIN et al.,
2012), permeabilidade e atenuam a fluidez da membrana (LIU et al., 2010). Este efeito
causa a geracdo de espécies de oxigénio reativo - ROS (Reactive Oxygen Species). Quanto
maior a peroxidacdo lipidica, maior os niveis de ROS (DASARI et al., 2013). IniUmeros
estudos comprovam que as ROS se relacionam com a inativa¢do bacteriana, pois podem
destruir os constituintes da membrana, danifica-la ou atravessa-la (DASARI et al., 2013;

LI et al., 2016; PRIYANKA et al., 2016). Apds danificar a parede celular da bactéria, as
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Nanoparticulas - NPS - de TiO; oxidam os componentes da bactéria até causar a sua
morte (JING et al., 2018).

[086] Os resultados de inibicdo estdo apresentados estatisticamente na Figura 13. Nao
foi observada diferenca estatistica entre os quatros materiais preparados. A inibi¢dao a
bactéria S. mutans dos materiais experimentais foi préxima aquela do controle positivo,
a Digluconato de clorexidina.

[087] Os materiais Pro-Root MTA, MTA-Angelus, Biodentine e TheraCal também
demonstraram efeito bactericida contra esta bactéria. (KIM et al., 2015; TORABINEJAD
etal., 1995b; POGGIO et al., 2014; NIKHIL et al, 2014; BHAVANA et al., 2015; KORUYUCU
et al.,, 2015).

[088] Como a presente inven¢do busca um material para utilizacdo de capeamento
pulpar, a inibicdo da bactéria S. mutans foi de suma importancia. BUISCHI, 2000 e LEITES
et al.,, 2006 provaram que esta bactéria é o principal agente responsavel pela carie
dentdria, pois, quando ocorre a fermentacdo dos carboidratos esta bactéria se
desenvolve causando a destruicdo do esmalte, dentina e cimento dentarios.

- Bactéria Lactobacillus casei

[089] A Figura 14 ilustra o material associado com Nanoparticulas - NPS - de quitosana
inserido as placas que possuiam inoculacdo da bactéria Lactobacillus casei. Observa-se
gue, assim como nas outras bactérias, houve também a expansdo do material, cujo
motivo ja foi explicado anteriormente.

[090] A morfologia da bactéria em questdo é intimamente parecida com a estudada
anteriormente, Streptococcus mutans. Por ser uma bactéria gram positiva (LEITES et al.,
2006) sua inibicdo em contato com as Nanoparticulas - NPS - de quitosana é explicada
da mesma forma. A parede celular da bactéria possui peptideoglicanos e acido tecdico,
gue sdo carregados negativamente. Como as Nanoparticulas - NPS - de quitosana sdo
carregadas positivamente, ocorre a interacdo eletrostatica entre a bactéria e as
Nanoparticulas - NPS. Quando aderidas a superficie bacteriana, as Nanoparticulas - NPS
- chegam a membrana plasmatica e com a degradacdo oxidativa dos aminoacidos

realizam a inibicdo da bactéria (SHRESTHA et al., 2016).
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[091] Na figura 15 pode-se analisar o resultado obtido nas placas de petri que
possuiam a inser¢ao dos materiais associados com TiO,. O material ndo se expandiu e
houve a formacao de halos de inibicao.

[092] Assim como com a associagdo com quitosana, as Nanoparticulas - NPS - de TiO;
realizam a mesma funcdo que ja foi realizada na bactéria Streptococcus mutans. As
bactérias gram positiva anaerébias, exibem comportamento de toxicidade na presenca
de O, onde sdo causados danos na membrana através da peroxidacgado lipidica (YIN et
al., 2012) que acarreta na producdo de ROS, que sdo os responsaveis pela destruicdo das
camadas da membrana (DASARI et al., 2013).

[093] Os resultados obtidos pelos halos de inibicdo estdo apresentados
estatisticamente na Figura 16. Ndo houve diferenca estatistica entre os materiais
Cimento com microparticulas de TMP e diéxido de titanio - CMT - e Cimento com
nanoparticulas de TMP e didxido de titanio — CNT -, porém, entre os outros grupos,
ambos apresentaram diferencas.

[094] Encontrado na literatura, os materiais Biodentine (ALKHALIDI, et al.,2015) Pro-
Root MTA (ANDRADE et al.,2015, MELO JR et al.,2015) e MTA Angelus (ANDRADE et
al.,2015) também causam a inibigdo desta bactéria.

[095] A inibicdo desta bactéria apresentou um grande aspecto positivo. Um cimento
capeador pulpar precisa ter a capacidade de inibir microrganismos presentes na
producdo da carie dental (Streptococcus mutans) e na progressao da mesma, que é o
caso da Lactobacillus casei. Essa bactéria esta presente em apenas 0,01% do biofilme
(GIBBONS, 1964), pois ndo sao capazes de formar polissacarideos extracelulares nao
conseguindo se aderir as superficies lisas (MALTZ, 1996). Porém, sdo classificados como
invasores secunddrios, pois contribuem para a progressdao da cdrie gracas as suas
caracteristicas acidogénicas. Portanto, é encontrada frequentemente nas areas
profundas de cdarie na dentina. Sua inibicdo indica a qualidade de um tratamento de
capeamento pulpar, pois ird eliminar toda a infeccao profunda da dentina.

- Bactéria Actinomyces israelii

[096] Pode-se observar na Figura 17 a inser¢dao dos materiais associados com

guitosana na placa de petri com inoculacdo da bactéria Actinomyces israelii. Ambos os

Peticaio 870210037836, de 27/04/2021, pég. 22/39



20/33

materiais associados com quitosana expandiram na placa como ja foi explicado e, no
caso desta bactéria, ndo houve inibicdo dos cimentos estudados, apenas da clorexidina.
[097] A Figura 18 exemplifica uma das placas de petri com insercdo dos materiais
associados com TiO,. Pode-se observar que, assim como com os materiais associados
com quitosana, também ndo houve formacao de halos de inibicdo.

[098] Apesar de também ser classificada como gram positiva, a ndo inibicdo desta
bactéria com relagdo aos dois materiais apresentados se da por conta de sua estrutura
celular. SLACK et al., 1969 classificou essa bactéria quanto a sua morfologia e resisténcia
a oxigénio, e provou que esse microrganismo nao possui uniformidade em seus
filamentos. As culturas exibem filamentos ramificados alongados, e, as vezes, filamentos
ondulados entrelacados. Essa diferenca em seus filamentos eleva a forga estrutural da
bactéria e colabora com a resisténcia a antibidticos.

[099] SLACK et al., 1969 determinou o comportamento desta bactéria com a presenca
de oxigénio e mostrou que, de 63 cepas testadas, 50 cresceram na presenca de O3, o
que explica a ndo inibicdo desta bactéria na presenca do TiO..

[100] Os resultados estatisticos dos halos formados pela clorexidina (CHX) estdo
apresentados na Figura 19. Pode-se observar que houve diferenca estatistica entre os
grupos testados e a clorexidina.

[101] Essa bactéria é uma das causadoras do insucesso no tratamento de canal.
Quando instalada no canal radicular, elas podem atingir os tecidos periapicais
conseguindo sobreviver fora do canal radicular. Assim, podem causar infeccGes que sdo
removidas apenas com cirurgias (PINHEIRO, 2000).

[102] Como o cimento ora reivindicado pretende prevenir a infeccdo do canal
radicular, ele ndo entra em contato com esta bactéria. Nao foram encontrados estudos
gue relatam os resultados dos materiais comerciais.

- Bactéria Cdndida albicans

[103] Na Figura 20, observamos o resultado da inser¢do dos materiais associados com
guitosana na placa de petri com a bactéria Cdndida albicans. Houve também a expansao

da placa, e, ndo houve formacao de halos de inibicao.
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[104] Assim como com os materiais associados com quitosana, podemos observar,
através da Figura 21 que os materiais associados com TiO, também ndo apresentaram
halos de inibicao.

[105] Este microrganismo é classificado como um fungo diploide que causa infec¢des
orais e vaginais nos seres humanos. E composta por dois pares de oito cromossomos e
se multiplica por brotamento. Em algumas situacdes, produz um tubo germinativo e
cresce como pseudo-hifa ou hifa verdadeira (VIEIRA et al., 2016).

[106] E classificado como patdgeno comensal, o que significa que é um causador de
doengas que pode permanecer no organismo sem produzir doengas, sendo que sé
produz a doenca quando recebe a oportunidade. A caracteristica de ser comensal,
oferece ao microrganismo a capacidade de sobreviver em diferentes tipos de pH
adicionados aos antifungicos (CALDERONE et al., 2001).

[107] Apesar de poder estar presente em iniUmeras infecgGes orais e em mucosas, este
microrganismo é muito encontrado em casos de tratamentos endodoénticos fracassados
(RADCLIFFE et al., 2004).

[108] Os resultados estatisticos das medi¢cdes dos halos formados com clorexidina
(CHX) estdao apresentados na Figura 22. Pode-se observar que houve diferenca
estatistica entre a clorexidina e os grupos dos cimentos testados.

[109] Os materiais que apresentam acdo inibidora contra esse fungo sdo: MTA Angelus
(ANDRADE et al.,2015), Pro-Root MTA (BHAVANA et al., 2015, ANDRADE et al.,2015) e
Biodentine (BHAVANA et al., 2015; NIKHIL et al., 2014).

OBJETIVOS DA INVENGAO

[110] E objetivo dainvencdo apresentar um composto de cimento odontolégico a base
de trimetafosfato de sdédio associado com nanoparticulas antimicrobianas do tipo que
pode ser utilizado, por exemplo, como capeador pulpar e obturador de canal,
constituido de um pd a base de ciclofosfato de sddio ou célcio e de uma solugdo
polissacaridica contendo nanoparticulas polimérica ou ceramica.

[111] E objetivo dainvencdo apresentar um composto de cimento odontolégico a base

de trimetafosfato de sddio associado com nanoparticulas antimicrobianas onde obtém-
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se uma pasta de facil manuseio, com propriedade antibacteriana, bioindutiva e tempo
de presa compativel com a aplicagdo.

[112] E objetivo dainvencdo apresentar um composto de cimento odontolégico a base
de trimetafosfato de sddio associado com nanoparticulas antimicrobianas que permite
a inibicdo das bactérias ‘Streptococcus mutans’ e ‘Lactobacillus casei’.

[113] E objetivo dainvencdo apresentar um composto de cimento odontolégico a base
de trimetafosfato de sdédio associado com nanoparticulas antimicrobianas que
apresenta custo reduzido de producdo se adequando perfeitamente na linha de
empresas do setor, ndo sendo necessario grandes investimentos.

DESCRICAO DAS FIGURAS

[114] A complementar a presente descricdo de modo a obter uma melhor
compreensao das caracteristicas do presente invento e de acordo com uma preferencial
realizacdo pratica do mesmo, acompanha a descricdo, em anexo, um conjunto de
figuras, onde, de maneira exemplificada, embora ndo limitativa, se representou:

[115] afigura 1lrevela umaimagem fotografica da (a) agulha de Gillmore e (b) amostras
preparadas para a medida do tempo de presa;

[116] a figura 2 revela uma imagem fotografica da peca de aluminio utilizada como
escala de comparacdo para o teste de radiopacidade;

[117] a figura 3 ilustra uma imagem fotografica das amostras e peca de aluminio
apoiados sobre o filme radiografico;

[118] a figura 4 revela uma imagem radiografica do padrdo de aluminio e de quatro
amostras contendo Trimetafosfato de sddio — TMP - nano e Carboximetilcelulose - CMC
- com nanoparticulas de TiOy;

[119] a figura 5 mostra um grafico da Radiopacidade das quatro composi¢cdes do
cimento desenvolvido. Letras diferentes indicam uma diferenca estatisticamente
significativa — ANOVA e Fisher LSD — p=<0,05;

[120] a figura 6 revela um grafico do espectro de absor¢do no infravermelho do
material Cimento com nanoparticulas de TMP e didxido de titanio - CNT;

[121] a figura 7 representa um grafico dos resultados do teste de resisténcia a

compressao;
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[122] a figura 8 apresenta uma imagem fotografica da ilustracdo de uma das placas de
Petri com o material Cimento com microparticulas de TMP e quitosana - CMQ -
demonstrando o aumento do diametro do material e a nao inibigao da bactéria. Ao
centro, estd a clorexidina, material utilizado para controle positivo;

[123] a figura 9 mostra uma imagem fotografica da ilustracdo de uma das placas de
Petri com o material Cimento com nanoparticulas de TMP e didxido de titdnio - CNT -
demonstrando a ndo inibicdo da bactéria. Ao centro, estd a clorexidina, material
utilizado para controle positivo;

[124] a figura 10 mostra um gréfico dos resultados estatisticos dos halos de inibicao
das bactérias E. faecalis.Letras diferentes indicam uma diferenga estatisticamente
significativa — Teste Kruskal-Wallis e Método de Dunn — p=<0,001;

[125] a figura 11 revela uma imagem fotografica da ilustracdo de uma das placas de
Petri com o material Cimento com microparticulas de TMP e quitosana - CMQ -
demonstrando o aumento do didmetro do material e a inibicdo da bactéria. Ao centro,
esta a clorexidina, material utilizado para controle positivo;

[126] a figura 12 representa uma imagem fotografica da ilustracdo de uma das placas
de Petri com o material Cimento com nanoparticulas de TMP e didxido de titanio - CNT
- demonstrando a inibicdo da bactéria. Ao centro, estd a clorexidina, material utilizado
para controle positivo;

[127] a figura 13 mostra um grafico dos Resultados estatisticos dos halos de inibi¢ao
da bactéria S. mutans.Letras diferentes indicam uma diferenga estatisticamente
significativa — Teste Kruskal-Wallis e Método de Dunn — p=<0,001;

[128] a figura 14 apresenta uma imagem fotografica da ilustragdo de uma das placas
de Petri com o material Cimento com microparticulas de TMP e quitosana - CMQ -
demonstrando o aumento do didmetro do material e a inibicdo da bactéria Lactobacillus
casei. Ao centro estd a clorexidina, material utilizado para controle positivo;

[129] a figura 15 revela uma imagem fotografica da ilustragdo de uma das placas de
Petri com o material Cimento com microparticulas de TMP e diéxido de titanio - CMT -
demonstrando a inibicdo da bactéria Lactobacillus casei. Ao centro estd a clorexidina,

material utilizado para controle positivo;
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[130] a figura 16 mostra um grafico dos resultados estatisticos dos halos de inibicdo da
bactéria L.casei. Letras diferentes indicam uma diferencga estatisticamente significativa
— Teste Kruskal-Wallis e Método de Dunn — p=<0,001;

[131] afigura 17 representa uma imagem fotografica da ilustragcdao de uma das placas
de Petri com o material Cimento com nanoparticulas de TMP e quitosana - CNQ -
demonstrando o aumento do didmetro do material e a ndo inibicdo da bactéria
Actinomyces israelii. Ao centro, esta a clorexidina, material utilizado para controle
positivo;

[132] a figura 18 revela uma imagem fotografica da ilustracdo de uma das placas de
Petri com o material Cimento com nanoparticulas de TMP e didxido de titdnio - CNT -
demonstrando a nao inibicdo da bactéria Actinomyces israelii. Ao centro, estd a
clorexidina, material utilizado para controle positivo;

[133] a figura 19 representa um grafico dos resultados estatisticos dos halos de
inibicdo da bactéria Actinomyces israelii. Letras diferentes indicam uma diferenca
estatisticamente significativa — Teste Kruskal-Wallis e Método de Dunn — p=<0,001;
[134] a figura 20 mostra uma imagem fotografica da ilustracdo de uma das placas de
petri com o material Cimento com nanoparticulas de TMP e quitosana - CNQ -
demonstrando o aumento do diametro do material e a ndo inibicao da bactéria Candida
albicans. Ao centro, estd a clorexidina, material utilizado para controle positivo;

[135] a figura 21 representa uma imagem fotografica da ilustracdo de uma das placas
de Petri com o material Cimento com nanoparticulas de TMP e didxido de titanio - CNT
- demonstrando a ndo inibicdo da bactéria Candida albicans. Ao centro, estd a
clorexidina, material utilizado para controle positivo; e

[136] a figura 22 mostra um grafico dos resultados estatisticos dos halos de inibigdo da
bactéria Candida albicans. Letras diferentes indicam uma diferenca estatisticamente
significativa — Teste de Kruskal-Wallis e Método de Dunn — p=<0,001.

DESCRIGCAO DA INVENGCAO

[137] Com referéncia aos desenhos ilustrados, a presente patente de invencdo se
refere 3 “COMPOSTO DE CIMENTO ODONTOLOGICO A BASE DE TRIMETAFOSFATO DE
SODIO ASSOCIADO COM NANOPARTICULAS ANTIMICROBIANAS”, mais precisamente
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trata-se de composto de cimento odontoldgico a base de trimetafosfato de sddio
associado com nanoparticulas antimicrobianas do tipo que pode ser utilizado, por
exemplo, como capeador pulpar e obturador de canal.

[138] Segundo a presente invengao, o composto de cimento odontoldgico apresenta a
seguinte formulacdo: base de ciclofosfato (1) como tri ou tetra ou penta ou hexa ou
hepta ou octo-metafosfato de sddio, preferencialmente Trimetafosfato de sddio - TMP
nanoparticulado; radiopacificador (2); solu¢do polissacaridica (3), contendo
nanoparticulas de quitosana, preferencialmente de diéxido de titanio TiO; onde a
percentagem em massa de cada constituinte do po e a proporgdo pé/liquido compde a
trabalhabilidade, a variagao dimensional e o tempo de presa.

[139] A propor¢do radiopacificador/ciclofosfato pode variar entre 0,1 e 0,9. A
concentracdo de Carboximetilcelulose - CMC - na solucdo aquosa contendo
nanoparticulas pode variar entre 1 a 3%. A propor¢do pd/liquido depende do
ciclofosfato e da nanoparticula presente na solucdo polissacaridica, podendo variar de
4 a 8 mg/uL.

[140] Tendo sido descrito os ingredientes que compde a composicdo de cimento
odontoldgico e numa versdo preferencial as porcentagens de cada ingrediente podem
ser definidas como:

—Item (1) 53,2 % de Trimetafosfato de sédio - TMP nanoparticulado;

—Item (2) 9,4 % de radiopacificador;

- Item (3) 37,4 % de solucdo polissacaridica contendo nanoparticulas de didxido de
titanio TiO2.

[141] Para a composicdo de acordo com os itens (1), (2) e (3) os valores das
propriedades do cimento odontoldgico compreende preferencialmente:

- Tempo de presa de 5,8+0,1 minutos;

- Radiopacidade de 3 mmAl;

- Variacdo dimensional abaixo do maximo exigido pela norma (<1%);

- Resisténcia a compressao.

[142] Dita composicdo de cimento odontolégico de Trimetafosfato de sdédio - TMP

nanoparticulado associado com NPS de TiO, apresenta poder antimicrobiano contra as
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bactérias ‘Streptococcus mutans’, ‘Enterococcus faecalis’, ‘Lactobacillus casei’;
‘Actinomyces israelii’ e no fungo ‘Cdndida Albicans’.

[143] E certo que quando o presente invento for colocado em prética, poderdo ser
introduzidas modificagdes no que se refere a certos detalhes, sem que isso implique
afastar-se dos principios fundamentais que estdo claramente substanciados no quadro
reivindicatorio, ficando assim entendido que a terminologia empregada nado teve a

finalidade de limitacgdo.
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REIVINDICACOES
1) “COMPOSTO DE CIMENTO ODONTOLOGICO A BASE DE TRIMETAFOSFATO DE
SODIO ASSOCIADO COM NANOPARTICULAS ANTIMICROBIANAS E USO DE
COMPOSTO”, mais precisamente trata-se de composto de cimento odontolégico a base
de trimetafosfato de sédio associado com nanoparticulas antimicrobianas do tipo que
pode ser utilizado, por exemplo, como capeador pulpar e obturador de canal;
caracterizado por composto de cimento odontolégico de formulagao:
- base de ciclofosfato (1) como tri ou tetra ou penta ou hexa ou hepta ou octo-
metafosfato de sédio, preferencialmente Trimetafosfato de sédio - TMP
nanoparticulado;
- radiopacificador (2);
- solucdo polissacaridica (3), contendo nanoparticulas de diéxido de titanio TiOz ou
quitosana onde a percentagem em massa de cada constituinte do p6 e a proporg¢do
pé/liquido compde a trabalhabilidade, a variagdo dimensional e o tempo de presa.
2) “COMPOSTO DE CIMENTO ODONTOLOGICO A BASE DE TRIMETAFOSFATO DE SODIO
ASSOCIADO COM NANOPARTICULAS ANTIMICROBIANAS E USO DE COMPOSTO”, de
acordo com a reivindicacdo 1, caracterizado por base de ciclofosfato (1) ser de
Trimetafosfato de sédio - TMP nanoparticulado.
3) “COMPOSTO DE CIMENTO ODONTOLOGICO A BASE DE TRIMETAFOSFATO DE SODIO
ASSOCIADO COM NANOPARTICULAS ANTIMICROBIANAS E USO DE COMPOSTO”, de
acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado por propor¢do radiopacificador/ciclofosfato
poder variar entre 0,1 e 0,9.
4) “COMPOSTO DE CIMENTO ODONTOLOGICO A BASE DE TRIMETAFOSFATO DE SODIO
ASSOCIADO COM NANOPARTICULAS ANTIMICROBIANAS E USO DE COMPOSTO”, de
acordo com a reivindicacado 1, caracterizado por concentracdao de Carboximetilcelulose
- CMC - na solucdo aquosa contendo nanoparticulas poder variar entre 1 a 3%.
4) “COMPOSTO DE CIMENTO ODONTOLOGICO A BASE DE TRIMETAFOSFATO DE SODIO
ASSOCIADO COM NANOPARTICULAS ANTIMICROBIANAS E USO DE COMPOSTO”, de
acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado por propor¢do pd/liquido depender do

ciclofosfato e da nanoparticula presente na solucdo polissacaridica, podendo variar de
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4 a 8 mg/uL.

5) “COMPOSTO DE CIMENTO ODONTOLOGICO A BASE DE TRIMETAFOSFATO DE SODIO
ASSOCIADO COM NANOPARTICULAS ANTIMICROBIANAS E USO DE COMPOSTO”, de
acordo com a reivindicagao 1, caracterizado por ingredientes que compde a composi¢ao
de cimento odontolégico e numa versdo preferencial de porcentagens de cada
ingrediente serem definidas:

—item (1) 53,2 % de Trimetafosfato de sédio - TMP nanoparticulado;

—item (2) 9,4 % de radiopacificador;

- item (3) 37,4 % de solugdo polissacaridica contendo nanoparticulas de diéxido de
titanio TiO2 ou nanoparticulas de quitosana.

6) “COMPOSTO DE CIMENTO ODONTOLOGICO A BASE DE TRIMETAFOSFATO DE SODIO
ASSOCIADO COM NANOPARTICULAS ANTIMICROBIANAS E USO DE COMPOSTO”, de
acordo com a reivindicagao 1, caracterizado por valores das propriedades do cimento
odontoldgico de acordo com os itens (1), (2) e (3) compreender:

- tempo de presa de 5,81£0,1 minutos;

- radiopacidade de 3 mmAl;

- variacdo dimensional abaixo do maximo exigido pela norma (<1%);

- resisténcia a compressao.

7) “USO DE COMPOSTO”, de acordo com as reivindicacodes 1, 2, 3, 4, 5 e 6, caracterizado
por uso da composicdo de cimento odontoldgico de Trimetafosfato de sédio - TMP
nanoparticulado associado com NPS de TiO2 ou quitosana apresentar poder
antimicrobiano contra as bactérias ‘Streptococcus mutans’, ‘Enterococcus faecalis’,

‘Lactobacillus casei’; ‘Actinomyces israelii’ e no fungo ‘Cdndida Albicans’.
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RESUMO

“COMPOSTO DE CIMENTO ODONTOLOGICO A BASE DE TRIMETAFOSFATO DE
SODIO ASSOCIADO COM NANOPARTICULAS ANTIMICROBIANAS E USO DE
COMPOSTO".

A presente patente de invencao trata de composto de cimento odontoldgico a base
de trimetafosfato de sédio associado com nanoparticulas antimicrobianas do tipo
que pode ser utilizado, por exemplo, como capeador pulpar e obturador de canal,
constituido de um pé a base de ciclofosfato de sédio ou cdlcio e de uma solugao

polissacaridica contendo nanoparticulas polimérica ou ceramica.
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