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RESUMO

As resinas Bulk fill permitem, com a incorporagéo de novos fotoiniciadores, além de uma
contracdo de polimerizagcdo controlada, um grau de converséo adequado, mesmo quando
polimerizadas em incrementos de até 5mm. Este estudo teve por objetivo comparar a
toxicidade tecidual, o grau de conversdo, e a relagdo entre os residuos de mondmeros de
Bis-GMA e UDMA ndo polimerizados de trés resinas do tipo Bulk fill (Filtek™ One
Bulk Fill, Tetric N Ceram Bulk fill e Sonic fill Bulk fill) polimerizadas em espessuras de
2mm (BF-Superficial) e 4mm (BF-Profunda), em relacéo a sua versao convencional (RC)
(Filtek Z350 XT, Tetric N-Ceram e Herculite Classic). Foram utilizados 189 discos de
resina (5mme x 2mm) divididos em 9 grupos, dos quais 162 foram implantados no tecido
subcutaneo do dorso de 54 ratas Wistar (n=6) para analise da resposta tecidual apés 07,
14 e 28 dias da inoculacdo, através da andlise do infiltrado inflamatério que foi
classificado em escores. Os escores histoldgicos foram expressos em forma de mediana
de acordo com o padréo inflamatdrio e analisados por meio dos testes Kruskal-Wallis ou
Friedman seguidos do pés-teste de Dunn. Os demais discos (27) (n=3) foram utilizados
imediatamente apos a polimerizacdo para a analise do grau de conversdo (GC) por
espectroscopia de infravermelho (FTIR), onde os dados de foram expressos em média e
erro-padrao e analisados pelo teste ANOVA seguido do pos-teste de Bonferroni (p<0,05).
Foi realizada ainda a analise da relacdo entre os monémeros residuais de Bis-GMA e
UDMA. Na analise histologica, todas as amostras de todos o0s sitios apresentaram, apos
sete dias do procedimento cirurgico, intenso infiltrado inflamatorio (mediana 3). Em
todos os grupos, no sitio Sham, onde ndo houve insercdo de discos de resinas, a partir do
14° dia, nao foi constatada inflamacao. Nas resinas da marca 3M ESPE® , apds 14 dias,
o sitio resina convencional (RC) apresentou moderado infiltrado inflamatério (mediana
2) e nos sitios tratados com resina Bulk fill a inflamacdo esteve entre moderada e intensa
(mediana 2 a 3). Apds 28 dias, ndo houve diferenca entre a intensidade do infiltrado
inflamatdrio nos sitios cirurgicos do grupo Sham (mediana 0), resina controle (mediana
2) e resinas Bulk fill Superficial (mediana 1) ou Profunda (mediana 2) (p=0,099). Nas
resinas da marca IVOCLAR®, todos os sitios onde houve implantacdo de resinas
apresentaram intenso infiltrado inflamatdrio (mediana 3) apds 14 dias. No 28° dia, todos
os sitios apresentaram inflamacdo discreta ou ausente (mediana 0 a 1) (p=0,163). Nas
resinas da marca KERR®, no 14° dia e no 28° dia, 0s escores de intensidade do infiltrado

inflamatério foram significativamente maiores nos sitios tratados com resina Bulk fill



tanto superficial como profundo (mediana 2) em comparagdo com o sitio Sham (mediana
0al) (p=0,028 e p=0,031, respectivamente). O grau de conversdo médio das resinas da
marca 3M ESPE® ndo diferiu significativamente quando comparando a resina controle
(92,9£2,0%), Bulk fill-superficial (91,6+5,7%) e Bulk fill-profunda (80,6+4,4%)
(p=0,235). O grupo das resinas Ivoclar® apresentou maior grau de conversdo nas resinas
controle (85,5+5,5%) e Bulk fill superficial (89,5£5,4%), diferentemente da regido
profunda da sua resina Bulk fill (58,7+1,2%) (p=0,005). As resinas da marca Kerr®
controle (95,9+2,4%) e Bulk fill -superficial (94,4+5,8%) apresentaram maior grau de
conversdo que a sua Bulk fill-profunda (43,6+9,6%) (p=0,011). N&o houve diferenca no
grau de conversdo das resinas controle (p=0,264), ou Bulk fill -superficial (p=0,611), no
entanto, a resina Bulk fill-profunda 3M ESPE® apresentou maior grau de converséo que
a mesma resina da marca Kerr®, sem apresentarem, ambos 0s grupos, diferencas em
relagdo a marca Ivoclar® (p=0,015). A relacéo entre os mondmeros de Bis-GMA/UDMA
residuais apresentou como resultado um valor maior para a por¢do profunda da resina
Bulk fill da marca Kerr®. Os demais grupos ndo apresentaram diferenca estatistica
significante entre si. Conclui-se que as resinas que apresentram menor grau de converséo,
associado a uma maior relacdo entre os mondmeros residuais Bis-GMA/UDMA,
apresentaram maiores niveis de inflamacgéo tecidual e esta reacdo manteve-se por mais

tempo.

Palavras-chave: Resinas, Toxicidade, Bulk fill



ABSTRACT

Bulk fill resins allow, with the addition of new photoinitiators, in addition to a controlled
polymerization contraction, a suitable degree of conversion even when polymerized in
increments of up to 5mm. The aim of this study was to compare the tissue toxicity, the
degree of conversion, and the relationship between the unpolymerized Bis-GMA and
UDMA monomer residues of three Bulk fill resins (Filtek™ One Bulk Fill, Tetric N
Ceram Bulk fill and Sonic fill Bulk fill) in 2 mm (BF-Superficial) and 4 mm (BF-Deep)
thicknesses, relative to its conventional version (RC) (Filtek Z350 XT, Tetric N-Ceram
and Herculite Classic). A total of 189 resin discs (5mm x 2mm) divided into 9 groups
were used, of which 162 were implanted in the subcutaneous tissue of the dorsum of 54
Wistar rats (n = 6) to analyze the tissue response after 7, 14 and 28 days of inoculation,
through the analysis of the inflammatory infiltrate that was classified in scores.
Histological scores were expressed as median according to the inflammatory pattern and
analyzed using the Kruskal-Wallis or Friedman tests followed by Dunn's post-test. The
other discs (27) (n = 3) were used immediately after the polymerization for analysis of
the conversion degree (GC) by infrared spectroscopy (FTIR), where the data were
expressed as mean and standard error and analyzed by ANOVA test followed by the
Bonferroni post-test (p <0.05). It was also carried out the analysis of the relationship
between the residual monomers of Bis-GMA and UDMA. In the histological analysis, all
samples from all sites presented, after seven days of the surgical procedure, an intense
inflammatory infiltrate (median 3). In all groups, at the Sham site, where there was no
insertion of resin discs, from the 14th day, no inflammation was observed. In the resins
of the brand 3M ESPE®, after 14 days, the site conventional resin (CR) presented
moderate inflammatory infiltrate (median 2) and in the sites treated with resin Bulk fill
the inflammation was between moderate and intense (median 2 to 3). After 28 days, there
was no difference between the intensity of the inflammatory infiltrate at the Sham
(median 0), control (median 2) and Bulk fill Resin (median 1) or deep (median 2) resins
(p = 0.099). In the resins of the brand IVOCLAR®, all sites where resin implantation
showed intense inflammatory infiltrate (median 3) after 14 days. On the 28th day, all sites
had mild or absent inflammation (median 0 to 1) (p = 0.163). In the resins of the KERR®

brand, on day 14 and day 28, the intensity scores of the inflammatory infiltrate were



significantly higher in the sites treated with both superficial and deep Bulk fill resin
(median 2) compared to the Sham site (median 0 to 1) (p = 0.028 and p = 0.031,
respectively). The average conversion degree of 3M ESPE® resins did not differ
significantly when comparing the control resin (92.9 = 2.0%), Bulk fill-superficial (91.6
+ 5.7%) and Bulk fill-deep (80.6 + 4.4%) (p = 0.235). The group of Ivoclar® resins
showed a higher degree of conversion in the control (85.5 *+ 5.5%) and Bulk fill (89.5 £
5.4%) resins, in contrast to the deep region of their Bulk fill resin (58, 7 £ 1.2%) (p =
0.005). Kerr ® resins (95.9 + 2.4%) and Bulk-fill (94.4 + 5.8%) showed a higher degree
of conversion than their Bulk fill-deep (43.6 £ 9, 6%) (p = 0.011). There was no difference
in the degree of conversion of the control resins (p = 0.264), or Bulk fill -superficial (p =
0.611), however, the 3M ESPE® Bulk fill-deep resin presented a higher degree of
conversion than the same resin of the brand Kerr ®, without both groups differing from
the Ivoclar ® brand (p = 0.015). The ratio of residual Bis-GMA / UDMA monomers
resulted in a higher value for the deep portion of the Kerr® brand Bulk fill resin. The
other groups did not present significant statistical difference among themselves. It was
concluded that the resins with the lowest conversion degree, associated with a higher ratio
between the residual monomers Bis-GMA / UDMA, presented higher levels of tissue

inflammation and this reaction was maintained longer.

Key words: Resins, Toxicity, Bulk fill
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1. Introducéo

A resina composta (RC) tornou-se o material de escolha para restauragdes
diretas, tanto pela sua facilidade de aplicacdo clinica como pelo seu fator estético
(FRONZA et al, 2015). As resinas compostas sdo constituidas principalmente por uma
matriz organica, carga inorgénica e um agente de unido. Além desses trés constituintes
principais, também possuem um fotoiniciador (e muitas vezes um co-iniciador) para
permitir a fotopolimerizagdo da matriz, estabilizadores para aumentar a vida util do
produto ndo polimerizado e pigmentos. As cargas podem ser de uma variedade de
materiais tais como quartzo moido, silica fundida, ou vidros de silicato, e podem ser de
tamanhos diferentes, desde alguns nanémetros a alguns micrometros (FRONZA et al,
2015). A propria matriz polimérica é tipicamente constituida por uma mistura de
diferentes mondmeros de dimetacrilato, de modo a conferir as propriedades desejadas a
resina (FRONZA et al, 2105). Os mondmeros mais comumente usados na matriz de
resina sao bisfenil-glicidil-metacrilato (Bis-GMA), dimetacrilato de uretano (UDMA),
ambos bastante viscosos e com alto peso molecular, e o dimetacrilato de trietilenoglicol
(TEGDMA) com finalidade principal de aumentar a fluidez das resinas (LEMPEL et al,
2016).

Adversamente, ha a possibilidade de falha na completa conversdo dos
mondmeros em polimeros podendo acarretar, além de falhas mecénicas, danos biélogicos
aos tecidos (CHANG et al, 2009). Os mais recentes esfor¢cos tem sido direcionados para
diminuir essas falhas na polimerizacdo das RCs e a principal estratégia tem sido a
incorporacdo de mondmeros que se comportem de forma a diminuir esses efeitos durante
sua polimerizacdo (CEBE et al, 2015).

O GC total depende principalmente de fatores intrinsecos, tais como a
estrutura quimica do mondmero, concentracdo do iniciador de polimerizacao, além de
fatores extrinsecos, tais como condi¢bes de polimerizacdo (ALSHALLI et al, 2013 ). A
biocompatibilidade da RC é determinada principalmente pelo seu grau de conversao
(GC), uma vez que esse fator pode determinar a liberacdo maior ou menor de monémeros
ndo polimerizados durante seu processo de cura (GOLDBERG et al, 2008). Outro fator

que influencia 0 GC é a espessura do incremento e, por isso, se indica a utilizacdo de
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incrementos de no maximo 2mm de espessura (KIM et al, 2011). A diminui¢do no GC
pode levar a uma diminuicdo nas propriedades fisico-mecénicas e um aumento na
liberacdo de mondmeros para 0 meio bucal (LAGOCKA et al, 2015). Algumas destas
substancias tém caracteristicas citotoxicas (WATAHA, 2008), mutagénicas
(MANOJLOVIC et al, 2017), podendo causar reacOes inflamatorias nos tecidos
gengival, pulpar e na mucosa oral (CEBE et al, 2015).

As resinas Bulk fill, nesse contexto, vem com o proposito de permitir a
polimerizagdo em incrementos de até 5mm de espessura, com de um grau de converséo
adequado e economia de tempo clinico (CAMPODONICO et al, 2011). A tecnologia
empregada na formulagdo desses materiais varia de acordo com o fabricante, sendo que
alguns mecanismos para assegurar propriedades mecanicas e bioldgicas adequadas sdo o
emprego de novos mondmeros a base de metacrilato, utilizagdo de moduladores quimicos
da reacdo de polimerizacdo, novos sistemas fotoiniciadores, aumento da translucidez e o
reforgo da fase inorgénica por fibra de vidro (BUCUTA et al, 2014). Apesar da literatura
abordar vastamente as caracteristicas mecénicas destes materiais, ainda ndo ha dados
publicados acerca da possivel reacdo inflamatdria tecidual causada pela liberacdo de
compostos nao totalmente polimerizados em tecidos vivos. Os estudos publicados que
abordam tais reacOes sdo realizados com a inoculacdo em culturas celulares, mais
comumente fibroblatos ou células pulpares (PONGPRUEKSA, et al, 2015). A
metodologia utilizada neste estudo apresenta-se como uma forma de avaliar as possiveis
reacOes inflamatorias em tecido conjuntivo semelhante aos tecidos pulpares e
periodontais, simulando o uso clinico.

Diante do exposto e da grande publicidade empregada na tentativa de
popularizar esses materiais, torna-se necessario a avaliacdo de suas caracteristicas
quimicas e bioldgicas a fim de garantir sua confiabilidade e seguranca de uso, avaliando
in vivo as possiveis alteracdes inflamatorias teciduais causadas pelo contato com os

mesmos.
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2. Objetivos

2.1 Objetivo geral

Avaliar a toxicidade tecidual e o grau de conversdo de trés resinas Bulk fill

em relagdo a trés resina convencionais.

2.2 Objetivos especificos

e Comparar a toxicidade tecidual de trés resinas Bulk fill em relacéo a
resina convencional da mesma marca em tempos diferentes (7, 14 e
28 dias).

e Comparar a toxicidade tecidual de trés resinas Bulk fill em relacéo a
resina convencional da mesma marca em espessuras diferentes (2 e
4mm).

e Comparar o grau de conversdo trés resinas Bulk fill emrelacéo a resina
convencional da mesma marca em espessuras diferentes (2 e 4mm).

e Comparar arelacdo entre os residuos de Bis-GMA e UDMA presentes

apos a polimerizacdo com 2 e 4mm de espessura.
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3. Referencial teérico

Em 1963 foi proposta a formulacdo de um material estético definitivo para
uso em dentes anteriores. Sua formulagdo baseava-se em no reforgo da matriz organica
com fibras e particulas inorgénicas que foram tratadas com vinilsilano. Esses materiais
apresentavam menor contracdo de polimerizacdo e maior resisténcia a compressao que as
resinas acrilicas e os cimentos de silicato disponiveis na época (BOWEN, 1963).

Desde entdo, estes materiais passaram por varias mudancas como ativacao
por luz UV e adicdo de mondomeros dimetacrilatos de diferentes pesos moleculares e
modificacbes no tamanho e no volume das particulas de carga (FERRACANE et al,
2011).

O momémero mais comumente utilizado na composi¢cdo das resinas
composta ¢é o Bisfenol A glicidil metacrilato (Bis-GMA), resultado da reacao do bisfenol
A com glicidil éster dimetacrilato (GMA) (SIDERIDOU et al, 2002). Devido ao elevado
peso molecular (510,6 g/mol) e a alta viscosidade (1200 Pa), que restringem a mobilidade
das espécies reativas durante a polimerizacédo, o grau de converséo do seu homopolimero
em 24 horas é de apenas 34,5% e a contragdo de polimerizacéo de aproximadamente 6,4%
(KALACHANDRA et al, 1993). Para alcancar maiores valores de conversdo, faz-se
necessaria a adicdo de monémeros de menores pesos moleculares como o trietileno glicol
dimetacrilato (TEGDMA) e o uretano dimetacrilato (UDMA), o que melhora a
reatividade dos componentes e, dependendo da proporcéo empregada, pode aumentar a
conversao monomérica para até 60,9% e 57,1%, respectivamente (KHATRI et al, 2003).

O processo de polimerizacdo das resinas fotoativaveis € uma reacdo
desencadeada pela irradiacdo da luz azul que sensibiliza uma molécula fotoiniciadora,
geralmente a canforoquinona, e gera radicais livres que clivam a ligagdes insaturadas dos
grupos metacrilato, gerando uma reacdo em cadeia que pode levar a formacéo de longas
cadeias poliméricas ou ao estabelecimento de liga¢Ges cruzadas entre cadeias (BAUSCH
et al, 1981).

A extensdo da conversdo polimérica nas resinas compostas pode ser medida
quantitativamente pela comparacdo da quantidade de duplas ligacdes C=C remanescentes
em relacdo a quantidade inicial. Essa relacdo é expressa em % e denominada Grau de
conversao (GC) (LEPRINCE et al, 2013).

A extensdo da polimerizacdo pode ser influenciada pelo tipo de composito,

composicdo monomérica (CZASCH et al, 2013), fragdo inorganica (CONDITT et al,
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2006), viscosidade da massa, espessura do incremento, temperatura da reagdo, protocolo
de fotoativacédo e por tratamentos secundérios de cura (FERRACANE et al, 1992).

O grau de conversdo das resinas pode variar de 34,7% a 77,1%, podendo haver um
aumento de até 36% nas primeiras 24horas (ALSHALI et al, 2013). Ainda assim, nenhum
material é capaz de converter-se completamente em polimero. Como resultado,
mondmeros ndo reagidos permanecem na estrutura polimérica, podendo levar a alteracdo
na cor da restauracdo quando liberados para o meio, além de diminuigdo da resisténcia e
até reacOes de hipersensibilidade nos tecidos adjacentes a restauracdo (JANDT et al,
2009).

Estudos tém comprovado que a reacdo de polimerizagdo ndo se restringe
apenas ao momento de aplicacdo da luz, mas pode perdurar mais lentamente por alguns
dias (GAJEWSKI et al, 2012; ALSHALI et al, 2013). Mesmo assim, ao final do
processo, ligacbes duplas permanecem como unidades de mondmeros ndo reagidos ou
grupos metacrilatos nas extremidades de cadeias poliméricas (LOVELL et al, 1999;
BAGIS et al, 1997).

E sabido que maiores valores de grau de conversdo implicam em uma menor
quantidade de mondmeros ndo reagidos e que a liberacdo destes pode ser irritante aos
tecidos adjacentes a restauracao (JANDT et al, 2009). Estudos tem comprovado a relagédo
positiva direta do grau de conversdo sobre propriedades como biocompatibilidade da
restauracdo (CAUGMAN et al, 1991; BAGIS et al, 1997).

A técnica restauradora com resinas convencionais apresenta a limitacdo da
fotoativacdo de incrementos de no maximo 2mm de espessura, 0 que aumenta o tempo
de procedimento clinico e pode levar a incorporagédo de bolhas ou contaminacéo entre 0s
incrementos, levando a falhas adesivas (HIRATA et al, 2015).

Visando tornar a técnica restauradora mais agil, foram desenvolvidas as
resinas Bulk fill. Segundo os fabricantes, esses materiais podem ser fotoativados em
incrementos de até 5mm com cura e propriedades mecanicas garantidas, aléem de baixa
contracdo volumetrica e menor tensdo de polimerizacdo na interface adesiva, produzindo
menor deflexdo de cuspides (SCOTTI et al, 2014).

Alguns mecanismos para tanto sdo a utilizacdo de novos monémeros, 0
aumento da translucidez permitindo maior penetracdo de luz, a ativacdo dual, que permite
a cura quimica em maiores profundidades, a utilizacdo de moduladores reoldgicos, que

minimizam a tensdo de polimerizacdo, a insercdo de um material de alta viscosidade
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auxiliada pela emissdo de ondas sbnicas, o que aumenta a fluidez e melhora a adaptagéo
marginal, a modificacdo da fase inorganica como a utilizacdo de fibras de reforco o que
confere maior resisténcia a restauragdo ou a associacdo destes. (FLURY et al, 2014;
GAROUSHI et al, 2013; BUCUTA et al, 2013).

O contetido de carga das resinas do tipo Bulk fill pode variar entre 60,7% a
85,3% em peso e o grau de conversdo de 43,6% a 76,5% (LEPRINCE et al, 2014). A
contracao volumétrica de polimerizacdo destes materiais varia entre 1,76% e 3,36%
(BENETTI et al, 2015).

Assim como nas resinas convencionais, esses materiais podem ser
classificados quanto a sua viscosidade. Em geral, materiais Bulk fill do tipo flow
apresentam menores dureza superficial e mddulo de elasticidade. Por esse motivo, sua
indicagdo restringe-se a aplicagdo como base, havendo necessidade de recobrimento
oclusal por um material com maior resisténcia ao desgaste (ILIE et al, 2013). Dentre os
materiais de alta viscosidade, existem aqueles que devem ser recobertos por outro
material e aqueles que possuem resisténcia suficiente para suportar cargas oclusais (KIM
et al, 2015).

Eventos como diminuicdo da viabilidade celular e alteragdes morfologicas
celulares como retragdo e arredondamento foram observados em avaliacbes de
citotoxicidade in vitro com a incubacéo de fibroblastos com resinas bulk fill. 1sso sugere
que maiores espessuras implicam em cura deficiente e maior lixiviagdo de monémeros
ndo reagidos, diminuindo a biocompatibilidade do material (TOH et al, 2015). Alguns
mondmeros residuais, como TEGDMA e Bis-GMA, que sdo liberados de resinas
compostas, induzem citotoxicidade diferencial e apoptose em células da polpa dental
humana (CHANG et al, 2009). Estudos demonstram que mondmeros, como TEGDMA,
HEMA e Bis-GMA, induzem a producéo de stress oxidativo nas células da polpa dentaria
(ECKHARDT et al, 2009). O BisGMA exerce acdo citotoxica pela expressao de COX2
e producdo de PGE2 via espécies reativas de oxigénio através de diferentes vias de
sinalizacdo quimica. (CHANG ET AL, 2009). Embora existam estudos independentes
avaliando a citotoxicidade ou eluicdo (LANDUYT et al, 2011; SEISS et al, 2009) de
compositos dentais, ainda ha ambiguidade sobre o papel da composicéo na elui¢do e sua
correlacdo com a citotoxicidade em diferentes linhagens celulares (PONGPRUEKSA et
al, 2015).
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4. Materiais e métodos

4.1 Protocolo para obtencdo das amostras

Os compositos utilizados no presente trabalho estdo descritos no quadro 1.

QUADRO 1:
RESINAS ESPESSURA TEMPO DE COMPOSICAO QUANTIDADE COR FABRICANTE
ATIVACAO DE CARGA
(PESO)
Filtek Z350 XT 2mm 20s BIS-GMA, UDMA, 78,5% A2E 3M ESPE Dental
TEGDMA, HEMA, Products, St.
SILICA, ZIRCONIA Paul, MN, USA
Filtek™ One 2mm 20s AUDMA, UDMA, 76,5% A2 3M ESPE Dental
Bulk Fill MONOMERO AFM, Products, St.
SILICA, ZIRCONIA, Paul, MN, USA
TRIFLURETO DE
ITERBIO
Filtek™ One 4mm 20s AUDMA, UDMA, 76,5% A2 3M ESPE Dental
Bulk Fill MONOMERO AFM, Products, St.
SILICA, ZIRCONIA, Paul, MN, USA
TRIFLURETO DE
ITERBIO
Tetric N-Ceram 2mm 20s UDMA, BIS-GMA, 63,5% A2 Ivoclar,
BIS-EMA, BARIO, Vivadent, AG,
TRIFLURETO DE Schaan,
ITERBIO Liechtenstein
Tetric N-Ceram 2mm 20s BIS-GMA, BIS-EMA, 61% IVA Ivoclar,
Bulk fill UDMA, BARIO, Vivadent, AG,
TRIFLURETO DE Schaan,
ITERBIO Liechtenstein
Tetric N-Ceram 4mm 20s BIS-GMA, BJS-EMA, 61% IVA Ivoclar,
Bulk fill UDMA BARIO, Vivadent, AG,
TRIFLURETO DE Schaan,
ITERBIO Liechtenstein
Herculite 2mm 20s BIS-GMA, TEGDMA, 79% A2 Kerr Co.,
Classic BOROSSILICATO Orange, CA,
DE ALUMINIO, USA
SILICA COLOIDAL
Sonic fill Bulk 2mm 20s BIS-GMA, TEGDMA, 69% A2 Kerr Co.,
fill EBPDMA, DIOXIDO Orange, CA,
DE SILICIO, BARIO USA
Sonic fill Bulk 4mm 20s BIS-GMA, TEGDMA, 69% A2 Kerr Co.,
fill EBPDMA, DIOXIDO Orange, CA,
DE SILICIO, BARIO USA
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Os corpos de prova (189) foram preparados usando dois dispositivos de aco
de 2mm de espessura com medidas de 4x4cm contendo circulos concéntricos (5mm@ x
2mm) conforme figura 1. As resinas foram inseridas em incremento Gnico em cada circulo
e foram recobertas e separadas por fita de poliéster e polimerizadas diretamente por 20
segundos (VALO, Ultradent, South Jordan,UT- 1000mW/cm?). Apos a polimerizacao, 0s
discos foram removidos por extrusdo. Dessa forma, foram obtidos corpos compostos por:

1. Disco 1 (5mm@ x 2mm) com a superficie irradiada diretamente no topo. Esses
exemplares foram chamados de Bulk fill superficiais (BF- Superficial).

2. Disco 2 (5mm@ x 2mm) com a superficie irradiada pela luz filtrada pelo Disco 1,
com uma espessura total de 4mm. Esses exemplares foram chamados de Bulk fill
profundos (BF-Profunda).

Os espécimes de resinas convencionais foram obtidos utilizando somente um
dispositivo, obtendo-se discos de 5Smm@ x 2mm.

FIGURA 1: Dispositivos de aco de 2mm de espessura com medidas de 4x4cm, contendo

circulos concéntricos de 5mm@ x 2mm.
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4.2 Protocolo experimental

Cinquenta e quatro ratos Wistar fémeas entre quarto e seis semanas de idade,
pesando entre 180 e 250 g foram usados no estudo. Os animais foram mantidos
individualmente em caixas de polipropileno dispostas em salas com temperatura e
umidade controlada e receberam agua e comida ad libitum. Os protocolos seguiram de
acordo com a Comissdo Etica no Uso de Animais do Centro Universitario Christus e o
projeto foi aprovado com nimero de 026/15.

Os animais tiveram seu dorso tosado e foram submetidos a antissepsia com
spray de clorexidina 2% . Apos a antissepsia os ratos foram anestesiados com xilazina
(20mg/kg) e quetamina (80mg/kg) (Syntec) e receberam quatro incisdes de 2 cm com
diregdo cranio-caudal utilizando individualmente lamina de bisturi n°® 15 acoplada em
cabo de bisturi de Bard Parker. As incisdes foram realizadas nos quadrantes | (frontal
esquerdo), 11 (frontal direito), Il (posterior direito) e IV (posterior esquerdo) em sentido
horério a iniciar da porcdo frontal esquerda. As incisdes distavam 3 cm de borda a borda
(horizontal e verticalmente) (Figura 2). Apos disseccdo com pinca de disseccdo, 0
quadrante | foi suturado sem insercdo de tubo (grupo Sham), o quadrante 11 foi suturado
com insercdo do disco de resina controle e os quadrantes Il e IV foram suturados com
insercdo dos discos com resina Bulk-Fill . Os discos foram preparados no momento do

procedimento cirargico e a sutura foi realizada com fio de nylon 4-0 (Procare) (n=6).

FIGURA 2: Desenho esquematico do modelo experimental de implantacdo de discos de
resina composta fotopolimerizaveis em subcutaneo de ratos Wistar.
Quadrante 1 = Sham; Quadrante 2 = Resina Convencional; Quadrante 3 = Resina Bulk

fill porcéo superficial; Quadrante 4 = Resina Bulk fill por¢do profunda.
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A eutanésia foi realizada com sobredose de pentobarbital apds 7, 14 e 28 dias
do procedimento cirdrgico, os dorsos foram excisados cirurgicamente e fixadas em

solucdo de formol neutro a 10% por 24h e depois acondicionadas em &lcool 70%.

4.3 Processamento histoldgico

Apo6s o periodo de fixagdo, as amostras foram submetidas a processamento
histologico por meio de desidratacdo em solucGes alcdolicas de alcool 80%, alcool 90%,
alcool 95% e alcool absoluto, diafanizacdo em solucéo de xilol e embebigdo em parafina
a 65°C em processador automatico de tecidos modelo PT09 (Luptec®). Apds isso, cortes
de 4pum realizados em microtomo modelo RM 2125 (Leica®) foram dispostos em laminas
de vidro com borda fosca para realizacdo de coloragdo por hematoxilina-eosina.

Ap0s desparafinizacéo e reidratacéo, as laminas foram imersas em solucao de
hematoxilina de Harris 7% por 5 minutos, lavadas, contra coradas com eosina alcoolica
10% por 10 segundos, desidratadas, diafanizadas e montadas com laminula de
Enthellan®.

4.4 Analise microscopica

As laminas histologicas foram analisadas cegamente por um patologista oral
experiente num microscopio optico convencional modelo DM2000 (Leica®) acoplado a
camera digital para fotomicrografias modelo DFC 295 (Leica®) utilizando reticulo de
1x1 mm dividido em quadrantes de 0,25 mm?2 de area. Foram selecionados dez campos
microscopicos em um aumento de 400x nos quais pudesse ser observada a intensidade do
infiltrado inflamatorio no sitio observado. O infiltrado inflamatorio foi classificado
conforme a intensidade como ausente (score 0), leve (score 1) (até 25 células
inflamatdrias por microcampo), moderado (score 2) (entre 26 e 125 células inflamatdrias
por microcampo) e intenso (score 3) (mais de 125 células inflamatorias por microcampo)
(Gomes-Filho et al., 2009).
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4.5 Analise do grau de conversdo (FTIR)

Para analise do grau de conversdo, foram utilizados 27 discos de resina, sendo
n=3. O resultado foi obtido através de espectroscopia no infravermelho. Os parametros
de leitura utilizados foram : 2 cm?, 128 varreduras (scans), na faixa entre 520 a 4000 cm
! ¢ poténcia de 100mW. Para obtenc&o do espectro ndo polimerizado, os espécimes foram
obtidos através da inser¢do do material em placas de aco de 2mm de espessura com
perfuracdes de 5mm de diametro, estabilizados com laminas de vidro e fita adesiva. Os
conjuntos foram levados ao espectofotometro Vertex ( Bruker Optik GmbH). A corregéo
da linha base e a normalizagdo da curva foram feitas atraves do programa Opus ( Bruker
Optik GmbH), aumentando sua intensidade, corrigindo e liminando a interferéncia de
outros elementos como agua e oxigénio. As alturas dos picos das bandas de 1610 cm™
(Bis-GMA) e 1640 cm™ (UDMA) foram mensuradas e registradas.

Em seguida,o conjunto foi removido do equipamento e fotoativado conforme
a metodologia descrita no protocolo de obtencdo de amostras e um nova leitura foi
realizada imediatamnente apos a polimerizacdo para as resinas convencional, Bulk fill
superficial e Bulk fill profunda.

Para o célculo do GC ap0s a fotoativacao, os valores das alturas dos picos das

bandas de cada material foram inseridos na seguinte formula:

(aﬂfa fICOf arom a ffCD) fotopalimerizado

GCrotopoiimerizado = 100 X 1- Y
alifatico N
( / amméﬁco) nao curado




21

4.6 Avaliacdo da relacéo entre residuos de Bis-GMA (1609.4cm™) e UDMA
(1537cm™)

A relagdo entre os mondmeros residuais de Bis-GMA e UDMA foi obtida a partir
os resultados do grau de conversdo. A relacdo entre os residuos consiste em uma
proporcao entre as quantidades de mondmeros de Bis-GMA e UDMA ndo reagidos. A
quantidade de mondmeros ndo reagidos é calculada pela diferencga entre a totalidade de
mondmeros (100%) e a quantidade de mondmeros reagidos (GC) que foi obtida pela

resultado do grau de conversao.

5. Analise estatistica

Os escores histoldgicos foram expressos em forma de mediana (minima -
maxima) e analisados por meio dos testes Kruskal-Wallis ou Friedman seguidos do pos-
teste de Dunn e os dados de espectroscopia FTIR e avaliacdo de monémeros residuais
foram expressos em média e erro-padrao e analisados pelo teste ANOVA seguido do pos-

teste de Bonferroni (p<0,05, Graph Pad Prism 5.0 para Windows)
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6. Resultados

6.1 Analise histopatoldgica do tecido subcutaneo: Resinas 3M ESPE®

Todas as amostras apresentaram, apos sete dias do procedimento cirdrgico,
intenso infiltrado inflamatério (mediana = 3). No grupo Sham ndo houve presenca de
infiltrado inflamatorio (mediana = 0) a partir do 14° dia, enquanto que nos grupos tratados
com as resinas, houve reducdo para todos 0s grupos no 28° dia pds-cirargico (p<0,05).

Apo6s 14 dias da cirurgia os animais do grupo Sham apresentaram infiltrado
inflamatorio ausente (mediana = 0), o grupo tratado com resina convencional apresentou
moderado infiltrado inflamat6rio (mediana = 2) e os grupos tratados com resina Bulk fill
a inflamacdo entre moderada e intensa (mediana 2 a 3). Apesar disso, ndo houve diferenca
significante entre esses grupos (p=0,076). Apds 28 dias os resultados foram similares,
apesar de pequenas variacOes, ndo houve diferenca entre a intensidade do infiltrado
inflamatorio nos sitios cirdrgicos do grupo Sham (mediana = 0), resina controle (mediana
= 2) e resinas Bulk fill Superficial (mediana = 1) ou Profunda (mediana = 2) (p=0,099).

Dia 7 Dia 14 Dia 28

Resina
Controle (3M)

Resina Bulk-Fill

=}
=
e
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=
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w

Resina Bulk-Fill
Profunda (3M®)

FIGURA 3: Analise histopatoldgica de discos de resina convencional (controle) Filtek
Z350 XT ou Filtek Bulk fill One (3M ESPE®), implantadas no subcutaneo de ratos
Wistar.

Coloracao de Hematoxilina-eosina (400x), linha de referéncia = 50 pm.
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6.2 Analise histopatoldgica do tecido subcutaneo: Resinas Ivoclar®

Todas as amostras apresentaram apds sete dias do procedimento cirurgico
intenso infiltrado inflamatdrio no sitio de implantacéo dos discos, independente do grupo
(mediana = 3). No grupo Sham, houve reducéo significativa dos escores de inflamacéo a
partir do 14° pés-cirdrgico (p=0,031), enquanto nos demais grupos essa reducdo ocorreu
igualmente a partir do 28° dia experimental (p<0,05).

Apbs 14 dias todos os sitios submetidos a resinas apresentaram intenso
infiltrado inflamatdrio (mediana = 3), valores significativamente elevados em relacdo ao
grupo Sham (p=0,036). No 28° dia, ndo houve diferenca entre os grupos, apresentando
todos os sitios inflamacdo discreta ou ausente (mediana 0 a 1) (p=0,163)

Resina
Controle (IVOCLAR®)

Resina Bulk-Fill
Superficial (IVOCLAR®)

Resina Bulk-Fill Profunda
(IVOCLAR®)

FIGURA 4: Analise histopatolégica de discos de resina convencional (controle) Tetric
N-Ceram ou Bulk fill Tetric N-Ceram Bulk fill (IVOCLAR®) implantadas no subcutaneo
de ratos Wistar.

Coloracao de Hematoxilina-eosina (400x), linha de referéncia = 50 pm.
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6.3 Analise histopatoldgica do tecido subcuténeo: Resinas Kerr®

Todas as amostras, no sétimo dia apds a implantacdo dos discos, apresentaram
intenso infiltrado inflamatério, independente se eram do grupo Sham, Resina Controle,
Resina Bulk Fill Superficial ou Profunda (mediana =3). Apo6s 14 dias do procedimento
cirGrgico, o grupo Sham mostrou reducgdo significativa da intensidade do infiltrado
inflamatorio (mediana = 1) (p=0,001), diferente dos grupos tratados com resina controle
que apresentaram essa reducdo apenas a partir do 28° dia (mediana = 0) (p =0,017) e dos
grupos com resina Bulk Fill Superficial (mediana = 2) e Profunda (mediana = 2) que néo
apresentaram reducdo significativa dos escores de inflamagdo mesmo apds 28 dias do
procedimento cirargico (p=0,060 e p=0,105, respectivamente).

No 14° dia e no 28° dia os escores de intensidade do infiltrado inflamat6rio foram
significativamente maiores nos grupos tratados com resina Bulk fill tanto superficial como
profundo (mediana = 2) em compara¢do com o grupo Sham (mediana = 0 a 1) (p=0,028
e p=0,031, respectivamente).

Resina
Controle (KERR®)

Resina Bulk-Fill

Superficial (KERR®)

Resina Bulk-Fill
Profunda (KERR®)

FIGURA 5: Andlise histopatologica de discos de resina convencional (controle) Herculite
Classic ou Sonic fill Bulk fill (KERR®) implantadas no subcutaneo de ratos Wistar.

Coloracdo de Hematoxilina-eosina (400x), linha de referéncia = 50 pm.
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Tabela 2: Escores de inflamacéo do tecido subcuténeo de ratos Wistar submetidos a
inoculagéo de discos de resina convencional (controle) ou Bulk fill.

Dia
7 14 28 p-Valor®
3M ESPE®
Sham 3 (3-3) 0 (0-2) 0 (0-0)B 0,003
Controle 3 (2-3) 2 (1-3) 2 (0-3)% 0,037
Bulk-fill Superficial 3 (3-3)™ 3 (2-3) 1(1-2)% 0,009
Bulk-fill Profunda 3 (3-3) 2 (1-2)" 2 (0-2)% 0,017
p-Valor? 1,000 0,076 0,099
Ivoclar®
Sham 3 (2-3) 0 (0-2)% 0 (0-0)B 0,031
Controle 3 (23 3 (2-3)%® 0 (0-0)B° 0,010
Bulk-fill Superficial 3(2-3)™ 3 (3-3 1 (1-1)B 0,047
Bulk-fill Profunda 3(2-3)™ 3 (3-3 1 (0-2)B 0,036
p-Valor? 0,533 0,036 0,163
Kerr®
Sham 3 (33 1 (0-2)8 0 (0-1)8° 0,001
Controle 3(2-3™ 2 (1-3)A® 0 (0-2)B 0,017
Bulk-fill Superficial 3(3-3™ 3(3-3)** 2 (1-3)*° 0,060
Bulk-fill Profunda 3(3-3% 25 (23 2 (1-2) 0,105
p-Valor? 0,457 0,028 0,031

Teste Friedman/Dunn; *Teste Kruskal-Wallis/Dunn (n=5/grupo); Dados expressos em forma de mediana
(minima - maxima); Letras mailsculas diferentes = p<0,05 andlise intra grupo em dias diferentes; Letras
mindsculas diferentes = p<0,05 analise entre grupos no mesmo dia; 0 = Nenhuma célula inflamatéria; 1 =
1-25 células inflamatérias/microcampo; 2 = 26-125 células inflamatorias/microcampo; 3 = mais de 125

células inflamatérias/microcampo (Gomes-Filho et al., 2009).
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6.4 Avaliacéo do grau de conversao

O grau de conversao médio das resinas 3M ESPE® ndo diferiu
significativamente quando comparando a resina controle (92,9+2,0%), Bulk fiil-
superficial (91,6+5,7%) e Bulk fill-profunda (80,6+4,4%) (p=0,235). O grupo das resinas
Ivoclar® apresentou maior grau de conversao nas resinas controle (85,5+5,5%) e Bulk fill
-superficial (89,5+5,4%), diferentemente da regido profunda da sua resina Bulk fill
(58,7+1,2%) (p=0,005). Da mesma forma as resinas controle (95,9+2,4%) e Bulk fill-
superficial (94,4+5,8%) da marca Kerr® apresentaram maior grau de conversao que a sua
Bulk fill-Ppofunda (43,6+9,6%) (p=0,011).

N&o houve diferenca no grau de conversao das resinas controle (p=0,264), ou
Bulk fill-superficial (p=0,611), no entanto, a resina Bulk fill -profunda 3M ESPE®
apresentou maior grau de conversdo que a mesma resina da marca Kerr®, sem

apresentarem, ambos 0s grupos, diferencas em relagdo a marca Ivoclar® (p=0,015).
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FIGURA 6: Analise do grau de conversao de discos de resina convencional (controle)
ou Bulk fill (3M ESPE®) superficial ou profunda.

*p<0,05 versus resina controle e BF-superficial da mesma marca (ANOVA/Bonferroni,
médiazDP).
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6.5 Avaliacéo da relagdo entre residuos de Bis-GMA (1609.4cm™) e UDMA
(1537cm™)

A Relagéo 1609.4cm™/1537cm™ do grupo 3M ESPE® n&o mostrou diferenca
entre as resinas controle (0,83+0,05) ou BF-superficial (0,72+0,07) e BF-profunda
(0,79+0,05) (p=0,438). No entanto, a resina Ivoclar® demonstrou menor relacao
1609.4cm™/1537cm™? nas resinas controle (0,54+0,02) que na BF-superficial (0,83+0,03)
e BF-profunda (0,82+0,01) (p<0,001). Nas resinas Kerr® a Relagdo 1609.4cm™/1537cm’
! foi significativamente menor nas resinas controle (1,54+0,48) e BF-superficial
(1,79+0,15) que na resina BF-profunda (2,70+0,18) (p<0,001).

N&o houve diferenga na relagdo 1609.4cm™/1537cm™ nas resinas controle das
trés marcas (p=0,108), porém, a resina Kerr® apresentou Relacdo 1609.4cm™?/1537¢m™
significantemente maior que as resinas 3M ESPE® e lvoclar® tanto na porg¢éo superficial
(p<0,001) como profunda (p<0,001) do tipo Bulk fill.
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Figura 7: Analise da relagdo dos picos 1609.4cm?/1537cm™ de discos de resina
convencional (controle) ou Bulk fill superficial ou profunda (3M ESPE®).
*p<0,05 versus resina controle da mesma marca; 'p<0,05 versus resinas do mesmo tipo

das demais marcas (ANOV A/Bonferroni, médiaxDP).
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7. Discussao

A técnica de insercédo das resinas em camadas incrementais tem sido o padréo
para converter suficientemente os mondmeros e minimizar os efeitos da contragéo de
polimerizagdo (KIM et al, 2011). Esta técnica consiste em colocar incrementos obliquos
de material resinoso em uma espessura de 2 mm ou menos, seguidos de exposicdo a
fotopolimerizacéo, e depois repetir os incrementos até que a cavidade seja totalmente
preenchida (PILO et al, 1999). Uma vantagem Obvia desta técnica é a limitacdo da
espessura da resina a ser penetrada pela luz. Portanto, limitar a espessura dos incrementos
permite a penetracdo de luz adequada e subsequente polimerizagdo. Apesar desses
beneficios, existem varias desvantagens associadas as técnicas incrementais, como a
possibilidade de formacdo de bolhas na incorporagdo ou contaminacao entre camadas de
resina, falhas de adesdo entre os incrementos, dificuldade de inser¢do devido ao acesso
limitado em pequenas cavidades e 0 aumento do tempo clinico (SARRETT , 2005).

Para superar essas desvantagens, os compostos do tipo Bulk fill foram
introduzidos. Esses materiais prometem promover a transmissdo de luz para permitir a
obtencdo de uma profundidade de polimerizacdo superior a 4 mm (VAN ENDE et al,
2013; CAMPODONICO et al, 2011). Embora existam poucos estudo na literatura
investigando o desempenho clinico de compositos Bulk fill (VAN DIJKEN et al, 2014),
investigacOes laboratoriais da qualidade marginal (CAMPOS et al, 2014), deflexdo da
cuspide (CAMPODONICO et al, 2011), deflexdo da cuspide em conjunto com
microinfiltracdo (MOORTHY et al, 2012), adesdo a parede de dentina inferior (VAN
ENDE et al, 2013) e GC (FINAN et al, 2013) foram relatadas. No entanto, nenhum estudo
em modelo animal investigou a eluicdo dos monémeros ndo reagidos a partir de
composicBes das resinas Bulk fill. O presente estudo visou a obtencdo de resultados de
toxicidade em nivel tecidual a fim de verificar o comportamento da resposta infamatoria
em um tecido organizado semelhante aos tecidos pulpares e periodontais.

O processo de polimerizacdo de compdsitos de base resinosa depende de
varios fatores. A extensdo da conversdo polimérica nas resinas compostas pode ser
medida quantitativamente pela comparacdo da quantidade de duplas ligagdes C=C
remanescentes em relacdo a quantidade inicial. Essa relacdo € expressa em % e
denominada grau de conversdo (GC) (ALSHALI et al, 2103). O GC ¢ determinado por

fatores intinsecos como composicéo, proporc¢do e estrutura quimica do monémero, teor



29

de carga, tipo e concentracdo de fotoiniciador, além de fatores extrinsecos, como as
condicdes de polimerizacdo (STANSBURY, 2012; LEPRINCE et al, 2013).

Em relacdo & composi¢do dos mondmenros, o grau de conversdo aumenta na
seguinte ordem: Bis-GMA <Bis -EMA <UDMA <TEGDMA (SIDERIDOU et al, 2002).
J& com relacdo a polimerizacdo, a luz que causa a ativacdo do fotoiniciador é atenuada
por absorcdo e espalhamento, dessa forma a profundidade da cura do composto depende
da capacidade do material de transferir luz para suas profundidades. (BUCUTA et al,
2014), levando a uma diminuicéo gradual no GC em camadas mais profundas do material
(PRICE et al, 2000). Um baixo GC também pode estar relacionado a baixa penetracao de
luz de comprimento de onda curto (violeta) no interior do compdsito (MILES et al, 2001;
ZORZIN et al, 2015).

A diferenca na profundidade de cura também pode estar relacionada a
viscosidade dos compositos no estado ndo curado. A viscosidade é influenciada pela
composicdo do monémero e pelo conteddo de carga e € um parametro importante no que
diz respeito a cinética de reacéo e GC final, porque este parametro afeta a mobilidade das
moléculas. O Bis-GMA é considerado 0 mondmero mais viscoso e menos flexivel devido
a forte ligacédo intramolecular do hidrogénio com seus grupos hidroxilicos e a presenca
de ndcleos aromaticos rigidos em sua estrutura. O UDMA é também um mondmero
considerado viscoso devido a interacdo intramolecular da ligagéo de hidrogénio entre seus
grupos amino (NH) e carbonila (CO). No entanto, a viscosidade do UDMA é muito menor
do que a do Bis-GMA devido a fraca ligacdo de hidrogénio do seu grupo amino (NH) em
comparacgdo com a dos grupos hidroxila (OH) (KHATRI, 2003). Diferentemente, quando
0 Bis-GMA ¢ diluido com o mondmero TEGDMA, que possui baixa viscosidade, um
efeito sinérgico na taxa de polimerizacdo e GC tem sido observado (SIDERIDOU, 2002).

Polimeros dentais baseados em Bis-EMA e contendo monémeros de uretano
de baixa viscosidade tendem a exibir valores mais elevados de GC do que a resina Bis-
GMA / TEGDMA tipica. De acordo com os resultados desse estudo, a resina Bulk fill da
marca Kerr®, em sua porc¢ao mais profunda (4mm), apresentou resultados de GC piores
em relacdo aos demais grupos. Possivelmente esse achado esteja relacionado as
caracteristicas reativas do Bis-GMA que existe em sua composi¢do em maior propor¢do
que os demais grupos testados. Além disso o menor valor de GC na parte inferior das
restauracdes pode estar relacionado ao seu alto conteddo de carga, o que diminui a
translucidez (HALVORSON et al, 2003).
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O grau de conversdo de um compdsito é crucial para determinar sua
biocompatibilidade (SANTOS et al, 2014). Tem sido demonstrado que diminui¢des no
GC podem levar a uma diminuigdo nas propriedades fisico-mecénicas e a um aumento na
eluicdo de mondmeros, podendo afetar negativamente o tecido pulpar (SANTOS et al,
2014). Componentes ndo consolidados de compositos se difundem através da dentina
para a polpa ou eluem para a cavidade oral (SASAKI et al, 2005). Estas substancias
também podem ser distribuidas sistemicamente por todo o organismo, sendo absorvidas
pela circulacdo sanguinea ou engolidas junto a saliva, causando consequentemente efeitos
sistémicos adversos (REICHL et al, 2001; GEURTSEN, 2000).

Tem sido sugerido que existe uma relacéo significativa entre mondmeros néo
polimerizados e efeitos citotoxicos (FERRACANE et al, 1994). Os mondmeros residuais
apos a polimerizacéo, podem ser liberados nos fluidos orais ou na dieta e produzir efeitos
citotoxicos (GEURTSEN et al, 1998), além de poder causar desequilibrio celular,
aumentando os niveis de oxidacdo (ROS) e subsequente morte celular via apoptose, bem
como danos no DNA (KRIFKA et al, 2013). O menor grau de conversdo encontrado nas
porgdes profundas da resina Bulk fill da marca Kerr ® pode estar diretamente relacionado
aos resultados de permanéncia de niveis inflamatorios teciduais por mais tempo (28 dias).

Os mondmeros residuais, como TEGDMA e Bis-GMA, que sao liberados de
resinas compostas, mostram induzir citotoxicidade diferencial e apoptose em células da
polpa dental humana (CHANG et al, 2005; CHANG et al, 2009). Estudos demonstram
que mondmeros, como TEGDMA, HEMA e Bis-GMA, induzim a producdo de stress
oxidativo nas células da polpa dentaria (ECKHARDT et al, 2009). O BisGMA exerce
acdo citotoxica pela expressdo de COX2 e producdo de PGE2 via espécies reativas de
oxigénio através de diferentes vias de sinalizacdo quimica. (Chang et al, 2009). Embora
existam estudos independentes avaliando a citotoxicidade ou eluicdo (VAN LANDUYT
et al, 2011; PULGAR et al, 2000; SEISS et al, 2009) de compdsitos dentais, ainda ha
ambiguidade sobre o papel da composicdo na eluicdo e sua correlagdo com a
citotoxicidade em diferentes linhagens celulares.

Um fator importante que afeta a lixiviacdo de mondmeros residuais é a
natureza e tamanho molecular dos mondmeros na resina. Espera-se que as moléculas
menores lixiviem mais rapidamente que as moléculas maiores. Mondmeros de pequeno
peso molecular podem ser extraidos em quantidades consideravelmente maiores que 0s
mondmeros de grande peso molecular (FERRANCE, 1994). O TEDGMA € um
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mondmero de pequeno peso molecular que exibe maior mobilidade e é eluido mais
rapidamente que moléculas grandes, como o Bis-GMA (TANAKA et al, 1991). Apesar
do tamanho da molécula de Bis-GMA ser maior, o seu menor GC pode justificar a
exibicdo de uma maior taxa de toxicidade pelas resinas que possuem mais quantidade
deste mondmero, resultado que foi observado no presente estudo. A auséncia de
TEGDMA e a presenca de pre-polimeros podem levar a eluicdo de altas quantidades de
mondmeros residuais a partir das resina. Outra questdo que deve ser considerada é que a
lipossolubilidade dos mondmeros afeta sua citotoxicidade. O BisGMA é mais
lipossoluvel do que o UDMA, causando assim uma penetracao celular mais eficaz do que
0 UDMA (ISSA et al, 2004), o que pode justificar os resultados encontrados no presente
estudo.

E importante enfatizar que a investigacdo sobre os efeitos bioldgicos de
materiais a base de resinas geralmente inclui varias substancias mais comumente usadas
(mondmeros, oligdmeros, fotoiniciadores) atuando separadamente (VOLK et al, 2009;
CHANG et al, 2014) ou em conjunto. Assim, é importante considerar que duas ou mais
substancias podem exercer efeitos citotdxicos e genotoxicos significativos isoladamente,
mas, em combinacdo, podem interagir e produzir efeitos toxicos diferentes dos esperados
de suas agdes isoladas (RATANASATHIEN et al, 1995; WISNIEWSKA-JAROSINSKA
et al, 2010). Uma vez que os fabricantes ndo disponibilizam as formulas exatas da
composicao das resinas por questdes de patentes, a avaliacdo dessa interacdo entre os
componentes se torna inviavel.

E importante expor ainda que vieses na interpretacio dos dados podem
acontecer, sendo possivel que outros componentes possam estar relacionados diretamente
aos achados de toxicidade, como os encontrados neste trabalho.

Melhorias recentes da matriz organica incluem o desenvolvimento de novos
mondmeros de metacrilato e fotoiniciadores. A contracdo de polimerizacdo e 0s riscos
potenciais associados a toxicidade do dimetacrilato de glicidil (Bis-GMA) (CHANG et
al, 2009) e aos efeitos estrogénicos de seu precursor bisfenol-A (HASHIMOTO et al,
2000) levaram ao desenvolvimento de alternativas ao bisfenol-A como derivados de
dimetacrilato de uretano (UDMA) e mon6meros de cadeia longa com alto peso molecular.
Dessa forma, é imprescindivel que modificacBes sejam realizadas nas matrizes
poliméricas a fim de garantir as caracteristicas mecanicas adequadas necessarias aos

materias restauradores e, principalmente, a sua compatibilidade tecidual.
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8. Conclusao

Diante das limitagdes deste estudo, pode-se concluir que a resposta
inflamatoria tecidual apds inoculagdo de resinas € variavel de acordo com o material e
com o tempo de exposicdo. Os grupos que tiveram menor grau de conversao e maior
relacdo entre entre os residuos de Bis-GMA/UDMA apresentaram resposta inflamatoria

tecidual por mais tempo.
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