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RESUMO

Na area da Dentistica ha uma demanda constante do material restaurador da estrutura
dentaria ideal, tendo por base o seu potencial terapéutico, estético e longevidade.
Recentemente, com a evolugdo dos materiais, novas alternativas aos materiais
restauradores convencionais foram implementadas na pratica clinica.  Materiais
bioceramicos, especificamente o Bioactive Glass (BAG), potenciam a capacidade de
remineralizacdo de esmalte e dentina, assim como possuem um efeito antibacteriano
contra as bactérias mais comummente encontradas na cavidade oral. O objetivo do
presente estudo foi realizar uma revisao sistematica da literatura disponivel, visando
reunir ¢ avaliar comparativamente resultados relacionados com as propriedades
bioldgicas nomeadamente a citoxicidade, a remineralizacdo dentindria e do esmalte e as
propriedades antibacterianas do BAG. Materiais e métodos: Pesquisa e analise de artigos
cientificos presentes nas bases de dados online PubMed, ScienceDirect, Cochrane
Central Register of Controlled Trials (CENTRAL), empregando a seguinte combinagdo
de termos MeSH: “(Bioactive glasses) AND (Enamel Remineralization) AND (Dentin
remineralization) AND (Toxicity) AND (Antibacterial) AND (Dental restoration)”.
Foram estabelecidos os seguintes critérios de inclusdo: (1) estudos nos quais o BAG foi
aplicado enquanto material restaurador, adicionado a compdsitos ou adesivos,
independentemente da formulacao; (2) estudos com indicagdo objetiva das propriedades
bioldgicas a avaliar; (3) realizagdo de follow-up com referéncia clara do método de
reavaliagdo aplicado. E os seguintes critérios de exclusdo: (1) estudos nos quais a
aplicacdo de BAG foi efetuada com outros fins que ndo a restauragdo da estrutura
dentdria; (2) estudos envolvendo outros materiais bioativos além do BAG; (3) estudos
onde o BAG foi incorporado em materiais de restauragao provisoria; (4) estudos em que
o BAG foi utilizado em dentifricos; (5) estudos em dentes animais; (6) estudos ndo
submetidos a peer review. Nao foram aplicadas restricdes de idioma. Os critérios de
elegibilidade para a elaboragdo desta revisdo seguiram a estratégia PICO: Participantes -
dentes humanos permanentes com lesdes de desmineralizagao; Intervengao - Aplicagao
de materiais restauradores biocerdmicos do tipo BAG na estrutura dentaria; Controlo -
Comparacao com outros materiais e/ou produtos que ndo sejam BAG, incluindo
tratamentos placebo; Qutcome - Avaliagdo dos comportamentos biologicos
(remineralizagdo da estrutura dentaria, toxicidade e potencial antibacteriano) do BAG. A
avaliacdo da qualidade e relevancia dos resultados dos artigos in vitro selecionados foi
realizada por meio das ferramentas de avaliacdo critica do QUIN. Resultados:
Considerando uma pesquisa sistematica, com critérios de inclusdo e exclusdo definidos,
foi possivel identificar os processos em que as propriedades biologicas como a
remineraliza¢do do esmalte e da dentina, o efeito antibacteriano e a baixa citotoxicidade
do BAG se provaram vantajosos para a sua aplicacdo numa restauragdo biomimética do
dente. Conclusdo: A capacidade de remineralizacdo da estrutura dentaria e o efeito
antimicrobiano do BAG estdo comprovados. No entanto, apesar da sua
biocompatibilidade estar demonstrada em certos artigos, € imperativo explorar mais o seu
efeito citotoxico ao ser utilizado em restauragdes com resinas compostas.

2% ¢¢ 99 ¢ 99 ¢¢

Palavras-chave: “Bioactive Glass”, “material bioceramico”, “remineralizacdo”, “efeito
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ABSTRACT

In the field of Dentistry there is a constant search for the ideal dental structure restorative
material, based on its therapeutic, aesthetic and longevity potential. Recently, with the
evolution of material development, new alternatives to restorative materials were
invented in a way to improve clinical practice. Bioceramic materials, specifically
Bioactive Glass (BAG), enhance the remineralization capacity of enamel and dentin, as
well as having an antibacterial effect against the most commonly found bacteria in the
oral cavity. The objective of the present study was to carry out a systematic review of the
available literature, gather and comparatively evaluate results related to the biological
properties, namely cytotoxicity, dentin and enamel remineralization and antibacterial
properties of BAG. Materials and methods: Search and analysis of scientific articles
presented in the online databases PubMed, ScienceDirect, Cochrane Central Register of
Controlled Trials (CENTRAL), using the following combination of MeSH terms:
“(Bioactive Glasses) AND (Enamel remineralization) AND (Dentin remineralization)
AND (Toxicity) AND (Antibacterial) AND (Dental restoration)”. The following
inclusion criteria were established: (1) studies in which BAG was applied as a restorative
material, added to composites or adhesives, regardless of the formulation; (2) studies with
objective indication of the biological properties to be evaluated; (3) carrying out follow-
up with clear reference to the reassessment method applied. And the following exclusion
criteria: (1) studies in which the application of BAG was carried out for purposes other
than the restoration of the tooth structure; (2) studies involving bioactive materials other
than BAG; (3) studies where BAG was incorporated into temporary restoration materials;
(4) studies in which BAG was used in toothpastes; (5) studies on animal teeth; (6) studies
not subject to peer review. No language restrictions were applied. The eligibility criteria
for the preparation of this review followed the PICO strategy: Participants - permanent
human teeth with demineralization lesions; Intervention - Application of BAG-type
bioceramic restorative materials to the dental structure; Control - Comparison with
materials and/or products that are not BAGs, including placebo treatments; Results-
Assessment of the biological behaviors (remineralization of the tooth structure, toxicity
and antibacterial potential) of BAG. The assessment of the quality and relevance of the
results of the selected in vitro articles was carried out using the QUIN critical assessment
tools. Results: Considering a systematic research, with defined inclusion and exclusion
criteria, it was possible to identify the processes in which biological properties such as
the remineralization of enamel and dentin, the antibacterial effect and the low cytotoxicity
of BAG were advantageous for its application in a biomimetic tooth restoration.
Conclusion: The ability to remineralize the tooth structure and the antimicrobial effect of
BAG are proven. However, despite its biocompatibility being demonstrated in certain
articles, it is imperative to further explore its cytotoxic effect when used in composite
resin restorations.

2% <¢

Keywords: “Bioactive Glass”, “bioceramic material”, “remineralization”, “antimicrobial
effect”, “toxicity”, “dentistry”.
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Avaliacdo das Propriedades Bioldgicas de Bioactive Glass Enquanto Material Restaurador - Revisao
Sistematica

1 INTRODUCAO

Muito tem sido publicado sobre as propriedades de materiais restauradores convencionais
a base de resina. No entanto, no que se prende com os materiais bioceramicos, verifica-
se que a literatura ¢ escassa e que a informacao relacionada com as suas propriedades e

aplicagdes em Medicina Dentdria restauradora estd muito dispersa (Khan & Syed, 2019).

A restauragdo da estrutura dentaria depende do uso de materiais estéticos, duradouros e
moldaveis, dai o esfor¢o para o desenvolvimento de materiais ideais com propriedades

otimizadas (Almulhim et al., 2022).

Os vidros bioativos (Bioactive Glasses; BAG) sdo um grupo de materiais bioceramicos
com diversas aplicagdes clinicas. Em Medicina Dentaria podem ser utlizados no ambito
de regeneragdo Ossea, capeamento pulpar, tratamento endodontico, como material
restaurador, (podendo ser incorporados no jato de ar) e até como um material de

revestimento de implantes dentarios (Skallevold et al., 2019).

Atualmente, existem diferentes tipos de BAG que se distinguem pela sua base. O BAG
tradicional foi introduzido por Harry L. Hench, sendo composto por sddio, célcio, fésforo
e silicato. Mais tarde, foram introduzidos BAGs com bases de fosfato e boro. O BAG
mais utilizado ¢ o de silica, especificamente sendo o mais comercializado o Bioactive
Glass 4585 que contém 45% Dioxido de silicio (SiO2), 24.5% Oxido de Sodio (Na0),
24.5% Oxido de Calcio (Ca0), e 6% Pentoxido de Fosforo(P20s). Outros tipos como
BG605 e S53P4 foram introduzidos demonstrando potencial para a deposicdo de

colagénio e regeneracao o0ssea (Almulhim et al., 2022).

Hench defende que se uma substancia produz uma resposta bioldgica e quimica que leva
a formacdo de uma ligacdo entre a propria substancia e o tecido onde ¢ aplicada, entdo

esse material deve ser classificado como material bioativo (Jafari et al., 2022).

Particulas de BAG podem ser adicionadas a composicao de compositos convencionais e
ainda nos adesivos resinosos. Estas dissolvem-se em meio aquoso, formando cristais de
apatite na superficie do dente e criando uma ligacdo quimica com os proprios cristais de
apatite caracteristicos da estrutura dentaria, levando a remineralizacdo da dentina e

esmalte (Korkut et al., 2016).
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As duas maiores razdes para a sua capacidade de ligacdo sdo as seguintes: 1. Os i0es
libertados pelo BAG formam hidroxicarbonato apatite (HCA) que se liga as particulas de
colagénio do tecido; 2. Os ides também regulam genes que codificam fatores de
crescimento e estimulam células osteogénicas que libertam matriz dssea (Fernando et al.,

2017).

Efetivamente, o principal componente da estrutura dentaria ¢ a hidroxiapatite (HA), que
contem ides como o fluor, cloro, sddio, entre outros. Assim sendo, a estratégia chave para
combater a carie dentaria ¢é restaurar a estrutura danificada e promover a remineralizacao

tanto da dentina como do esmalte usando uma abordagem biomimética (Almulhim et al.,

2022).

A carie dentaria € caracterizada pela interacdo dindmica entre bactérias produtoras de
acido e hidratos de carbono fermentaveis, dependendo de fatores como a saliva e o estado
da estrutura dentaria. Inicia-se com acumula¢do de placa bacteriana que leva a
desmineralizacao e consequente destrui¢ao dos tecidos duros dentarios (Lui et al., 2024).
E a condi¢do mais prevalente em dentes permanentes de acordo com o estudo de 2010
Global Burden of Oral Conditions, com uma prevaléncia global de 35% em todas as

idades. (Marcenes et al., 2013).

Sendo que, a perda de material mineral da dentina e do esmalte devido a caries e erosdo
¢ uma situagao clinica recorrente na area de dentistica. A libertacao de i6es do BAG e a
subsequente formagao de hidroxicarbonato apatite caracteriza o este material bioceramico
como um candidato a ser utilizado para a remineralizagdo do tecido dentario. Dai os
Bioactive Glasses serem incorporados em dentifricos, procedimentos de polimento e em

terapéuticas de sensibilidade dentaria (Fernando et al., 2017).

Os defeitos marginais em consequéncia da reacdo de polimerizagdo, sdo habitados por
bactérias cariogénicas, facilitando o seu crescimento e evolugdo pois acabam por
impossibilitar a higiene oral regular. Posto isto, as bactérias criam um ambiente acidico
facilitando a formacao de caries secundarias nas margens das restauragdes, sendo esta a
maior razao de insucesso nas restauragcdes de compdsitos contemporaneas (Par et al.,

2022).

Quanto a citotoxicidade dos compdsitos dentérios, esta tem sido atribuida a libertagdo de

monomeros residuais que pode ser uma consequéncia de uma reagdo de polimerizagdo
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incompleta ou dos produtos resultantes dos processos de degradacao da matriz de resina

(Salehi et al., 2015).

Os compositos resinosos convencionais tendem a acumular bastante placa bacteriana em
comparagdo com o esmalte humano devido a quebra da interface entre o esmalte € o
material restaurador. A incorporacdo de particulas de BAG nos compositos leva a uma
menor aderéncia bacteriana podendo este material ser entdo caracterizado como

antimicrobiano (Korkut et al., 2016).

4

Qualquer biomaterial tem de exibir propriedades biocompativeis e antimicrobianas. E
essencial desenvolver materiais de acordo com as necessidades e aplicagdes clinicas, dai
a adicao de micro e nanoparticulas na composi¢ao de ceramicas vitreas. No entanto, esta
adicao influencia varias outras constantes, ou seja, ¢ essencial um equilibrio entre as
varias propriedades (fisicas, mecanicas, quimicas e bioldgicas). Por exemplo, no caso do
BAG, estes compostos adicionados podem aumentar a atividade antimicrobiana e a
biocompatibilidade, embora uma dose alta destes ides possa potencialmente causar
toxicidade. Efetivamente, os materiais bioceramicos exibem algumas vantagens sobre
metais e ligas metalicas em Medicina Dentaria, como a densidade, porosidade, alto valor
de modulo de elasticidade, dureza e custo, mas exibem também desvantagens como a
pobre sinterabilidade e ductilidade, restringindo as suas aplicagdes clinicas (Almulhim et

al., 2022).

A sua atual demanda na area de Medicina Dentaria deve-se essencialmente, ao seu
potencial remineralizante dos tecidos duros dentarios como o esmalte ¢ a promogao de
um selamento durador entre a interface dente-material restaurador. (Khan e Syed, 2019).
No entanto, verifica-se uma escassez no que concerne a quantidade de estudos publicados
a respeito da avaliacdo das suas propriedades e efeitos. Por outro lado, nas publicagdes

que existem ndo se verifica consenso entre autores.

Assim, o objetivo deste estudo é realizar uma revisao sistematica da literatura atualmente
disponivel relacionada com o material bioceramico BAG, visando reunir e avaliar

comparativamente resultados relacionados com as propriedades bioldgicas deste material.
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2 MATERIAIS E METODOS

A revisdo sistematica e o protocolo de estudo foram registados na base de dados
International Prospective Register of Systematic Reviews (PROSPERO) sob o codigo
CRD42024592231 e foram seguidas as recomendagdes do Preferred Reporting Items for
Systematic Review and Meta-Analysis (PRISMA).

Com este trabalho pretende-se responder a seguinte questao: “Existe evidéncia cientifica
suficiente que fundamente a eficacia e justifique a aplicagcdo de materiais biocerdmicos
do tipo BAG na reabilitacdo dentdria, tendo em consideracao as propriedades biologicas

apresentadas por estes materiais? .

2.1 Estratégia de pesquisa e processo de recolha de dados

Foi realizada uma revisao sistemdtica da literatura e analise de artigos cientificos
presentes nas bases de dados PubMed/MEDLINE, ScienceDirect, e Cochrane Central
Register of Controlled Trials (CENTRAL).

Os artigos cientificos foram identificados e selecionados por 2 revisores independentes
(C.B. e L.P.S.), considerando os critérios de inclusdo e exclusao e seguindo as guidelines

PRISMA.

A pesquisa foi concluida em agosto de 2024 e limitada aos artigos publicados num
intervalo compreendido entre os anos 2015 e 2022 com recurso a seguinte combinagdo
de termos MeSh de pesquisa: “(Bioactive Glass) AND (Enamel Remineralization) AND
(Dentin remineralization) AND (Toxicity) AND (Antibacterial) AND (Dental

restoration)”.

As palavras-chave da estratégia de pesquisa estdo apresentadas na tabela 1. Os termos de

pesquisa foram adaptados quanto as propriedades em cada base de dados.
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Tabela 1- Estratégia de pesquisa em cada base de dados

Termos MeSh

Base de dados

“(Bioactive Glass) AND (Dentin remineralization) AND

(Dental restoration)”

PubMed/MEDLINE

Science Direct

Cochrane Central Register of
Controlled Trials

“(Bioactive Glass) AND (Enamel remineralization) AND

(Dental restoration)”

PubMed/MEDLINE

Science Direct

Cochrane Central Register of
Controlled Trials

“(Bioactive Glass) AND (Toxicity) AND (Dental

restoration)”

PubMed/MEDLINE

Science Direct

Cochrane Central Register of
Controlled Trials

“(Bioactive Glass) AND (Antibacterial) AND (Dental

restoration)”

PubMed/MEDLINE

Science Direct

Cochrane Central Register of
Controlled Trials

2.2 Critérios de inclusio, exclusao e elegibilidade de artigos

Foram igualmente estabelecidos os seguintes critérios:

Inclusdo: (1) estudos nos quais o BAG foi aplicado enquanto material restaurador,
adicionado a compositos, adesivos, ou como pasta remineralizadora, independentemente

da formulagao; (2) estudos com indica¢do objetiva das propriedades biologicas a avaliar;

(3) realizagdo de follow-up com referéncia clara do método de reavaliagdo aplicado.

Exclusiao: (1) estudos nos quais a aplicagdo de BAG foi efetuada com outros fins que ndo
a restauragdo da estrutura dentdria e a sua remineraliza¢do (exemplo: em endodontia ou
regeneragao Ossea); (2) estudos envolvendo outros materiais bioativos além do BAG; (3)

estudos onde 0 BAG foi incorporado em iondmeros de vidro modificados por resina e em
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cimentos de iondmero de vidro (restauracdes provisorias); (4) estudos em que o BAG foi
utilizado em dentifricos; (5) estudos em dentes animais; (6) estudos ndo submetidos a

peer review. Restri¢cdes de idioma nao foram aplicadas.

Posto isto, foram considerados e incluidos apenas estudos in vitro para a avaliagdo das

propriedades bioldgicas do BAG.

Outras tipologias de estudos publicados foram consideradas e incluidas ao longo da

revisdo sistematica nomeadamente na introdugao ¢ discussao do trabalho.

Os critérios de elegibilidade para a elaboracdo desta revisao seguem a estratégia PICO

(Tabela 2).

Tabela 2- Detalhes da estratégia PICO aplicada na revisdo

Critério Explicacio

Participantes Dentes humanos permanentes com lesdes de desmineralizagdo

Aplicagdo de materiais restauradores bioceramicos do tipo BAG na estrutura

Intervengéo )
dentaria
Comparacdo com outros materiais e/ou produtos que nao sejam BAG, incluindo
Controlo
tratamentos placebo
o Avaliag@o dos comportamentos biologicos (remineralizacdo da estrutura dentaria,
utcome

toxicidade e potencial antibacteriano) do BAG

2.3 Selecao e triagem de estudos

Os artigos identificados usando os termos de pesquisa foram exportados para o software
Zotero v7, visando a identificacdo e eliminagdo de registos duplicados. Uma primeira
triagem de titulos e resumos de artigos foi realizada por duas examinadoras independentes
(C.B e L.P.S). Os restantes estudos foram avaliados quanto a elegibilidade, considerando
os critérios de inclusdo e excluséo, os objetivos desta pesquisa e a estratégia PICO, sob
uma triagem pelo texto completo do artigo. Foi designado um numero identificador a cada

estudo elegivel.
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2.4 Dados do estudo

Foi feita uma andlise bibliométrica em relacdo aos autores e ano de publicacdo. A
metodologia de examina¢do incluiu os objetivos, os materiais ¢ métodos, assim como o0s
resultados qualitativos e quantitativos dos estudos in vitro. Por outro lado, foram ainda
consideradas outras varidveis indicadas nos estudos, como a presenca de grupo de

controlo negativo e positivo.

2.5 Risco de viés

A avaliagdo qualitativa da qualidade de cada estudo in vitro sera realizada de acordo com
a ferramenta Quality Assessment Tool For In Vitro Studies (QUIN), que consiste em 12
critérios com pontuagdes para cada dominio (adequadamente especifico = 2 pontos;
inadequadamente especifico = 1 ponto; ndo especifico = 0 pontos; ndo aplicavel =
critérios excluidos). A pontuacao final para cada estudo foi obtida usando a férmula:
(Pontuagao total x 100) / (2 x nimero de critérios aplicados), valor que permite a
classificagdo de estudos como >70% = baixo risco de viés, 50% a 70% = risco médio de

viés e <50% = alto risco de viés.

A utilizacdo do QUIN ajuda a garantir que as revisdes de estudos in vitro sejam
conduzidas com um alto nivel de rigor metodolégico. E indispensavel para a credibilidade

dos resultados e para a seguranca nas recomendacdes feitas com base nesses estudos.
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3 RESULTADOS

3.1 Selecdo de estudos e diagrama PRISMA

Um total de 4074 referéncias foram identificadas através da pesquisa por bases de dados
eletronicas (Figura 1). Apds a exclusdo dos artigos duplicados, 2209 foram selecionados
pelo titulo e 73 foram submetidos a leitura e avaliagcdo pelo resumo do estudo. Apos a
selecdo, 11 artigos foram examinados ao nivel do texto na sua integra. Cinco artigos foram
excluidos por ndo estarem de acordo com os critérios de inclusdo: 2 artigos focavam-se
nos compostos adicionados ao BAG e nao ao material bioativo em si, 2 correspondiam a
revisdes sistematicas e um outro estudo testava 0 BAG como um material restaurador
tempordrio € ndo como um material definitivo. Seis estudos in vifro cumpriram o0s
critérios de elegibilidade e foram incluidos nesta revisao de dados qualitativos e
quantitativos. Os estudos selecionados e as suas caracteristicas e informagdes estao

sumariadas na tabela 3.
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Figura 1- Diagrama PRISMA resultante da selegdo de estudos para andlise

Registos identificados de:

Pubmed (n=145) Registos de duplicados
removidos antes da selegédo

Science Direct (n=3917) —_— (n=1865)

Cochrane Library (n=12)

Registos apés remover — Registos eliminados apés
9 P excluséo por titulo (n=2136)

duplicados (n=2209)

Registos selecionados (n=73) > Registos excluidos apds selegédo
pelo resumo (n=62)

!

Artigos em texto integral EEm——
avaliados quanto a elegibilidade Artigos excluidos (n=5):
(n=11) Revisdes de literatura (n=2)

Avaliaram compostos
adicionados ao BAG e ndo o
BAG por si s6 (n=2)

BAG é incorporado em
restauragdes temporarias
(n=1)

Artigos incluidos na reviséo
sistematica (n=6)
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3.2 Resultados dos estudos analisados

As principais caracteristicas e resultados dos 6 estudos incluidos para revisao sistematica

encontram-se reunidos na tabela 3.

O estudo de Khvostenko et al., (2016) tinha como objetivo avaliar a eficacia da adi¢ao
de 15% BAG em compositos, especificamente a redugdo da penetracao bacteriana em

gaps marginais das restauragdes em resina composta aquando carga mecanica.

Molares humanos foram sintetizados em discos de 3 milimetros (mm) de espessura de
dentina e foram colocados 1,5-2 mm de espessura de composito. Formou-se um gap de
15-20 micrometros (um) de largura entre o composito e a dentina ao longo de metade da
margem, devido a ndo aplicagdo de adesivo dentinario nessa regido. Foram aplicados dois
compodsitos diferentes: (1) um contendo 15% de particulas de BAG (15BAG) e vidro de
estroncio silanado, e (2) outro preenchido com o mesmo composto, com silica aerossol,
mas sem conteudo de BAG (0BAG). Apos 4 dias de incubacdo, as 6 amostras de cada
compdsito continham biofilmes de Streptococcus mutans a superficie, visiveis a olho nu.
Foram testadas dentro de um biorreator durante 2 semanas, sujeitas a constantes periodos
de carga mecanica ciclica. Posto isto, foram feitos testes de coloracdo para confirmar a
viabilidade dos biofilmes e as amostras foram seccionadas para revelar o perfil do gap. A
profundidade de infiltragdo do biofilme para o 0BAG e para o 15BAG foi quantificada
como uma fragao da profundidade total do gap através do CSLM (confocal laser scanning

system).

As 6 amostras de 0BAG mostraram que a penetragdo bacteriana completou toda a
extensao do gap (média de 100%) e, em algumas amostras prolongou-se inferiormente a
restauragdo. Em contraste, a média de penetra¢do do biofilme das amostras 15SBAG foi
apenas 61% da profundidade do gap. Esta diferenca entre amostras mostrou-se

estatisticamente significativa (p<0.05).

Os autores concluiram que a adi¢cdo de 15% de particulas BAG a compdsitos resinosos
reduz a colonizagdo bacteriana nos gaps marginais entre estrutura dentaria e material

restaurador.

Korkut et al. (2016) elaboraram um estudo cujo intuito foi avaliar a capacidade

antimicrobiana e as propriedades mecanicas (rugosidade da superficie, resisténcia
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compressiva e flexibilidade) de compositos a base de resina com diferentes quantidades

de microparticulas de Bioactive Glass.

Os compositos experimentais foram preparados misturando 70% bis-GMA e 30% TEG-
DMA com um filler inorganico que integra varias fragdes de BAG (5,10 e 30%). A
eficacia antimicrobiana foi avaliada tanto numa suspensdo aquosa contra Escherichia
coli, Sstaphylococcus aureus e Streptococcus mutans como numa matriz de biofilme
contra S. mutans. Apos incubagdo por 48 horas, as colonias de S. mutans formadas nos
discos de compositos foram contadas e a média de organismos dos 6 discos de compdsito

foram calculadas.

Apo6s 90 minutos de contacto entre as bactérias e os discos de compositos, a concentragao
de E. coli, S. aureus e S. mutans reduziu até¢ 78%, 57% e 50%, respetivamente. Em dois
dias, a incorporagdo de BAG nos compositos de 10% e 30% resultaram em redugdes de
biofilme de S. mutans. Estes resultados sugerem que o BAG incorporado em compositos
resinosos, apresenta uma grande capacidade antibacteriana, e os autores afirmaram que

esta adi¢do pode potencialmente ser usada como um material restaurador dentario.

O estudo in vitro de Nam et al. (2019) teve como objetivo sintetizar um BAG que contém
flaor e criar um agente de adesdo ortodontico constituido por BAG, enquanto avalia as

suas propriedades antibacterianas e o seu potencial remineralizador.

BAG contendo 2.5% fluor (FBAG) foi preparado e adicionado ao adesivo Transbond XT
LowFlow (LV) em récios de 1, 3 e 5% (FBAGI1, FBAG2 e FBAGS) para preparar

amostras de adesivo ortodontico.

Os padrdes XRD (X-ray diffraction) do BAG e do FBAG foram analisados usando um X-

ray powder diffractometer, caracterizando estas amostras por comprimentos de onda.

30 discos de resina foram fabricados para avaliar as propriedades dos adesivos que
contém FBAG, nomeadamente as propriedades bacterianas contra Streptococcus mutans

e a viabilidade celular/ citotoxicidade.

De modo a verificar o potencial de remineralizacao, a amostra de resina foi aderida a
dentes extraidos e iniciou-se um protocolo de ciclo de pH com o intuito de produzir caries
artificiais. O comprimento de remineraliza¢do foi determinado medindo a distancia do

ponto de terminacdo do adesivo ao ponto além dos 87% do valor cinzento do esmalte sdo.
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Os dados de microtomografia computadorizada foram obtidos dos dentes e da amostra, e

o efeito antidesmineralizacao foi avaliado com recurso ao programa ImageJ.

Quanto a viabilidade celular, as células ndo demonstraram toxicidade comparado com o
LV que atualmente ¢ utilizado em pacientes. Nao obstante, a atividade antibacteriana do
grupo experimental FBAG foi significantemente maior que do grupo LV. O teste de anti
desmineralizacdo mostrou um aumento dependente da concentrag¢ao, assim como a resina

FBAGS5 demonstrou um aumento estatisticamente significante comparando com o LV.

Os autores concluiram que o adesivo que continha FBAG revelou efeitos positivos

antibacterianos e remineralizantes, indicando uma possivel preveng¢ao nas WSL.

O estudo de Abbassy et al. (2021) teve como objetivo examinar a eficacia do Bioactive
Glass 45S5 quanto ao potencial de remineralizagdo de esmalte em lesdes de mancha
branca (WSL), assim como o efeito da for¢a de adesdo de brackets ortodonticos aderidos

a esmalte desmineralizado.

WSL foram induzidas nas superficies vestibulares de 135 dentes humanos extraidos por
meio de armazenamento destes dentes numa solucao acida (pH 4.5) durante 4 dias. Os
espécimenes foram divididos em 3 grupos, um grupo desmineralizado (n=45), um grupo

com Bioactive glass (n=45) e um grupo de controlo de esmalte intacto (n=45).

Foi produzida uma pasta de Bioactive Glass e aplicada nas superficies de esmalte
desmineralizado. Uma camada de adesivo (Clearfil SE Bond; Kuraray Noritake, Tokyo,
Japan) foi aplicado apos a colocacdo da pasta de BAG e de seguida fotopolimerizada,

com o objetivo de proteger o BAG da solucdo de armazenamento durante 24h.

O estudo TMR mostrou que as amostras do grupo Bioactive Glass apresentaram uma
lesao de profundidade de 70.19 &+ 29.21 um e perda mineral (AZ) de 732.15 + 210.16
vol% pm, valores significantemente abaixo da profundidade de lesdo da amostra de

esmalte desmineralizado (115.75 = 19.98 um) e AZ=3472.69 + 738.38 vol% um.

Ap0s 48h, os resultados da viabilidade celular ndo demonstraram significancia estatistica
para considerar que um grupo ¢ mais citotoxico que outro. Quanto ao teste antibacteriano,
tanto apos 24h como 48h, as propriedades antimicrobianas dos 3 racios de FBAG foram

superiores ao grupo de controlo.

Os testes FTIR/ATR, XRD, e SEM/EDS mostraram que a pasta de BAG formou uma
camada cristalina de brushite (precipitado de fosfato de calcio) na superficie do esmalte

13



Avaliagdo das Propriedades Biologicas de Bioactive Glass Enquanto Material Restaurador - Revisdo
Sistematica

tratado. Estes resultados sugeriram aos autores que a pasta de BAG (p6 45S5 + acido
fosforico a 50%) levam a deposicao de calcio, fosfato e so6dio, que consequentemente
penetram o esmalte e remineralizam areas desmineralizadas. Concluindo, a pasta de
Bioactive Glass 4585 ¢ promotora da remineralizacdo da estrutura dentaria em situagdes

de lesOes de esmalte.

Em relacdo ao estudo in vitro de Par et al. (2022), os autores avaliaram a libertagao dos
10es calcio (Ca), fosfato (POs) e fltor (F) de compdsitos a base de resina com Bioactive
Glass, assim como as alteracdes de pH e a formagao de apatite ap6s imersdo em solugdes

com distintos pHs.

Os compositos experimentais foram preparados com 0,10 e 20 wt% de 45S5 BAG ou de
BAG com baixo teor de fluior e sddio, com bases de Bis-GMA e TEGDMA. Trés materiais
comerciais libertadores de ides foram usados como referéncia, um giémero (Beautifil [I®;
Shofu, Quioto, Japao), um iondmero de vidro reforcado (ChemFil Rock®; Dentsply
Sirona, Konstanz, Alemanha) e um material alcasite a base de resina (Cention®; Ivoclar
Vivadent, Schaan, Liechtenstein). Amostras do composito foram imersas em acido lactico
(pH=4.0) e em saliva artificial (pH=6.4). As concentra¢des idnicas foram avaliadas de
diferentes formas, espectrometro de absor¢do atomica para o Ca, espectrometria UV-vis
para o PO4e elétrodo ido-seletivo para o F. O pH foi medido com um medidor de pH apos
4, 8, 12, 16, 20, 24, 28 e 32 dias. Posteriormente a imersao, as amostras de composito
foram analisadas usando scanning electron microscopy (SEM) e Fourier-transform

infrared spectroscopy (FTIR).

As concentragdes de Ca, PO4 e F dos compositos experimentais na solucdo de acido
lactico mostraram que sdao dependentes da dose de BAG (C-10 e C-20), a concentragao
do Ca do Cention® (Ivoclar Vivadent, Schaan, Liechtenstein) foi superior a dos
compdsitos experimentais, enquanto a concentragdo de POs foi similar a do grupo

experimental.

Quanto aos compositos BAG-F (F-10 e F-20), foi identificado um aumento de fluor
dependente da dose, no entanto significativamente menor do que nos materiais

comerciais.

Em relagdo a imersdo em saliva artificial, os autores observaram uma diminui¢ao das

concentragdes de Ca e PO4 ao longo do tempo em todos os materiais. Entre os compdsitos
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experimentais, observou-se uma libertagdo inicial de F em F-10 e F-20, seguida de um
declinio gradual, assim como para os compositos C-10 e C-20. Resultados iguais para o
ChemFil Rock® (Dentsply Sirona, Konstanz, Alemanha) mas radicalmente menor do que

no Cention® (Ivoclar Vivadent, Schaan, Liechtenstein).

No que diz respeito as curvas de pH, os compositos BAG e os elementos comerciais
mostraram uma neutralizagdo do pH, aumentando o pH na solucao de &cido lactico. Na

solucdo de saliva, o C-20 revelou o maior valor de pH.

Na superficie dos compositos BAG, foi manifestada uma formagao de cristais apatite apos
a imersdo nas duas solucgdes, ao contrario dos materiais comerciais que nao mostraram
evidéncia de precipitacao de apatite apos a imersdao no acido, com excegao do material
alcasite. Ap6s imersdo na solugao salivar, tanto no grupo experimental como no grupo de

controlo foram formados precipitados de apatite.

Os autores afirmaram que os compositos constituidos por Bioactive Glass apresentam a
capacidade de libertacdo de Ca, POs e F e de aumentar o pH do meio, prevenindo a
desmineralizacdo da estrutura dentdria e promovendo a remineralizacdo através da

precipitagdo de apatite.

O estudo de Salehi et al. (2015) teve como objetivo a determinacdo da
citocompatibilidade de compositos resinosos que possuem fillers de sol-gel Bioactive

glass utilizando células da polpa dentaria indiferenciadas (OD-21).

Os compositos de controlo foram preparados com uma mistura de resina com 72.5% de
filler de 5% silano OX50 e 67,5% de um vidro de estroncio tratado com silano enquanto
que os compositos experimentais foram preparados com 50% BisGMA e 50wt%
TEGDMA (os mondmeros mais comummente utilizados) e igualmente com a mesma
resina dos compositos de controlo mas sem o OX50 e substituindo o estroncio vitreo por
0,5,10 e 15% de dois sol-gel processados de Bioactive glasses: BAG65 (65 mole% SiO»,
31 mole% CaO, 4 mole% P»0s) e BAG61 (3 mole% F).

Primeiramente, foram obtidos extratos de compdsitos (n=15) em forma de discos. As
preparagdes dos extratos foram diferentes, sendo que, 5 discos foram preparados com o
protocolo de extragdo de compdsito inicial e expostos diretamente a cultura de células, 5

amostras foram preparadas com o mesmo protocolo de extracdo antes dos discos de
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composito serem expostos as c€lulas e por fim foram produzidos compositos com

exposicao reduzida de radiacdo.

Para o estudo dos efeitos dos extratos de composito do BAG65 na viabilidade das células,
as OD-21 foram tratadas com diversas dilui¢des e incubadas por 1,3,5 e 7 dias e depois
coradas com Alamar Blue. Em relacdo ao estudo do efeito do BAG65 quando exposto
diretamente as células, as OD-21 foram colocadas diretamente na cultura com composito
imediatamente polimerizado, assim como com o compdsito que foi pré incubado em meio
de cultura para extrair mondmeros residuais. Para avaliar o efeito da exposi¢do a luz dos
compositos BAG61 e BAG65 na viabilidade celular, as OD-21 (n=5) foram coladas em
culturas e incubadas por 1,3,5 e 7 dias e avaliadas pelo teste Alamar blue. Trés modos de
polimerizacao (3, 5 e 20 segundos) produziram diferentes graus de conversao (DC), o DC
de cada compdsito foi determinado por FTIR. Os dados dos grupos foram comparados

com os testes ANOVA e Tukey.

Quanto a citotoxicidade dos compositos com e sem BAG65, os extratos dos compdsitos
reduziram consideravelmente a viabilidade celular numa resposta dependente da dose. O
mesmo se sucedeu no teste da citotoxicidade a exposicdo das células aos compdsitos

recentemente polimerizados, comparados com o controlo que ndo continha composito.

Ainda assim, houve similaridade da atividade celular nos compdsitos pré incubados
(monomeros residuais extraidos) antes de serem exposto as células. Nao houve diferenca

estatistica entre os compositos com diferentes concentragdes de BAG61 e de BAG6S.

Os resultados mostraram que compdsitos expostos a menos radiacdo (menos tempo de
polimerizacdo ou menos irradidncia) s2o mais citotdxicos ao longo dos dias, comparando

com amostras totalmente polimerizadas (20 segundos).

O FTIR revelou que o grau de conversao ¢ mais elevado para os compdsitos com BAG
irradiados por 20 segundos € 0 mesmo para o grupo controlo. Quanto a quantidade total
de mondmeros residuais extraidos, quando menor a exposi¢do (3 segundos), maior a

quantidade de lixividveis.

Os resultados da libertagdo de monomeros residuais (massa perdida) vs. viabilidade
celular mostraram que h4 uma correlacdo inversa entre estes (ou seja, quanto maior a

massa perdida, maior a citotoxicidade). Efetivamente, os autores detetaram uma
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propor¢ao maior de Bis-GMA libertado nas amostras de maior tempo de exposicao

celular.

Os autores confirmaram que ha componentes dos compdsitos experimentais que sdo
toxicos para as células, observando a correlagdo entre a quantidade de massa perdida e ou
grau de conversao e a viabilidade celular (maior grau de conversdao, menor massa perdida,
menor citotoxicidade), no entanto, esta citotoxicidade de compdsitos com e sem BAG

tem de ser atribuida primeiramente a perda de monémeros residuais.
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Tabela 3- Detalhes dos estudos in vitro incluidos (n=6)

Estl.ldo m Grupo experimental Grupo de Teste Proprledadf:s biologicas Follow-up Resultados
vitro controlo avaliadas
Khvostenko et Composito com 15% Composito CSLM® Penetragdo de S. mutans Duas semanas Infiltragdo bacteriana com 15BAG foi 65% do gap e
al., 2016 BAG®" com 0% BAG em gaps marginais 100% com o 0BAG
Redugéo de E.coli- 20% (BAGS); 34% (BAG10) e
90 min na solugdo 78% (BAG30);
aquosa de E.coli, ~ ppe. 0
Técnica de S.aureus e S.mutans etz dle & epnacllston 5%
Korkut et al., Composito com 5, 10 e Compdsito contagem de Capacidade S. mutans-17% a 50%
2016 30% BAG com 0% BAG placas antimicrobiana
(cfu/mL)®
2 dias no biofilme de  BAG10- de 0.8 log cfu/mL,e BAG30- 1.4 log cfu/mL
S. mutans BAGS5- sem diferenca significativa
Propriedades antibacterianas: Grupo LV em 48h=
Atividade antibacteriana 24 ¢ 48 horas (78.1 £ 10.5%) FBAG5=46.2 & 14.9%;
Adesivo Transbond XT SEM® e Viabilidade celular: ndo teve significancia estatistica
). i L
Nam et al., Lovs:) Flow ;:f)m BAG’ com LV sem XRD o micro Viabilidade celular com 24 ¢ 48 horas
2019 2.5% de Flor em racios BAG CT") para FBAG
de 1,3,5% (FBAGI,; avaliar a
FBAG3; FBAGS) remineralizagdo

Potencial de
remineraliza¢do

14 dias

Distancias de anti desmineralizacdo: FBAG5=46.2 +
14.9um; LV=14.7 + 3.4um®

(D' BAG- Bioactive Glass

@) CSLM- Confocal laser scanning system
@ cfu/mL- Colony-forming unit por mililitro de solugdo
@ LV- Adesivo Transbond XT Low Flow

) SEM- Scanning electron microscopy
© XRD- X-ray diffraction
™ micro-CT

® nm- micrémetros
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Tabela 3- Detalhes dos estudos in vitro incluidos (n=6) (continuagdo)

Estl.ldo m Grupo experimental Grupo de Teste Proprledadf:s biologicas Follow-up Resultados
vitro controlo avaliadas
Lesdo de profundidade do grupo BAG=70.19 +
" . 29.21®um e perda mineral (AZ)® = 732.15 +
Abbassy etal.,  Pasta de BAG 4545 em Superficies de SEM/EDS @ . PqtenCNIal de 210.16 vol% pm
. : . FT-IR/ATR"Y);  remineraliza¢do de esmalte 24 horas ) ) ;
2021 esmalte desmineralizado esmalte intacto XRD; TMR® em WSL® Para o esmalte desmineralizado: profundidade=
115.75 £ 19.98 um e AZ=3472.69 + 738.38 vol%
pum
. N Libertacdo de F em F-10 e F-20 foi dependente da
leertgg;ao de Ca, POs e dose, mas inferior aos materiais comerciais.
Compdsitos com BAG - F dqs grupos i
Par of al 4585 2 10 e 20% ¢ BAG %?{22032(\)/ 51221 experimentais Compositos BAG a}lr'riientla}igm o pH na solugdo de
" . g, ) : acido latico.
2022 f;:,om baixo teoor de sodio e de bario inerte e SEM e FTIR 32 dias o .
tor a 10 e 20% (F-10 e F- silica Alteragdes de pH apos BAG levou a formagdo de cristais de apatite e os
20) imersdo em solugdes com materiais comerciais nao.
diferentes pHs
3,5 ¢ 7 dias para Citotoxicidade dos compositos com e sem BAG65
C(l)lggégit(c)l cprg 0,5,10e Compdsito com testar o grau de reduziram a Viabg?;la'dci celular com poucas
o de dois Bioactive 5 ; 1luigoes.
glasses: BAG65 (65 5% silano OX50 . o conversao 6.2 dias ) ) )
Salehi et al o/ o e 67.5% de um FTIR Citocompatibilidade de para avaliar a Compositos expostos a menos radiagdo sdo mais
2015 ” mole% Si02, 31 mole% o Fluorescéncia ~ compositos resinosos que proliferagdo das citotoxicos ao longo dos dias
0 P205) e vidro de . :
Ca0, 4 mole% tronci Alamar Blue possuem fillers de BAG células quando o
BAG61 (3 mole% F). eglronzlo expostas aos Grau de conversdo ¢ mais elevado para os
silanado

compaositos pré
incubados.

compositos com BAG irradiados por 20s.

Quanto mais massa perdida maior a citotoxicidade

() SEM/EDS- Scanning electron microscopy/ Electron-Dispersive-Spectroscopy

@ FT-IR/ATR- Fourier-Transform Infrared Spectroscopy/ Attenuated Total Reflectance

®)TMR- Trans Microradiography Analysis
) WSL- White Spot Lesion

(9(70.19 £ 29.21) - média + desvio padrdo da profundidade da lesdo

(®AZ- intervalo de perda de mineral

(DFTIR- Fourier-Transform Infrared Spectroscopy
®) Ca, POy ¢ F- Calcio, Fosfato e Fluor, respetivamente
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3.3 Avaliacao da qualidade dos estudos analisados

A apreciagdo detalhada da qualidade metodoldgica dos estudos esta apresentada na tabela
4. Os seis estudos in vitro tiveram médio risco de viés. Todos os 6 estudos analisados
apresentaram objetivos e propositos claramente definidos (critério 1), assim como, os
detalhes do grupo de comparagdo (grupo de controlo positivos, negativo ou standart)
(critério 4) e a explicagdo detalhada da técnica de amostragem (critério 3). A maior parte
dos estudos foi adequadamente especifico quanto a explica¢ao detalhada da metodologia
(critério 5) e na clareza do procedimento de medi¢ao dos resultados (critério 8), enquanto,
nestes critérios Salehi et al. (2015) demonstrou um resultado inadequadamente
especificado. Os detalhes em relagdo a andlise estatistica (critério 11) ndo foram
especificados em Khvostenko et al. (2016), no entanto o0 mesmo nao aconteceu para 0s
restantes estudos. Nenhum dos estudos explicaram ou apresentaram detalhes sobre o
calculo do tamanho da amostra (critério 2), nimero de operadores e detalhes sobre estes
(critério 6), nem sobre os detalhes do avaliador de resultados (critério 9). Ainda assim,
nao foram especificados pormenores sobre o blinding do avaliador (critério 10) nem

métodos de randomizacao (critério 7).
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Tabela 4- Resultados da qualidade dos resultados dos estudos in vitro de acordo com a

ferramenta de avaliagdo QUIN.

TR $
[} = 1 1 7]
= 2 s = S
S Fs € g < & 2 T 5 . Z
E & = = 3 = $ 5 2 g =
i =& T 2 = s 2 = = S 2
= =g =& £ < 5 S 8§ = = 2 2 @
T2 " g = 9 Z.8 = .8 a * = & > = )
S =] s o oh - S oo o N =] =) ] S )
8 = = & = E o ® *5 2 o = =] o 17 = '
S == =& = =2 S E £ Sz - (ST Q
Estudos £5 ¢ £2% T 8 c B T S B gx o = o
> = 0 = 5} £ 8 & - 4 =] O T = éﬁ @ < =3
2% T5 =5 5§ gz £ 3 E 58 5 § § 2
g ° = g R W 89 L g E =4 % = = = = 2 &
2 §5 §° & 2 2 & o & 2 < 8
= ST 2 , ] A T g . = &
£ 2T & ~ . ) = ) ] <
w4 e wn 2 =) P
<= = d ; =
~ ) 0
Khvostenko L g
etal., 2016 2 0 2 2 2 0 0 2 0 0 0 2 Médio
Korkutetal,, 0 2 2 2 0 0 2 0 0 2 2 Mo
2016
Nam et al., L
2019 2 0 2 2 2 0 0 2 0 0 2 2 Médio
Abbassy et .
al., 2021 2 0 2 2 2 0 0 2 0 0 2 2 Médio
Par et al., L
2022 2 0 2 2 2 0 0 2 0 0 2 2 Médio
Salehi et al., 259
2015 2 0 2 2 1 0 0 1 0 0 2 2 Médio

Pontuagdo: Adequadamente Especificado=2; Inadequadamente Especificado =1; Nao especificado
(NS)=0; Nao Aplicavel (NA).

Pontuacao Final: Pontuagdo total x 100) / (2 x niimero de critérios aplicados) = >70%=baixo risco de

viés; 50%-70%=médio risco de viés e <50%= alto risco de viés
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4 DISCUSSAO

Esta revisdo foi registada na base de dados PROSPERO (CRD42024592231), seguindo
as guidelines do PRISMA e avaliou independentemente a qualidade dos estudos usando
a ferramenta QUIN. De 4074 estudos relevantes, apenas 6 se inseriram nos critérios de

inclusdo e exclusido adotados e apresentaram um risco de viés médio.

Foram colocados padrdes elevados para os critérios de inclusdo e exclusdo de modo a
evitar viés nos resultados, por exemplo, foram excluidos artigos em que o objeto de estudo
incluia BAG em pastas dentifricas, pois € de conhecimento que outros componentes dos
dentifricos como o fluoreto de sddio e o fluoreto de calcio também estdo envolvidos nos
processos de remineralizacdo da estrutura dentdria e poderiam mascarar os efeitos
biologicos que se visavam avaliar com este trabalho de revisdo. Assim como, foram
descartados estudos que apreciaram as qualidades biologicas do BAG quando adicionado

a restauragdes temporarias.

Foram analisados e comparados os resultados de 6 estudos in vitro, publicados no
intervalo de tempo entre 2015 e 2022. Nestas investigacdes foram testadas e qualificadas
as propriedades biologicas do material bioceramico Bioactive Glass quando adicionado
aos conjuntos de monodmeros constituintes de adesivos dentinarios e compdsitos

resinosos.

Foram realizadas comparagdes intra e entre os grupos experimentais e de controlo com o
objetivo de detetar se as propriedades biologicas dos materiais restauradores da estrutura
dentdria diferem em compositos placebo (0% BAG) e em compositos aditivados com

diferentes concentragdes de BAG.

A cérie dentaria ¢ uma das doencas humanas mais prevalentes, resultando da
desmineralizagdo causada por 4cidos produzidos por bactérias presentes na placa
bacteriana. E um continuo desafio na pratica clinica identificar, intervir e interromper o

desenvolvimento da carie enquanto a estrutura dentéria € restaurada (Xu et al., 2023).

A exposicdo dentaria a valores de pH menores ou iguais a 5.5, leva a acidificagdo do meio
e, consequentemente, a desmineraliza¢do da superficie dentéria (Takahashi, 2005). A sua

remineralizacdo passa por aumentar a densidade mineral da dentina e do esmalte
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preenchendo estas superficies com precipitados minerais de calcio (Thongsri et al., 2024),

como sao exemplos os precipitados de apatite e de brushite.

Quanto a este efeito remineralizador, Sauro et al., (2012) estudou as caracteristicas
terapéuticas de adesivos resinosos que contém BAG e BAG ao qual foi adicionado zinco,
numa dentina desmineralizada apos 3 meses de imersao numa solugao de fluido corporal
simulado (saliva artificial). Os autores observaram que ambas as resinas constituidas por
BAG aumentaram a forma¢ao de material mineral (apatite) na superficie da dentina. O
mesmo se verificou no estudo de Par et al. (2022), os compositos BAG mostraram uma
deposicao de apatite quando expostos a uma solugao salivar (pH = 6.4) ¢ a uma solugao
de acido lactico (pH = 4), provando o potencial de remineralizacdo do BAG em condic¢des

acidicas, evitando a progressao da carie dentéria.

Em relagdo ao estudo de Par et al. (2021a), os autores tiveram como proposito investigar
a possibilidade de diferentes tipos de materiais de restauracdo dentarios de protegerem a
dentina contra o amolecimento induzido por um pH &cido, através da avaliagao da
microdureza da dentina. Assim como no estudo de Par et al. (2022), os mesmos autores

compararam compdsitos BAG com certos materiais restauradores comerciais.

O ChemFil Rock® (Dentsply Sirona, Konstanz, Alemanha) ¢ um material restaurador
caracterizado como um iondomero de vidro reforcado com zinco, a sua composi¢do
permite a capacidade de libertar ides como fluor, tornando-o num material protetor de

caries (Patil et al., 2020).

Enquanto o giémero (ionémero de vidro ao qual foram adicionados polimeros) Beautifil®
(Shofu, Kyoto, Japao) ¢ um material restaurador convencional a base de resina que
também proporciona a libertacao de flior comparavel com os iondmeros de vidro (Ozer
etal., 2021). Roberts et al. (1999) observaram que o mecanismo de liberta¢do de fluor do
cimento de iondmero de vidro se devia a reacdo acido-base originada entre um vidro de
fluoroaluminossilicato e um acido polialcenoico na presenca de agua. Os autores sdo
responsaveis pelo desenvolvimento da tecnologia inovadora de um filler de ionomero de
vidro pré reagido (PRG; pre reacted glass-ionomer) que ¢ preparado com a mesma reacao

acido-base.

Um material gidmero compreende estes mesmos fillers de PRG, mas com uma base de

resina, sendo comummente utilizado em adesivos dentinarios, atuando assim na adesdo
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do material restaurador a estrutura dentaria. O uso destes fillers promove uma libertagao
de fltior imediata, no entanto, ¢ necessario a presenca de agua para esta troca de ides
ocorrer. Além disso, possuem uma capacidade de recarga de ides fllior se estiverem
expostos a uma fonte de fllior extrinseca, o que leva a uma intensificagdo do efeito
cariostatico. Os i0es flior ajudam na prevencao de caries secundarias através da troca de
10es com a hidroxiapatite constituinte do dente, possibilitando a formagao de fluoroapatite

e levando a remineralizacdo da dentina (Ikemura et al., 2008).

Relativamente ao Cention® (Ivoclar Vivadent, Schaan, Liechtenstein), este é considerado
um compdsito resinoso bioativo, uma juncao das propriedades mecanicas vantajosas de
um composito, como a estética, com as propriedades quimicas de um cimento de
iondmero de vidro, especificamente as libertagdes de 10es de fluor (Francois et al., 2020).
O Cention® (Ivoclar Vivadent, Schaan, Liechtenstein) ¢ um material composto por uma
mistura entre um pé e um liquido. Nesta mistura, o po ¢ responsavel pela libertagao de
10es alcalinizantes como o flior e o célcio, simultancamente, o liquido aumenta a
molhabilidade do material. A quantidade de 10es fluor libertados ¢ comparavel com a de
um CIV tradicional, sendo que, a libertacdo a longo prazo de ides com capacidade de
alcalinizar o meio, contribui para a prevencao da desmineralizacdo do substrato dentdrio

(Meshram et al., 2019).

Posto isto, entre estes 3 materiais com capacidade de libertacdo de fluor, apenas o
Cention® demonstrou um efeito protetor anti-desmineralizacdo no estudo de Par et al.
(2022). Sendo que, os autores ainda concluiram que 10% de BAG incorporado num
composito era suficiente para proteger a dentina da desmineralizagdo induzida por uma

solucao acida.

Num estudo prévio com a mesma metodologia Par et al. (2021b), foi avaliado o efeito
protetor dos materiais BAG no esmalte. Os autores demonstraram que este efeito pode
ser obtido mesmo sem alcalizagdio do meio se suficientes concentragdes de ides
reminalizadores forem libertados. Além disso, estes id0es reduziram a solubilidade do
esmalte num meio acidico, mantendo a microdureza do esmalte inalterada, durante um
periodo mais extenso. Este efeito foi mais positivo no material BAG 45S5 do que no BAG
incorporado de fltior. No entanto, no estudo de Par et al. (2021a), os autores observaram
que o efeito protetor de desmineralizacdo da dentina foi dependente da alcaliniza¢do do

meio, justamente porque a dentina tem uma concentragdo inferior de material mineral e
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maior permeabilidade, tornando-a mais suscetivel a desmineralizagdo, necessitando da

alcalinizagdo do meio para uma potencial remineralizacao.

A capacidade de os compdsitos constituidos por Bioactive Glass libertarem Ca, POse F e
aumentarem o pH, evidencia o aspeto benéfico em prevenir a desmineralizacdo da
estrutura dentdria e promover a remineralizacao desta, através da precipitagdo de apatite

e ajudando a selar descontinuidades marginais.

Os estudos in vitro de Nam et al. (2019) e Abbassy et al. (2021) focaram-se em avaliar a
remineralizacdo da estrutura dentaria em situagdes de desmineralizacdo caracterizadas

por lesdes de mancha branca (WSL).

Estas lesoes sdao frequentemente sequelas do tratamento ortodontico, agravadas por ma
higiene oral. Iniciam-se como lesdes incipientes no esmalte, resultando numa
descalcificag@o por baixo de uma camada de esmalte intacto, levando a formacao de cérie
(Khoroushi & Kachuie, 2017). Os brackets aplicados formam dreas extremamente
retentivas para a placa bacteriana que levam a desmineralizagdo do esmalte dentario
(Lazar et al.,, 2023). Desta forma, o tratamento e remineralizacdo das WSL ¢

imprescindivel para a saude oral.

Em relagdo ao estudo de Abbassy et al. (2021), os autores comprovaram, que a aplicagdo
de uma pasta de BAG reduziu significativamente a extensdo da lesdo de desmineralizagao
e a perda de matéria mineral do esmalte dentario. Ao mesmo tempo, observaram uma
camada de célcio e fosforo na superficie do esmalte, assim como uma libertacao de ides
calcio, fosfato e sddio que penetrou a camada de esmalte desmineralizada, caracterizando-

se por cristais de brushite.

Nam et al. (2019) comprovaram que a adi¢ao do material BAG a um adesivo diminuiu a
probabilidade do desenvolvimento de WSL ao redor dos brackets ortodonticos. Os
autores, utilizando o teste de micro-CT, demonstraram que comparando um adesivo
aditado com BAG a um adesivo comercial sem BAG, o primeiro ¢ caracterizado por uma
distancia (medida do ponto de terminagdo do adesivo ao ponto de esmalte sao) de anti
desmineralizacdo superior ao segundo. Neste estudo, o aumento da dose de BAG
incorporada no adesivo foi diretamente proporcional ao efeito exponencial de
remineraliza¢do. No entanto, o material bioceramico BAG utilizado tinha fltior na sua

constituicao.
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E expectavel que os efeitos de remineralizagdo sejam otimizados através desta adigdo de
flior ao BAG, sendo que em meios mais acidos causados pela presenca de produtos de
bactérias cariogénicas, o FBAG provoca uma alcalinizagdo. Efetivamente, este material
leva a libertacdo de ides fluor em meios acidos, aumentando exponencialmente em
tratamentos a longo prazo, pois a libertacao inicial ndo ¢ significativa. Além dos ides
fltior, a absor¢ao de célcio e fosfato por parte do tecido também contribui para esta
alcalinizag¢do e consequente remineralizagdo, devido a sua maior dissolu¢cdo quando em

contacto com valores de pH reduzidos (Al-eesa et al., 2017).

Comparando o efeito de remineralizacdo do Bioactive Glass com um verniz de fluor,
ambos os materiais sdo considerados eficazes no que toca a esta propriedade biologica,
no entanto, o verniz de fliior apresenta um potencial de libertacao de 10es como fluor,
calcio e fosforo inferior ao observado para o0 BAG (Sleibi et al., 2019). No entanto, de
acordo com Gungor et al., (2024), o verniz de flior ¢ mais eficaz na reducdo da extensao
da lesdao de desmineralizagdo, embora tanto o BAG como o verniz de fllior sejam capazes

de aumentar a microdureza superficial do esmalte.

Simultaneamente, Nam et al. (2019) comprovaram que o efeito antibacteriano do FBAG,
quando apresentado sob a forma de um adesivo dentinario, ¢ superior a de um adesivo

sem FBAG, o que, por consequéncia, também previne a desmineraliza¢do do tecido duro.

A falta de propriedades antibacterianas dos compositos leva a acumulacdo de placa
bacteriana na superficie dentaria e ao desenvolvimento de bactérias cariogénicas como o
Streptococcus mutans, resultando na deterioragdo do material restaurador ao mesmo
tempo que a populagdo bacteriana se infiltra nos tecidos duros e moles da cavidade oral,

comprometendo a longevidade da restauragao dentaria (Beyth et al., 2017).

Korkut et al. (2016) relataram uma diminuicao significativa, proporcional a dose de BAG
dos compdsitos, nos niveis das bactérias E. coli, S. aureus e S. mutans. Sendo que o efeito
antibacteriano do BAG se revelou superior contra a E. coli (Gram-negativo) em
comparagdo com outras bactérias gram-positivo. Este fendémeno ocorreu igualmente no
estudo de Martins et al. (2011), no qual as bactérias gram-positivas se mostraram mais
resistentes ao tipo de BAG Biosilicate® (Vitrovita, Sao Carlos, Sao Paulo, Brasil) devido

a maior permeabilidade da parede celular destas bactérias.
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Os resultados do estudo de Khvostenko et al. (2016) mostraram que a adigdo de BAG a
um compdsito minimiza a infiltracao de biofilme nos gaps marginais da restauracao. Este
fenomeno, em simultdneo, abranda a propagacdo de tecido desmineralizado e evita o

desenvolvimento de caries secundarias.

Além do ja comprovado potencial antimicrobiano do Bioactive Glass 45S5, Leppiranta
et al. (2008) concluiram que outros tipos de BAG sao igualmente benéficos neste campo.
De acordo com os autores, os poés de BAG S53P4, 13-93 e CaPSiO II, inibiram o
desenvolvimento de uma grande selecdo de organismos patogénicos anaerdbios
clinicamente importantes, embora nao tenham encontrado distingdo na eficacia

antimicrobiana entre espécies gram-positivas ¢ gram-negativas.

Distintos tipos BAG levam a resultados biologicos e mecénicos diferentes. No estudo de
Bauer et al. (2019), os autores avaliaram os comportamentos do Bioactive glass comercial
45S5 e do Bioactive Glass experimental NbG (base de niobofosfato) numa dentina,
previamente ao uso de adesivos. Os autores concluiram que, para o BAG NbG alcangar
propriedades mecanicas vantajosas, foi necessaria uma maior concentracao deste material
quando comparado com BAG 45S5. Por outro lado, independentemente da concentragao
de BAG NbG, a atividade antimicrobiana contra o Streptococcus mutans nao foi tao eficaz

como a do BAG 45S5.

Quando adicionado 30% do material BAG a um cimento de ionémero de vidro
modificado por resina, o material bioceramico provoca uma atividade antibacteriana
contra a Streptococcus mutans, sem comprometer as propriedades mecanicas do CIVMR
(Taheri et al., 2022). Sendo assim, o0 BAG pode ser ttil para aplicacdes clinicas como

cimentacoes e restauragdes dentarias sem resinas compostas.

Salehi et al. (2015) testaram a citocompatibilidade in vitro dos compdsitos resinosos que
contém BAG e reportaram que a citotoxicidade dos compdsitos com e sem BAG ¢

atribuida a libertagdo de mondmeros residuais e ndo a presenga de BAG.

Ainda assim, no ambito do tratamento da hipersensibilidade dentinaria, Bakry et al.
(2011), compararam a citotoxicidade do Bioactive Glass com a citotoxicidade de um
material temporario (Caviton, GC, Japao), de um CIV (Fuji I; GC, Toquio, Japao) e de
um agente dessensibilizante (SuperSeal; Phoenix Dental, Fenton, MI, EUA). De acordo

com os resultados, os autores concluiram que a viabilidade celular indicada pelo BAG
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nao diferiu significativamente dos outros grupos de comparagao, revelando um efeito

toxico minimo.

4.1 Limitacoes

Esta revisdo centrou-se principalmente nos aspetos bioldgicos, ndo abrangendo a andlise
dos aspetos mecanicos, frequentemente discutidos no que toca ao BAG. O mesmo se
verificou quanto as questdes estéticas, que sdo também relevantes para a sua aplicagdo
clinica. Estes elementos estéticos € mecanicos representam aspetos importantes que

deverdo ser avaliados em analises futuras.

O objetivo principal desta revisdo foi enfatizar os aspetos bioldgicos, uma vez que sao
considerados fatores preditivos cruciais para o sucesso de um tratamento restaurador e
remineralizador da estrutura dentaria. Entre as limitacOes desta revisdo, destaca-se a
caréncia de artigos com um acompanhamento a longo prazo. Portanto, recomenda-se que
estudos futuros incluam periodos de observagdo mais longos para também avaliar os

efeitos do BAG em periodos de acompanhamento mais extensos.

Existe um gap transversal nas revisdes cientificas em relacdo a metodologia, assim como
se sucedeu nesta revisdo, uma vez que os testes de avaliagdo das propriedades biologicas
ndo sdo iguais entre si. Este fato cria um obstaculo na discussdo dos resultados, pois a sua
comparacdo ¢ mais relativa. Por exemplo, quanto ao estudo do potencial de
remineraliza¢do do Bioactive Glass, a transverse microradiography (TMR) é um método
considerado como o golden standard na determinacdo da densidade mineral dos tecidos
duros dentarios nos estudos in vitro (Hamba et al., 2012), no entanto nao foi o método

utilizado em trés dos estudos analisados nesta revisao que investigaram esta propriedade

do BAG.

Para a avaliagdo das propriedades biologicas do BAG, apenas estudos in vitro foram
incluidos nesta revisao, no entanto ¢ necessario o estudo desta propriedade em cenarios

mais clinicos e aplicados a pratica clinica dos Médicos Dentistas.

Para culminar, a biocompatibilidade e citotoxicidade do material Bioctive Glass ndo esta
tdo bem comprovada cientificamente como o seu potencial de remineralizacdo da

estrutura dentaria e o seu efeito antimicrobiano. Dai ser necessario mais estudos sobre os
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efeitos toxicos do BAG em restauragdes definitivas e a verificagao se de facto estes efeitos

sdo significantes e com potencial para influenciar o seu uso na pratica clinica.

A utilizagdo de nanomateriais como o Bioactive Glass, melhorou a performance das
restauragdes dentdrias na area da Dentistica, devolvendo a estrutura dentéria as suas
caracteristicas estéticas, bioldgicas e mecanicas (Meskher et al., 2024). Por este motivo,
acredito que ¢ essencial desenvolver um trabalho cientifico sobre esta tematica,
constituindo uma forma de contribuir para o desenvolvimento e para o conhecimento

desta area que se encontra em constante evolugao.
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5 CONCLUSAO

O Bioactive Glass é uma alternativa valida a outros materiais bioativos para a obtencao

de uma restauracdo biomimética da estrutura dentaria.

O tratamento com Bioactive Glass incorporado em resinas compostas e adesivos leva a
remineralizacdo tanto do esmalte como da dentina, ao mesmo tempo, inibe o

desenvolvimento de bactérias cariogénicas, evitando assim, as caries secundarias.

De acordo com a analise realizada € possivel confirmar que o uso do Bioactive Glass tem
aplicagdes clinicas vantajosas, desde a libertacao de ides como o fluor, que potencializa
o seu efeito antimicrobiano. Por outro lado, 0o BAG quando agregado a outros ides permite

o retorno da calcificagdo da estrutura e eventual remineralizacao.

A sua competéncia de aumento do pH do meio, devido a absor¢ao de aguicares ou produtos
das bactérias cariogénicas, leva a neutralizagao do meio pela dissolu¢ao do BAG na
estrutura dentaria, consequentemente reduzindo e prevenindo o dano no esmalte ¢ a sua

desmineralizagao.

A literatura fornece uma indicagao clara, no que diz respeito a reacdo biologica do tecido

dentario ao material BAG, tendo este um efeito antibacteriano significativo.

Quanto a citotoxicidade do BAG, ndo ¢é o proprio material BAG que ¢ considerado toxico,
a toxicidade ¢ atribuida aos mondmeros presentes nos proprios materiais restauradores
resinosos. Assim conclui-se que este material ¢ biocompativel com o meio onde ¢
aplicado. No entanto, esta biocompatibilidade deve ser efetivamente mais estudada pois

existe uma caréncia de literatura em relagao a esta caracteristica do BAG.

Comparando o Bioactive Glass com outros materiais como cimentos de ionémero de
vidro (reforg¢ados e ndo reforcados), gidmeros e vernizes de flior, o Cention® é o material
com resultados de remineralizacao dentaria mais semelhantes ao BAG. Embora o BAG
possua uma grande capacidade de aumentar a microdureza da estrutura dentéria, o verniz
de fltor ¢ um melhor candidato a diminuir a lesdo de desmineraliza¢ao, nao havendo um

consenso de qual o material ideal quando o objetivo ¢ a remineralizagdo.

Assim, futuras revisdes e estudos comparativos devem ampliar o foco para incluir
consideracdes mecanicas e estéticas, além das reacdes bioldgicas, fornecendo uma
avaliacdo mais abrangente e pratica da adequagdo de cada material em diferentes
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contextos clinicos. Este enfoque multidimensional pode auxiliar os profissionais de
medicina dentdria a tomar decisdes, que atendam as necessidades biologicas, funcionais,

e estéticas dos seus pacientes.
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