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RESUMO

O polimetilmetacrilato (PMMA) é um material muito utilizado na Odontologia para
diversas especialidades, principalmente, na prétese. Ele é utilizado na fabricacdo de
préteses totais e parciais, por exemplo, das quais precisam substituir a denticao
perdida do paciente. Como as préteses sao utilizadas por muito tempo, ha o acimulo
de bactérias e outros microrganismos que naturalmente se aderem ao material
mesmo com a higienizacdo. O objetivo do presente estudo foi identificar o efeito da
adicdo de nanoparticulas de 6xido de grafeno (GO) ao polimetilmetacrilato com foco
na atividade antibacteriana. Sendo assim, foi realizado uma revisao de literatura, por
meio da busca de artigos nas bases de dados PubMed, Science Direct, Ebsco Host e
Web of Science, publicados nos ultimos 10 anos, utilizando as palavras-chave:
“‘Polymethyl Methacrylate”, “Anti-Bacterial Agents”, “Graphene Oxide”. A incorporagéo
do 6xido de grafeno ao polimetilmetacrilato em concentra¢des adequadas melhora as
propriedades antimicrobianas e antifungicas, sendo aconselhavel adicionar
concentracfes de GO <2% em peso. Uma alternativa para diminuir o risco de
toxicidade € a combinacédo da adicdo do GO juntamente com outros agentes quimicos
ao PMMA, como a prata e o fluconazol.

Palavras-chave: Polimetilmetacrilato, Agente antibacteriano, Oxido de grafeno.

ABSTRACT

Polymethylmethacrylate (PMMA) is a material widely used in Dentistry for several
specialties, mainly in prosthesis. It is used in the manufacture of total and patrtial
dentures, for example, which need to replace the dentition lost by the patient over
many years. As prostheses are used for a long time, there is an accumulation of
bacteria and other microorganisms that naturally adhere to the material even with
cleaning. The aim of this study was to identify the effect of adding graphene oxide
(GO) nanopatrticles to polymethylmethacrylate with a focus on antibacterial activity.
Therefore, a literature review was carried out, through the search for articles in the
PubMed, Science Direct, Ebsco Host and Web of Science databases, published in the

last 10 years. The incorporation of graphene oxide to polymethylmethacrylate in



adequate concentrations improves antimicrobial and antifungal properties, being
advisable to add concentrations of GO <2% by weight. An alternative to reduce the
risk of toxicity is the combination of adding GO together with other chemical agents to

PMMA, such as silver and fluconazole.

Keywords: Polymethyl Methacrylate, Anti-Bacterial Agents, Graphene Oxide.
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1 INTRODUCAO

O envelhecimento populacional € um fato que atinge ndo somente o Brasil,
mas 0 mundo inteiro, e suas repercussoes fisioldgicas sdo de interesse para toda
medicina. Sabe-se que a condicdo da saude bucal influencia diretamente na saude
geral de um individuo. Havendo a ma higieniza¢éo, o nivel nutricional, o bem-estar
fisico, mental e relacionamento social podem entrar em decadéncia (ZENTHOFER et
al., 2020). Vérios mitos relacionam que a perda dentaria e os maus cuidados séo
consequéncia do processo nhatural do envelhecimento, todavia o real motivo das
perdas se justifica pelas doencas bucais existentes e ndo sobre a velhice (GHEZZI;
NIESSEN; JONES, 2021). Sendo assim, é de extrema importancia medidas de
prevencao e promocéao de saude durante todas as fases da vida.

Dentre as opcdes de tratamento utilizadas para reparar as perdas dentarias
estdo as proteses removiveis. Por muitas vezes, optadas pelo seu custo beneficio,
elas podem ser de carater definitivo ou por um periodo temporario, antes da instalacao
de implantes. As dentaduras séo feitas de material a base de polimero, facilmente
encontrado no mercado, permitindo alta processabilidade e versatilidade em termos
de modelagem. O Polimetiimetacrilato (PMMA) é o biomaterial mais usado ha
décadas como base das proteses dentarias devido a sua biocompatibilidade, relativa
falta de toxicidade e excelente aspecto estético (BACALI., 2020). No entanto, devido
seu baixo poder antimicrobiano, o PMMA pode ser colonizado por fungos, bactérias
e desencadear reacfes inflamatérias.

A agregacdo das nanoparticulas de Oxido de grafeno (GO) ao
polimetilmetacrilato pode exercer atividade antimicrobiana contra as espécies da
cavidade oral, possibilitando uma melhoria nos materiais de proteses dentarias e,
consequentemente, para Seus Usuarios.

Sabe-se que a utilizacdo de antibioticos descontrolados pode resultar no
surgimento de microrganismos resistentes e tornar uma ameaca a saude humana
devido a diminuicédo da eficacia frente as infec¢des (DIAS et al., 2021). Dessa forma,
desenvolver novos agentes com diferentes mecanismos de acéo se faz necessario e

a nanotecnologia se mostra promissora.
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O oxido de grafeno surge como um excelente agente antibacteriano
independente de antibidticos. Foi relatado que o GO exibiu atividade antimicrobiana
e antiadesdo em bactérias e fungos. Além disso, conseguiu inibir o crescimento de
S.multans, S. aureus, E.coli, e C. albicans com toxicidade minima (LEE et al., 2018).
E, por atuarem contra as principais espécies de micrébios da cavidade oral, esta
sendo estudado seus beneficios na incorporacdo aos materiais dentarios. Seus
potenciais antibacterianos séo justificados pelos multiplos mecanismos de acéo, por
exemplo, o efeito de estresse oxidativo, efeito de corte de borda e efeito de
aprisionamento celular (BACALI., 2020).

Segundo FARHANGIAN et al (2022), o oxido de grafeno possui efeito
antimicrobiano em Gram-negativos (por exemplo, Pseudomonas aeruginosa) e Gram-
positivos (por exemplo, S. multans), sendo que sua baixa citotoxicidade celular foi
comprovada em estudos in vitro. O GO pode ser potencializado uma vez que esteja
unido ao Oxido de zinco, pois é mais penetrante na parede celular e,
consequentemente, mais destrutivo para as bactérias.

A combinacdo de materiais diferentes para a producédo de dispositivos na
saude pode levar a uma maior beneficéncia desses produtos. O PMMA foi testado
com combinacBes diferentes de outras substancias e apresentou boa
biocompatibilidade e estabilidade quando adicionou nanoparticulas de grafeno e prata
ao PMMA (BACALL., 2020).

Dessa forma, o objetivo do presente estudo foi identificar, por meio de uma
revisdo integrativa, o efeito da adicdo de nanoparticulas de 6éxido de grafeno ao

polimetilmetacrilato com foco na atividade antibacteriana.

2 METODOLOGIA

O presente estudo trata-se de uma revisdo de literatura integrativa em que
foram realizados estudos a partir de acervos virtuais, reunindo artigos encontrados
em diferentes bases de dados. ApOGs a pesquisa preliminar, os estudos foram
elencados e categorizados de acordo com sua relevancia e relacdo ao tema
estudado. As pesquisas bibliograficas foram realizadas nas seguintes bases de

dados: PubMed, Science Direct, Ebsco Host e Web of Science, utilizando as
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seguintes palavras-chave: “Polymethyl Methacrylate”, “Anti-Bacterial Agents”,
“Graphene Oxide”, sendo que as duas primeiras estdo cadastradas no desc/mesh.

Foram utilizados com critérios de incluséo: artigos publicados ultimos 10 anos;
estudos de lingua inglesa e portuguesa; caracterizados como estudos clinicos;
analiticos; descritivos; estudo in vitro; estudo de coorte e estudo piloto. J& os critérios
de exclusdo foram: artigos duplicados; artigos de revisdo; teses; dissertacoes;
monografias; relato de caso e estudos que ndo se adequaram ao tema.

Para a organizagéo das publica¢des encontradas, foi elaborado um fichamento
contendo as seguintes informacdes: autor principal; ano; objetivos; tipo de estudo;
amostra e principais achados.

A amostra obtida apds a busca nas bases de dados estabelecidas foi de 865
artigos. Houve 79 no PubMed, 324 de Science Direct, 336 EbscoHost e 123 em Web
of Science. Inicialmente houve a leitura de todos os titulos e resumos respeitando o0s
critérios de inclusao e excluséo, elegendo 48 estudos para analise detalhada. Apés a
avaliacao do texto completo, 38 artigos foram excluidos restando apenas 10 artigos

para compor a reviséao (Figura 1).
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Figura 1. Fluxograma da estratégia de busca.
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3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Um fichamento foi elaborado para a organizacéo das publicacdes contendo as
seguintes informacdes: autor principal, ano, tipo de estudo, objetivos, amostra e
principais achados. A selecdo dos estudos € apresentada na Tabela 1, onde observa-

se que as datas de publicacéo variaram de 2014 a 2022.

Tabela 1. Artigos selecionados na busca eletronica.

Autor/ ano Objetivos Tipo de Principais achados

estudo

MATHARU et al., 2020 | Fabricar novas malhas | Estudo clinico

. Os resultados mostraram que
de fibras transversal.

. . ao comparar fiboras de PMMA
antibacterianas

puras, as fiboras de PMMA
carregadas com nano

folhas de 6xido de modificadas com oOxido de

grafeno, reduziram
grafeno.
eficientemente o numero de
células E. coli K-12.
TEIMOORIAN et al., Investigar o efeito da Estudo in vitro
2022 adicéo de nanofolhas A adicdo de nanoparticulas de

de 6xido de grafeno grafeno ao PMMA, em

. concentracdes ideais, melhora
nas propriedades

- A as propriedades
fisicas, mecanicas e

antibiofilme da resina antibacterianas e antifiingicas

ili iofilme. Concentra¢d
acrilica. do biofilme. Concentracdes de

oxido de grafeno sugeridas <2

% em peso.

BACALI et al., 2019 Avaliar o efeito da Estudo in vitro

~ A amostra 1% em peso de G-
agregacéao de

. AgNp obteve bons resultados
nanoparticulas de

grafeno e prata a em termos de seguranca e

. atividade antimicrobiana
resina

L contra as cepas Escherichia
autopolimerizavel em

. coli, S. aureus, S. mutans. Ja
diferentes

~ a amostra a 2%, apresentou
concentracoes.

maior capacidade de ativar os
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mecanismos de defesa
antioxidante. O oxido de
grafeno associado a outros
agentes quimicos pode
possuir melhor acéo.

LEE et al., 2018

Examinar as
propriedades
mecénicas resultantes
e os efeitos
antimicrobianos-
adesivos contra 4
micrébios, utilizando
quantidades variaveis
de 6xido de
nanografeno (0,25,
0,5, 1 e2%).

Estudo in vitro

Efeitos anti-adeséo e
antimicrobiano foram
mostrados no PMMA
incorporado com oxido de
grafeno, que aumentou de
acordo com a quantidade de
oxido de grafeno por um
periodo variado de 3 - 9

horas.

Ao analisar o C. albicans, por
um periodo de 28 dias, 0
PMMA contendo 6xido de
grafeno juntamente exibiu
melhores resultados do que
ao PMMA puro.

HE et al., 2015

Avaliar a atividade
antimicrobiana de
nanofolhas de 6xido
de grafeno em
diferentes
concentracdes contra
as cepas de S.
mutans, P. gingivalis e

F. nucleatum.

Estudo in vitro

Foi relatado efeito
antimicrobiano do 6xido de
grafeno contra os patégenos
bucais, seu efeito potencial de
acordo com 0 aumento da
concentracao de 6xido de

grafeno.

CHATTERJEE, EOM &
CHOI, 2014

Estudar o potencial
efeito de toxicidade do
Oxido de grafeno e

Oxido de grafeno

Estudo in vitro

O grafeno reduzido e sua
forma nado reduzida na sua
mesma concentragao

possuem o mesmo nhivel de
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reduzido.

citotoxicidade. Ao passar das
horas, a sua forma reduzida
tende a reduzir seu efeito
téxico, enquanto a outra

féormula s6 aumenta.

SALGADO et al., 2022

Avaliar o efeito de
plaguetas de grafeno
adicionadas a uma
resina PMMA
impressa 3D na
rugosidade da
superficie e atividade
antimicrobiana contra
C. albicans e S.

mutans.

Estudo in vitro

Discos de PMMA dopados
com grafeno mostraram
atividade antimicrobiana
contra C. albicans e S.
mutans. Estudo corroboram
que esses materiais possuem
efeitos antiadesivos contra os
dois principais
microrganismos responsaveis

pela estomatite protética.

RAYANNAVAR et al.,
2020

Avaliar e comparar a
eficacia antiflingica de
condicionadores de
tecido & base de
acrilico contra C.
albicans em diferentes
concentracdes de
oxido de grafeno, (1, 3
e 5%).

Estudo in vitro

O aumento da concentragéo
de 6xido de grafeno mostrou
atividade antifungica
significativamente aumentada.
Segundo os autores, 0 6xido
de grafeno pode ser usado
para reduzir o crescimento
fungico e tem potencial para
prevenir a estomatite protética

induzida por Candida.

GAMAL,
GOMAA &
SAID, 2019

Avaliar o efeito da
adicdo de diferentes
concentracdes  de
Oxido de grafeno ao
PMMA, com foco na
atividade
antibacteriana contra
Streptococcus

mutans  (SM) e

Estudo in vitro

Todas as culturas mostraram
crescimento bacteriano no
topo da suspenséo das
diluicbes, exceto para as que
possuiam 1% de oxido de

grafeno.
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coeficiente linear de

dilatag&o térmica.

Asadi Shahi et al., | Sintetizar um Estudo in vitro | A combinacéo de GO/Flu exibe

2019. composto oxido de atividade antifingica
grafeno/fluconazol e adequada contra C.albicans,
avaliar seu efeito possivelmente sem toxicidade
contra C. albicans e significativa contra a células
investigar o efeito de humanas.

citotoxicidade contra
a linha celular
SwW480.

Fonte: Autores

O PMMA tem sido clinicamente utilizado como biomaterial nas éareas
odontologica/médica para dispositivos removiveis ou implantaveis (por exemplo,
resina para base de dentadura, materiais restauradores provisorios, cimento 0sseo,
préteses faciais) devido as suas propriedades mecanicas/biolégicas desejaveis, facil
fabricacdo e custo econ6mico. No entanto, a propriedade antimicrobiana ainda
continua sendo uma grande desvantagem, e a incorporac¢ao do 6xido de grafeno (GO)
tem se mostrado promissor para suprir essa necessidade (LEE et al., 2018).

O GO possui efeito antimicrobiano em Gram-negativos (por exemplo,
Pseudomonas aeruginosa) e Gram-positivos (por exemplo, S. multans)
(FARHANGIAN et al., 2022; LEE et al., 2018). Sendo que, HE e colaboradores (2015),
em seu estudo experimental, ao analisarem as imagens obtidas a partir da técnica de
microscopia eletronica de transmissdo, relatam que bactérias Gram-positivas
apresentaram ter mais resisténcia as nanofolhas de GO em comparacdo com as
bactérias Gram-negativas.

Outra atuacao bastante interessante do 6xido de grafeno é a acdo antifungica
contra a Candida albicans, espécie que esta ligada fortemente ao aparecimento de
lesbes avermelhadas, definida como estomatite protética, acometimento muito
comum em usuario de proéteses totais removiveis (SALGADO et al., 2022). Sendo
gue, quanto maior a concentracdo de Oxido de nano grafeno maior é atividade
antifungica (RAYANNAVAR et al., 2020).
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Por outro lado, quanto maior a concentracdo de GO incorporado ao PMMA,
maior o risco de toxicidade, uma vez que ha um aumento na quantidade de
mondmeros nao reagidos. Concentracdes inferiores a 2% foram aconselhadas como
dose terapéutica para as propriedades antibacterianas e antifungicas (TEIMOORIAN
et al., 2022; BACALI., 2020). Uma alternativa para diminuir o risco de toxicidade é a
combinacao da adicdo do GO juntamente com outros agentes quimicos ao PMMA,
como a prata e o fluconazol (BACALI., 2020; ASADI SHAHI et al., 2019). Ainda em
seu estudo, Asadi Shadi e colaboradores, mostraram que a combinagdo de GO/Flu
exibe atividade antifangica adequada contra C.albicans, sem toxicidade significativa
contra as células SW480, sendo considerado um agente seguro contra a células
humanas.

A estrutura fisica metalica e, também, perfurocortante do 6xido de grafeno
colabora para desintegrar a parede celular bacteriana e seu material celular. Para
substancias que possuiam acima de 1% de concentracdo, houve cobertura de
protecdo pelo 6xido de grafeno (GAMAL; GOMAA; SAID, 2019; HE et al., 2015).

Do total de artigos selecionados para o trabalho, foram encontrados sete
artigos relatando o potencial antimicrobiano do 6xido de grafeno associado ao
polimetilmetacrilato (PMMA). Sendo dois artigos de estudos in vitro e dois
experimentais com atividade positiva antibacteriana e antifingica do 6xido de grafeno
associado ao PMMA (RAYANNAVAR et al., 2020; SALGADO et al., 2022; LEE et al.,
2018). Um trabalho experimental corrobora o efeito antimicrobiano do 6xido de
grafeno, mas nas concentracdes inferiores a 2% (TEIMOORIAN et al., 2022). Um
outro estudo in vitro mostrou que nas suspensdes com 1% de grafeno ndo ocorria
crescimento bacteriano (GAMAL, GOMAA & SAID, 2019). Um experimento com
complexo prata-grafeno na concentragcdo a 1% promove efeito contra as cepas
Escherichia coli, S. aureus, S. mutans e retrata que o grafeno associado a outros
agentes quimicos pode melhorar sua acdo microbiana (BACALI et al., 2019). Um
estudo clinico comparativo analisou fibras de PMMA puras e de PMMA modificadas
com oxido de grafeno, concluindo que as associadas ao grafeno reduziram os
numeros de células E. coli K-12 (MATHARU et al., 2020).
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4 CONSIDERACOES FINAIS

De acordo com os resultados do presente estudo, a incorporacéo do oxido de
grafeno ao polimetilmetacrilato em concentragbes adequadas melhora as
propriedades antimicrobianas e antifingicas, sendo aconselhdvel adicionar
concentracfes de GO <2% em peso.

Vale ressaltar que, mesmo com os achados benéficos alcancados com a
utilizacdo do 6xido de grafeno ao PMMA, mais estudos in vitro e in vivo séo
necessarios para entender sua interacdo com sistemas biolégicos comprovando uma

concentracao terapéutica segura, evitando efeitos toxicos locais e sistémicos.
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