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INTRODUGAO

RESUMO

A nanotecnologia é wuma ciéncia multidisciplinar que visa,
principalmente, a obtengdo de estruturas em escala nanométrica para
as mais diversas aplicagdes. Devido ao reduzido tamanho, surgem
modificagGes nas propriedades fisico-quimicas e, desta forma, novas
fungdes sdo evidenciadas. A nanobiotecnologia é a aplicagdo da
nanotecnologia nas areas das ciéncias da vida e bioldgicas. Nos
ultimos anos, o desenvolvimento deste campo cientifico na
odontologia tem avangado rapidamente. Dentre as aplicagdes na
odontologia, podemos destacar a criagdo de placas, parafusos e
implantes com maior afinidade pelo tecido original, aceleragdo do
crescimento dsseo, incorporagdo de farmacos, utilizagdo de células-
tronco e hormonio do crescimento, além de aumentar a longevidade
e biocompatibilidade de dispositivos cirGrgicos e proteses. A
terapéutica medicamentosa, através da utilizagdo de nanossistemas
para o carreamento de farmacos, promove o aumento da
biodisponibilidade, liberagdo controlada e ainda existe a possibilidade
de direcionamento para um tecido-alvo. Tais sistemas de liberagdo
controlada podem ser utilizados no tratamento de periodontopatias,
na endodontia e no diagndstico de patologias. Portanto, a presente
revisdo visa promover uma discussdo a respeito da nanotecnologia e
suas potenciais aplicagbes na pesquisa odontoldogica, a fim de
estimular a pesquisa nesta area.

Palavras-chave: Nanotecnologia;
Nanoparticulas; Nanoestruturas; Odontologia.

Nanobiotecnologia;

ABSTRACT

Nanotechnology is a multidisciplinary science that aims primarily to
obtain nanoscale structures for many different applications. Given the
small size, there are changes in physicochemical properties and, thus,
new functions are indicated. Nanobiotechnology is the application of
nanotechnology in the areas of life sciences and biology. In recent
years the development of this scientific field in dentistry has
advanced rapidly. Among the applications in dentistry we can
highlight the creation of plates, screws and implants with higher
affinity for the original tissue, acceleration of bone growth,
incorporation of drugs, besides increasing the longevity and
biocompatibility of devices surgical and prosthetic. Drug therapy
through the use of nanosystems for controlled drug delivery,
promotes an increased the drug bioavailability, controlled release and
there is the possibility of being target to the specific tissue. Such
controlled delivery systems can also be used in the treatment of
periodontopathies, endodonthy, and diagnosis of pathologies.
Therefore, this review aims to provide a discussion regarding
nanotechnology and its potential applications in the dentistry
research, in order to stimulate the research in this area.

Keywords: Nanotechnology; Nanobiotechnology; Nanoparticles;
Nanostructures; Dentistry.

em escala atdmica visando uma aplicacdo
pratical.

A nanotecnologia se caracteriza por ser
uma técnica que exige um conhecimento
transversal da inter e multidisciplinaridade,
abrangendo uma diversidade de areas
estratégicas para a pesquisa mundial, tais
como a Fisica, Quimica, Biologia, Ciéncias da
Saude e Ciéncia de Materiais, tendo com o
principal objetivo a manipulacdo da matéria
em escala nanométrica e, algumas vezes,
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O campo de estudo da nanotecnologia
se concentra na faixa de 0,1-100 nm em,
pelo menos, uma dimens3o®*. Ao reduzir a
dimensdao para a nanoescala, aumenta-se
consideravelmente a &rea de contato,
rugosidade da superficie e os atomos
passam a adquirir caracteristicas peculiares,
suas propriedades fisicas passam a ser
superiores, como por exemplo, propriedades
mecdanicas, elétricas, Opticas, cataliticas,
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magnéticas, area superficial ativa,
reatividade quimica e atividade bioldgica®. A
partir dai, estas excelentes propriedades
tém sido extensivamente investigadas para
as mais variadas aplicagdes.

0] campo multidisciplinar da
nanotecnologia permite a insercdo desta
ciéncia, quase incompreensivelmente
pequena, para mais proximo da realidade e
mantém uma promissora possibilidade de
oferecer o maior avango tecnoldgico na
histéria mundial®°.

A aplicagdo da nanotecnologia na saude,
também denominada de nanobiotecnologia
ou nanomedicina, além de criar inUmeras
oportunidades para a progressao das
ciéncias médicas no tratamento das doencas
e na atencdo a saude humana, possibilita a
ampliacdo dos limites no diagndstico
molecular atual, permitindo uma maior
especificidade e o desenvolvimento de uma
medicina personalizada® °1°,

Porém, devido a necessidade da
multidisciplinaridade, o principal desafio da
nanotecnologia consiste no desenvolvimento
e consolidacdo do conhecimento necessario
para garantir a inovagdo tecnolégica e a
formacdo da forga de trabalho necessaria
para exploracdo deste conhecimento'®.

Portanto, esta revisao da literatura tem
como principal objetivo a elucidacao das
principais contribuigdes que a
nanotecnologia pode oferecer a inovacao em
salde na odontologia, principalmente no
que diz respeito ao diagndstico, terapéutica
e utilizagdo de nanomateriais, visando o
estimulo pela busca do desenvolvimento
cientifico nesta recente area de pesquisa
odontoldgica.

Nanotecnologia

“Ha muito espaco l& em baixo” este foi 0
titulo dado pelo fisico Richard Feynman a
conferéncia proferida por ele na Reunido da
Sociedade Americana de Fisica em 1959>'2,
Apesar de ter sido vislumbrada com certo
ceticismo pelos cientistas naquela época,
esta conferéncia é considerada o marco para
0 surgimento da nanotecnologia. Feynman
afirmava que existia a possibilidade de
projetar e criar uma variedade de novos
materiais mediante a manipulacdo direta
dos atomos e que estes novos materiais
apresentariam mudangas peculiares nas
propriedades fisicas e quimicas.

Contudo, a terminologia
“nanotecnologia” s6 deixou de ser ficcdo e
veio a ser utilizada no meio cientifico em
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1987, sendo atualmente considerada uma
das areas mais atraentes e promissoras para
o desenvolvimento tecnoldgico e cientifico
neste século'®.  Esta ciéncia objetiva o
desenvolvimento de novos  materiais
funcionais, dispositivos e sistemas através
do controle da matéria em escala
nanomeétrica, explorando 0s novos
fenomenos e propriedades fisicas, quimicas
e bioldgicas adquiridas com esta
modificagdo'®!*. Pode-se dizer que a
nanotecnologia é fruto do avanco cientifico e
tecnoldgico, uma vez que, atualmente é
possivel visualizar e manipular moléculas e
adtomos*>16,

Na odontologia ¢é possivel utilizar a
nanotecnologia para promover uma
anestesia local de forma menos invasiva'’,
potencializar a terapéutica da desinfeccdo de
canais radiculares!®, movimentar os tecidos
periodontais de uma forma automatizada
durante o tratamento ortodéntico!’, tratar a
hipersensibilidade dentinaria, aumentar a
eficacia de medicamentos e enxertos no
tratamento da periodontite!’*°. Além disso,
pode-se obter um dignéstico precoce de
doencgas através da utilizagao de
biossensores para moléculas presentes na
saliva®’, pode-se ainda, realizar a
biomineralizacdo natural do esmalte
dentario utilizando nanocristais de
hidroxiapatita®! e fazer uso das
nanoparticulas sitio-especificas e/ou da
magnetoterapia com nanoparticulas
magnéticas no tratamento do céncer de
boca?2.

Esta nova tecnologia tem sido divulgada
pelas indUstrias e pelos governos como
sendo a proxima revolugdo industrial®?327,
Na odontologia, diversas especialidades
poderdo ser beneficiadas e, desta forma, o
principal objetivo deste trabalho consiste em
elucidar as principais contribuicdes que a
nanotecnologia pode oferecer a area da
salde no que concerne a prevengao de
doencas, diagnostico, terapéutica e
cirurgia®®?°, incluindo também, a utilizagdo
de nanomateriais, modificacdo da superficie
de implantes e aperfeicoamento dos
materiais restauradores.

Terapéutica

As aplicacbes da nanotecnologia na
medicina implicam na utilizagdo de materiais
e dispositivos projetados para interagir com
0 corpo em escala molecular e com um
elevado grau de especificidade. Dentre estas
aplicacbes na area médica e odontoldgica



podemos salientar que a nanotecnologia
viabiliza a encapsulacdo de farmacos em
sistemas nanoparticulados, como por
exemplo, 0s lipossomas. Estes
nanossistemas funcionam como carreadores
protegem o principio ativo da degradacao
e/ou inativacdo pelo sistema reticulo
endotelial (SRE) e promovem a manutencgao
dos niveis plasmaticos, ampliando assim, o
potencial terapéutico®°>2. Além disso, tais
sistemas permitem a liberacdo do farmaco
na dosagem ideal por longos periodos e,
desta forma, aumenta-se o tempo de meia-
vida do farmaco, o que resulta na
diminuicdo da frequéncia de dosagem
estimulando a adesdao ao tratamento pelo
paciente®*. A modificacdo da superficie das
particulas pela adicdo de moléculas como o
polietilenoglicol pode ainda, fornecer um
carater furtivo, isto €&, impedir o
reconhecimento pelo SRE, prolongando a
permanéncia na circulagdo sanguinea. Pode-
se também, adicionar anticorpos,
marcadores e moléculas para promover um
direcionamento sitio-especifico diminuindo
os potenciais efeitos colaterais na utilizagdo
de formulagdes convencionais®®343>,

Os nanossistemas sdo considerados
veiculos em potencial na terapia contra o
cancer®®., A falha no  tratamento
quimioterapico ocorre principalmente devido
ao desenvolvimento de resisténcia as
drogas. Alguns tumores mostram resisténcia
intrinseca a quimioterapia, enquanto outras
adquirem resisténcia através da exposicao
aos medicamentos. Sendo o Ultimo
fendbmeno denominado de resisténcia
multidroga (MultiDrug Resistance - MDR) e
ocorre devido a resisténcia da membrana
celular a entrada do farmaco, ocasionado
diminuicdo da concentragao intracelular.
Diversos métodos tém sido propostos para
superar a MDR e alguns apresentam
variados efeitos colaterais. Uma das
abordagens para reduzir estes efeitos
colaterais sistémicos de agentes
anticancerigenos é a entrega seletiva do
farmaco as células cancerigenas através de
nanossistemas®’.

Além das vantagens da utilizacdo de
nanossistemas, as células tumorais
geralmente desenvolvem uma
hipervascularizagdgo e  diminuicdo da
drenagem linfatica, o que facilita o acumulo
preferencial na regido tumoral quando
comparado ao tecido normal. Este efeito é
chamado de aumento da permeabilidade e
retengdo®, sendo mais pronunciado nos
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sistemas nanométricos quando comparado a
terapia convencional®°,
Classificacao dos nanossistemas
aplicaveis a odontologia

Lipossomas

Lipossomas sdo vesiculas aquosas
circundadas por bicamada concéntrica de
fosfolipidios podendo servir como veiculo de
farmacos, sendo os mesmos encapsulados
na cavidade aquosa da vesicula ou inseridos
na bicamada lipidica*’. Eles tém a vantagem
de serem Dbiodegradaveis, atdxicos e
envolvem minima resposta antigénica pois
sua constituicdo é a mesma das membranas
bioldgicas*!.

Nanoparticulas poliméricas

As nanoparticulas poliméricas sao
sistemas carreadores de farmacos que
apresentam didmetro entre 10-100 nm*%. O
termo nanoparticula polimérica inclui as
nanocdpsulas e as nanoesferas, as quais
diferem entre si segundo a composicdao e
organizacgdo estrutural. As nanocdapsulas sdo
constituidas por um invélucro polimérico
disposto ao redor de um nlcleo oleoso,
podendo o farmaco estar dissolvido neste
nucleo e/ou adsorvido a parede polimérica.
Por outro lado, as nanoesferas, que nao
apresentam Oleo em sua composicdo, sdo
formadas por uma matriz polimérica, onde o
farmaco pode ficar retido ou adsorvido***3.

Nanoparticulas magnéticas

As nanoparticulas magnéticas (NPM)
incorporadas em lipossomas
(magnetolipossomas) tém recebido especial
atencdo devido a possibilidade de
incorporacado do farmaco e direcionamento a
um sitio especifico por campos magnéticos
externos e, desta forma, promover a
liberagao controlada de agentes
quimioterapicos de forma mais efetiva®.
Com 0 objetivo de aumentar a
especificidade, o conjugado NPM-farmaco
pode ser associado a outra molécula capaz
de reconhecer e se ligar especificamente ao
sitio-alvo. Tais moléculas podem ser
anticorpos, proteinas, lectinas e hormonios,
entre outras®’.

Em adicdo ao tratamento, pode-se ainda
utilizar a hipertemia. Hipertermia é o
procedimento terapéutico empregado para
proporcionar aumento de temperatura em
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uma regiao do corpo que esteja afetada por
uma neoplasia, com o objetivo de causar a
lise das células cancerigenas**. Seu
funcionamento se baseia no fato de que a
temperatura entre 41°C e 42°C tem o efeito
deletério em células tumorais, uma vez que
estas sdo menos resistentes a aumentos
bruscos de temperatura que as células
normais circunvizinhas*°.

O aumento de temperatura requerido
pela hipertermia pode ser atingido, entre
outros métodos, pelo uso de NPM. Quando
submetidas a acdo de um campo magnético
externo de freqliéncia alternada as NPM sao
aquecidas®’. A utilizagdo de NPM é preferivel
as microparticulas magnéticas, porque as
NPM respondem mais eficientemente a
campos externos absorvendo mais energia e
minimizando danos aos tecidos normais
circunvizinhos*®. No processo de magneto-
hipertermia, as NPM podem ser associadas a
anticorpos monoclonais especificos para
proteinas da membrana de células tumorais,
possibilitando o diagndstico precoce®.

Nanoparticulas de prata

Na literatura, os metais tém sido
extensivamente relatados por suas
propriedades bactericidas e bacteriostaticas.
Dentre os metais mais utilizados se destaca
a prata, ouro e zinco, cada um com
diferentes propriedades e espectros de
atividades  bioldgicas®®™®. A  atividade
antibacteriana dos metais depende da sua
area de contato superficial, porque quanto
maior for a darea de superficie das
nanoparticulas maior serd o numero de
interacbes com moléculas organicas ou
inorganicas®®. A utilizacdo de nanoparticulas
envolve aumento da area superficial e
implica na reducdao da quantidade, custos e
toxicidade.

A prata por sua vez, tem um importante
efeito antimicrobiano porque age inibindo os
sistemas enzimaticos da cadeia respiratéria
e altera a sintese de DNA. A desvantagem
na utilizagdo da prata em odontologia reside
nas alteragcbes antiestéticas, no entanto, o
uso da nanotecnologia pode eliminar este
inconveniente, uma vez que, o aumento da
superficie de contato proporciona baixas
concentracbes de prata para que haja
efetividade de acao.

Além disso, recentemente, Hernandez-
Sierra, et al. (2008)°° relataram maior
eficacia antibacteriana frente ao
Streptococcus mutans para nanoparticulas
de prata (NPP) em relagdo a nanoparticulas
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de ouro ou zinco, permitindo a otimizagao
dos efeitos clinicos com uma toxicidade
reduzida. Ficou constatado também, que a
presenca de NPP potencializa a inibicao
bacteriana das nanoparticulas de 6xido de
cobre®®.

Diagnéstico

Na area do diagnostico, a
nanotecnologia permite que a patologia seja
evidenciada de forma rapida, com baixo
custo e em estagios iniciais, pois existe a
possibilidade de deteccao das alteracdes
responsaveis pela patogénese da doenca a
nivel molecular, possibilitando a tomada de
medidas eficazes em tempo habil para a
acdo®> *. Em adigdo, esta ciéncia
proporciona a identificacdo de potenciais
biomarcadores presentes nos fluidos
corporais como saliva e sangue®”’.

A saliva é um fluido corporal de grande
importancia para a determinagdo do estado
fisioldgico e patolégico do corpo humano®®
60, Em diversas situacdes, a saliva contribui
para a investigacao laboratorial de doencas
infecciosas, neoplasias malighas, dentre
outras. As vantagens da utilizagdo da saliva
no diagnéstico laboratorial é que ela esta
facilmente disponivel, é de facil coleta, ndo-
invasiva, tem um armazenamento simples e
de baixo custo®’.

O primeiro biomarcador para o cancer
encontrado na saliva foi o HER2/neu, sendo
0 mesmo especifico para o cancer de mama.
Alguns autores sugerem que a glandula
salivar poderia servir como um amplificador
de sinal relativo as células tumorais. Através
de estudos ficou demonstrado que os niveis
de citocinas pro-inflamatérias e pré-
angiogénicas (TNF-a, IL-1 a, IL-6 e IL-8)
foram significativamente elevados em todas
as amostras de saliva de individuos com
carcinoma oral de células escamosas quando
comparados a pacientes com lesGes pré-
malignas orais e grupo controle®’.

Um inconveniente na aplicagdao da saliva
como diagndstico é o fato das concentracdes
de seus marcadores biolégicos serem
encontrados em niveis mais baixos quando
comparados com o plasma e o fato de seus
valores nao serem utilizados como
referéncia. A  nanotecnologia  poderia
resolver esta situagdao, pois oferece a
possibilidade de se utilizar biossensores na
detecgdo de patologias necessitando de uma
quantidade minima da amostra, pois detecta
informacgdes a nivel molecular®’.



Nanomateriais

Nos Uultimos anos, diversos produtos
nanotecnoldgicos foram desenvolvidos para
o controle da formacao do biofilme bucal,
dentre eles podemos destacar as pastas e
enxaguatorios bucais contendo
nanoparticulas de apatita, associados ou nao
a aditivos protéicos. Estes produtos sao
eficazes na reducao da formagao do biofilme
oral devido a interacdo com adesinas
bacterianas, reduzindo a sua aderéncia e,
em adicdo, apresentam melhor eficicia na
re-mineralizagdo do esmalte quando
comparadas ao fluoreto de sodio
normalmente contido em pastas de
dentes®.

Atualmente, também se tem utilizado os
recursos da nanotecnologia para a
fabricacdo de enxertos a fim de mimetizar
detalhes dimensionais do osso natural.
Sabe-se que materiais a base de fosfato de
calcio (Cas(PO,);) sdo preferiveis para
utilizagdo como enxertos ésseos devido a
alta biocompatibilidade e bioatividade.
Entretanto, este =sal apresenta pobre
desempenho mecanico o que limita as suas
aplicagdes. O fosfato de cdlcio em escala
nanomeétrica apresenta propriedades
biomecanicas e bioldgicas superiores®.

O uso de nanomateriais na medicina
regenerativa como substituintes Osseos e
cartilaginosos podem apresentar
propriedades superficiais Unicas, tais como
topografia, superficie quimica, molhabilidade
superficial e energia de superficie. Estas
propriedades ocorrem devido ao aumento da
area de superficie e rugosidade. Como se
sabe as propriedades superficiais dos
materiais exerce influéncia na adsorcao de
proteinas especificas e bioatividade
estimulando eficientemente a neoformacao
dssea comparada com outros materiais®.

Modificacao da Superficie de Implantes

Durante os primeiros 10 - 20 anos de
utilizagdo clinica dos implantes, o sucesso da
osteointegracdo era atribuido a
biocompatibilidade do titanio. Atualmente
sabe-se que seu sucesso clinico depende da
maneira como é modificada a sua superficie.
Para aplicagbes odontoldgicas, a superficie
do implante dentario deve conter
irregularidades para reduzir as
possibilidades de rejeicdo, bem como
estimular a producdo de osteoblastos. Além
disso, quando esta modificagdo é realizada
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em nanoescala, ocorre maior indugdao das

células osteoprogenitoras e
consequentemente melhora na
osteointegracdo quando comparado a

topografia convencional®*®,

Tal fato ocorre porque a superficie
natural do osso contém regides funcionais
que possuem um didmetro de cerca de
100 nm. Contudo, se a superficie de um
osso artificial fosse lisa, como é o caso dos
implantes, o corpo tenderia a rejeita-lo, pois
provocaria o aparecimento de tecido fibroso
gue recobriria a superficie do implante. Esta
camada reduz o contato osso-implante e
resulta na soltura e inflamagdo>!'®. 0
titanio por sua vez, apesar de
biocompativel, sofre com a falta de
bioatividade, e diversas estratégias tém sido
utilizadas para o] recobrimento  ou
modificacdo de sua superficie para diminuir
este inconveniente®! %€,

Recobrimentos de apatita sao
conhecidos por serem  bioativos e
permitirem a unido com o o0sso. Varias
técnicas foram utilizadas no passado para
produzir uma camada de apatita sobre o
titanio, porém, estes revestimentos
apresentam espessura ndo-uniforme, pobre
adesdo e baixa resisténcia mecénica. Além
disso, para uma osteointegracdo favoravel,
se faz necessario a utilizacdo de uma
estrutura estavel e porosa para suportar o
transporte de nutrientes através do
crescimento celular'?.

A modificacdo da topografia em escala
nanomeétrica oferece nova oportunidade na
criacdo de superficies com maior controle e
leva a novos comportamentos fisico-
guimicos o que favorece a aderéncia dos
osteoblastos sua diferenciacdo e formagao
de matriz extracelular/mineralizagao
fornecendo uma resposta rapida e confiavel
a osteointegragdo®® ®. Além disso, este
aumento da atividade promovido pela
superficie do implante pode ser
potencializado pela modificacdo da superficie
do implante por células especificas tais
como células progenitoras e proteina
morfogenética dssea®°8,

A nanotecnologia pode ainda
proporcionar um tratamento da superficie do
implante através do wuso de filmes
nanoestruturados de apatita, o que resulta
na formacao de uma camada uniforme e
fortemente aderente, contendo nanoporos,
estaveis e com bioatividade*®,

Outra abordagem da nanotecnologia
envolve o processo de automontagem
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molecular (self-assembled monolayers -
SAMs). Nesta técnica, as camadas
moleculares sao formadas pela quimissorgao
espontanea das moléculas sobre alguns
substratos especificos, expondo apenas a
extremidade terminal cadeia na interface
superficie/ar ou superficie/liquido. O grupo
funcional exposto poder ser uma molécula
osteoindutora ou molécula adesiva aplicada
a superficie de implantes de titanio®”7%73.

A deposicao de nanoparticulas sobre a
superficie de titanio ainda resulta numa
melhoria mecanica na interagdo do implante
com o tecido ésseo e favorece a cicatrizagao
uma vez que contribui para mimetizar o
ambiente celular®.

A hidroxiapatita nanocristalina pode
também ser utilizada para promover melhor
crescimento 0sseo, quando comparada a
hidroxiapatita convencional de tamanho em
micrometro, pois ela acelera a neoformacao
655935'69'74'75.

Materiais restauradores

A utilizacdo da nanotecnologia no
aprimoramento das resinas compostas ndo é
uma pratica recente, materiais
restauradores com caracteristicas universais
como resisténcia as forcas oclusais e
estética favoravel ainda constitui um
objetivo a ser alcangado”®.

As resinas nanoparticuladas apresentam
uma grande energia livre de superficie o que
confere um comportamento distinto nas
propriedades mecanicas e nas propriedades
fisico-quimicas’”’®®, como por exemplo,
excelente densidade de cor, menor
contragao de polimerizagao, brilho
superficial satisfatério, menor rugosidade de
superficie, resisténcia a fratura e melhor
adesdo ao tecido dentario’®79:81:82,

Diversos estudos tém contribuido para o
aperfeicoamento das resinas compostas.
Contudo, para a utilizacao de
nanocompositos como restauradores
universais, pesquisas laboratoriais devem
receber embasamento clinico com o intuito
de elucidar a forma mais adequada para sua
aplicacdo clinico-odontoldgica.

Conclusoes

Diante do exposto, podemos concluir
gue a nanotecnologia é uma ciéncia nova e
multidisciplinar que fornece solugdes para as
mais diversas areas e principalmente para a
salde. E no que diz respeito a odontologia,
a nanotecnologia pode ser utilizada tanto no
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diagnostico, terapéutica, reabilitagdo, na
obtencdao de nanomateriais inovadores e
como solugdo para os desafios em todas as
especialidades. Sendo, portanto, necessario
o estimulo a pesquisa nesta grande area a
fim de viabilizar a sua aplicagao.
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