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% RESUMO D

Introducgao: Este trabalho investigou na literatura o potencial toxico de todos os mondémeros (TEGDMA, HEMA,
UDMA e BisGMA) e derivados monoméricos (resinas compostas e adesivos dentinarios) utilizados na composigcéao
de materiais resinosos de aplicagdo odontolégica. Esses materiais vém sendo usados amplamente como polimeros
compostos capazes de restabelecer funcéo e estética em reabilitagcdes orais. Todas as evidéncias — embasadas em
numerosas pesquisas — apontam para o risco potencial, associado aos adesivos e as resinas compostas, para a
saude dos pacientes e dos profissionais da area odontoldgica. No entanto, a significancia clinica desses achados
deve ser interpretada de modo mais amplo, associando maneiras de minimizar o impacto téoxico dos monémeros na
saude bucal humana, tais como utilizando materiais ionoméricos como forma de proteger o tecido pulpar, realizando
fiscalizacdo, conscientizando sobre a necessidade de uma polimerizacdo adequada desses materiais, e fazendo
uso de restauracbes ceramicas, que utilizam produtos monoméricos apenas em sua cimentagdo, diminuindo a
biodisponibilidade monomérica para o meio bucal e pulpar.

Palavras-chaves: potencial toxico, resinas compostas, adesivos dentinarios.

N

ABSTRACT
g PSTRACT N

Introduction: This study investigated in the literature the potential toxicity of all monomers (TEGDMA, HEMA, UDMA
and BisGMA) and monomeric derivatives (composite resins and dentin-bonding agents) used in the composition of
dental resin materials application. These materials have been widely used as polymer compounds able to restore
function and aesthetics in oral rehabilitation. All evidence — grounded in numerous studies — point to the potential
risk associated with adhesives and composite resins, to the health of patients and dental professionals. However,
the clinical significance of these findings must be interpreted more broadly, associating ways to minimize the impact
of toxic monomers in human oral health, such as by using ionomeric materials in order to protect the pulp tissue,
conducting supervision,raising awareness about the need of suitable polymerization of such materials, and using
ceramic restorations, that use monomeric products only in its cementation, reducing the monomeric bioavailability for
the oral environment and pulp.
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1. INTRODUCAO

Ao longo das Uultimas décadas a Odontologia
passou por grandes transformacdes, embasadas na
comprovacao da ineficacia do modelo intervencionista
e no desenvolvimento de materiais resinosos e de
protocolos adesivos. A partir desta conquista houve o
que se chama “Revolugéo Silenciosa”, que passou a
reger os profissionais da area na busca de um novo
paradigma: maxima prevengao e preservagao, com
minima restauracéo(:2). Adisponibilidade de um grupo
de materiais de origem resinosa, com caracteristicas
estéticas, trouxe um crescimento significativo
na demanda por procedimentos cosméticos().
Restauragbes que mimetizam a estrutura dentéria,
associadas a “ditadura da beleza” — caracteristica do
final do século 20 e inicio do século 21 — popularizaram
a odontologia estética(®). Além disso, restauragdes
atipicas passaram a fazer parte do rol de opgbes que o
profissional dispde para satisfazer a demanda de sua
clientela — o que permite a alteragdo da forma, cor e
contorno dos dentes com excelentes resultados(2:9).

A adeséao resinosa aos tecidos dentarios permitiu
também a conservacado de grandes quantidades da
estrutura remanescente, associada a um aumento
na resisténcia da estrutura final da restauragao.
Como consequéncia, ha tanto ganho no tempo em
que os materiais resinosos permanecem na cavidade
bucal quanto na manutencdo da funcdo dos dentes
restaurados(6:7). Como uma restauracéo necessita de
manutengdo e requer, ocasionalmente, substituigao,
os produtos resinosos serdao novamente utilizados,
expondo novamente os tecidos bucais e os pacientes
aos efeitos destes produtos.

Associado a essas mudangas nos materiais, um
conhecimento mais completo sobre a etiopatogenia
da doencga carie e periodontal trouxe um aumento da
qualidade de vida para a populagao, ja que permite
a permanéncia dos dentes por um maior periodo de
tempo. Esse avan¢o submete os érgaos dentarios aos
desafios do envelhecimento, levando a um marcado
aumento nas restauragcdes de lesbes cervicais nao
cariosas, fraturas, trincas, assim como de caries
radiculares e desgastes fisioldgicos, especialmente
em pacientes idosos(8-10),

Os materiais resinosos comercialmente disponiveis
sdo encontrados principalmente na forma de resinas
compostas, cimentos resinosos e adesivos dentais.
Por serem materiais compostos, as resinas possuem
uma porgao organica (mondmeros) e outra inorganica
(carga, geralmente composta por vidros de quartzo,
bario, silicato, aluminio e silica coloidal). A adigéo de
carga a matriz organica permitiu que a resina composta
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pudesse desempenhar uma funcgao restauradora mais
eficiente — relacionada ao aumento de resisténcia e
a diminuicdo da porgédo orgénica, responsavel pela
contragdo e degradagdo do material. Uma maior
quantidade de carga confere ao produto final elevada
viscosidade, o que resulta em diferentes derivados
de um mesmo material, destinados as diferentes
aplicagdes na clinica, ora mais viscoso, ora mais
fluido, conforme a variagao da proporgao entre porgao
organica e inorganica(@).

Esses materiais sofrem um processo de
polimerizagdo que pode demorar até um més para se
esgotar. No protocolo restaurador direto, a ativagao da
polimerizagdo, via fotopolimerizagdo com luz visivel,
ocorre no interior da boca e determina uma reagao
autolimitada, que é, por consequéncia, incompleta. Os
diversos monémeros utilizados como matéria-prima da
porcao orgénica — BisGMA, TEGDMA (trietilenoglicol
dimetacrilato), UDMA (uretano dimetacrilato) e HEMA
(hidroxietil metacrilato) — apresentam propriedades
hidrofilicas variadas, assim como diferentes pesos
moleculares, reatividade e viscosidade — o que altera a
velocidade de formagao de seu produtofinal, o polimero.
Contudo, nem todo mondémero originalmente presente
€ consumido. O entrelagamento tridimensional da rede
polimérica causa um aumento drastico na viscosidade
do material, o que dificulta o estabelecimento de novas
ligagOes poliméricas e propicia a formacéo de radicais
livres de cadeias carbbnicas, ou seja, monémeros
livres, dentro do material(11).

Diferentes estudos experimentais forneceram
evidéncias relativas a permanéncia de cerca de 5 % de
mondmeroslivres—capazes dereagircomoutros grupos
de radicais carb0Onicos ou até mesmo com atomos
de oxigénio e hidrogénio, por afinidade eletrdnica ou
polaridade(12-15). Quando inseridos na cavidade bucal,
na forma de restauragdes, esses mondmeros livres
podem ter trés destinos: ficarem presos no interior do
material, contribuindo para sua degradacgao, difundirem-
se através da dentina em diregéo ao tecido pulpar(16)
ou serem liberados para o ambiente bucal('?). Mesmo
apos o esgotamento da polimerizacdo, a degradagao
quimica da resina composta continua por toda vida util
da restauragao, e é capaz de liberar subprodutos como
o acido metacrilico, com efeitos nocivos as células(18).

Uma biocompatibilidade deficiente dos materiais
resinosos €& uma desvantagem atribuida aos
mondmeros livres(19). Uma vez difundidos nos tecidos
vivos, eles podem gerar diferentes tipos de interagdes
com os mais diversos receptores e estruturas
celulares — determinando reagdes toxicas, alérgicas e
inflamatérias(20). Como este material entra em contato
com tecidos vivos, por longos periodos de tempo,
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em um ambiente que sofre constantes variacdes
térmicas e agressoes fisicas — a boca — a presenca
dos monémeros livres € uma preocupacao adicional
vinculada ao uso clinico desse material.

2. REVISAO DE LITERATURA

Uma série de trabalhos cientificos demonstrou a
acao dos mondémeros na fertilidade, embriogénese,
toxicidade tecidual e citotoxicidade. Ratos expostos
a TEGDMA, BisGMA, e bisfenol A mostraram
diminuigdes significativas na taxa de fecundagéo e no
sistema reprodutor(21-24). Uma vez dentro da célula, o
TEGDMA é capaz de se distribuir entre os diferentes
compartimentos celulares, de modo a alterar o estado
metabdlico intracelular(2®). Diferentes associacdes
dessesmondmeros, presentes nos produtos comerciais,
podem gerar respostas variadas, expressas como
efeitos sinérgicos aditivos e/ou antagonistas(26.27),

Monbémeros foram identificados como citotoxicos
em culturas celulares primarias e secundarias,
sendo as culturas primarias mais resistentes que
as secundarias(?®). Os mondmeros também foram
relacionados a um aumento no numero de necrose e
apoptose de modo dose/dependente, sendo o TEGDMA
mais citotéxico do que o HEMA(29.30), Bloqueio na
progressdo do ciclo celular, em cultura de células
pulpares humanas, foi também atribuido ao HEMAGT).
Extratos monoméricos de adesivos dentarios causam
reducao na sintese de DNA, relacionada a diminuigao
da atividade celular(32), além de alterar a viabilidade
de mondcitos humanos em cultura(®3) — o que embasa
a contraindicacdo de adesivo dentario como material
para protecdo pulpar direta®4). Em contrapartida,
encontra-se evidéncia de que a interposi¢cdo de uma
barreira de tecido dentario (como ocorre na clinica)
impede ou reduz significativamente a indugcédo de
danos provocados pelos mondmeros originarios de
adesivos dentarios, o que fala a favor do uso desses
materiais nos processos adesivos que envolvem
tecidos duros(35). Também as resinas compostas,
especialmente as do tipo Flow, mostraram atividade
citotdxica em cultura de fibroblastos(36.37),

Uma série de testes de curta duracdo pode ser
empregada para a caracterizagao dos danos genéticos
induzidos por produtos quimicos — permitindo definir
0 risco imposto por produtos de uso corrente na
Odontologia —, facilitando a aplicagdo de medidas de
prevengao que visam a redugao da carga genotoxica.
De fato, quando o bisfenol A — um subproduto do
mondémero BisGMA - foi avaliado por meio dos
testes de micronucleo (CBMN) e de polimerizagao
de microtubulos in vitro, observou-se um aumento
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significativo na indugdo de micronucleos (MN), que
foi acompanhado por alteragdo da polimerizagao dos
microtubulos do fuso acromdtico. Esses achados
permitiram classificar o bisfenol A como indutor tanto
de eventos clastogénicos como aneugénicos(38). Foi
também observado que a y-tubulina — que participa da
formacgao dos fusos mitéticos na metafase — é alterada
pelo bisfenol A, onde sdo formados multiplos fusos,
que levam a perda de cromossomos inteiros e a células
aneupléides. Como resultado da suainterferéncia sobre
a formacdo do fuso mitético, o bisfenol A é também
capaz de inibir a multiplicacdo celular(39),

Estudos subsequentes revelaram que os
mondémeros BisGMA; UDMA; TEGDMA; GMA (glicidil
metacrilato); bisfenol A; MMA (metil metacrilato) e
HEMA nao aumentam as taxas de revertentes no
teste de Ames, indicando que tais produtos nao
induzem mutagées pontuais em procariotos. No
entanto, TEGDMA tem efeito comprovadamente
clastogénico(9), sendo também mutagénico quando
avaliado por meio do ensaio hprt(41). J4 o BisGMA e
o UDMA néao apresentaram atividade estatisticamente
significativa como indutores de mutagbes — ainda que
seus subprodutos GMA e bisfenol A tenham causado
aumento na indugdo de micronucleos em cultura de
células V7940). Por outro lado, BisGMA, TEGDMA,
UDMA e HEMA provocaram fragmentacdo do DNA em
linfécitos humanos saudaveis no teste cometa(42).

Além de mutagbes pontuais no teste hprt, o TEGDMA
e HEMA causam aumento estatisticamente significante
na frequéncia de micronucleos com uma relagao dose-
dependente. Essa resposta foi atribuida a ligagéo dos
carbonos ativos, presentes nos mondémeros funcionais,
as cadeias de DNA — via adicdo de Michael(40.43),
Mondmeros livres causam alteragdo na secregao de
citocinas e no metabolismo lipidico, estresse celular,
efeito estrogénico, danos a membrana celular, inibi¢gdo
da atividade enzimatica (proteina-kinase) assim como
da sintese de DNA, RNA e proteinas, apoptose celular
e alteracdo da estabilidade REDOX(44),

As agbes genotodxica e citotoxica dos mondmeros
resinosos também estdo relacionadas a producgao
de radicais livres. O HEMA e o TEGDMA aumentam
a producgdo de oxigénio reativo e diminuem os niveis
da glutationa intracelular. Como consequéncia, ambos
0os mondmeros contribuem para a indugdo tanto
de danos genéticos, expressos como acréscimos
estatisticamente significantes nas frequéncias de MN,
quanto de apoptose(#5:46). Contudo, essas frequéncias
sdo significativamente reduzidas na presenca do
antioxidante NAC (N-acetilcisteina). Estudo semelhante
evidenciou o efeito protetor do NAC, associado nao
apenas a indugdo de MN, mas também a atrasos no
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ciclo celular47:48). Do mesmo modo, antioxidantes
como a vitamina C e a E, sdo capazes de diminuir a
acgao toxica do TEGDMA e HEMA em cultura de células,
regularizando os niveis de glutationa(45:49) .

Pesquisadores(50-52) utilizaram como bioensaio
o SMART em Drosophila melanoagster, que detecta
mutagcdo génica, cromossOmica e recombinagao
mitética. Existe uma alta conservagédo entre rotas
bioquimicas e fungdes regulatérias entre as duas
espécies(53.54), 0 que torna esse teste um excelente
modelo para estudar a genotoxicidade e seus
mecanismos moleculares.

Avaliando os mondmeros individualizados(51),
observou-se que apenas o TEGDMA e o UDMA
induziram eventos genotoxicos, principalmente
relacionados a recombinagdo entre cromossomos
homologos, que ocorre durante o processo mitético(99),
Embora induzam recombinagcdo em células
proliferativas, ambos os monémeros também mostram
acdo mutagénica. Quando avaliado em Salmonella
typhimurium, o TEGDMA n&o induziu mutagbes
pontuais*!), embora tenha mostrado respostas
positivas em cultura de células V79(41.43). Analises
moleculares baseadas no gene hprt evidenciam um
espectro especifico de agdo do TEGDMA — expresso
como delecdes totais do exon desse gene(40).
Foi também demonstrado que o TEGDMA induz
quebras de cadeia de DNA, quando avaliado no teste
Cometa(#2:56). A exemplo do TEGDMA, o monémero
UDMA induz tanto recombinacédo quanto mutagdo no
SMART, sendo 1,6 vezes mais ativo genotoxicamente
do que o TEGDMA®?). Embora o UDMA provoque
aumentos significativos de quebras de DNA, tanto
em cultura de células de linfocitos humanos como
de glandulas salivares#2.56) n3o foram observadas
respostas positivas quanto aos parametros micronucleo
em células V79(40) e mutagdes pontuais no teste de
Ames#1),

Dentre os mecanismos genotdxicos exercidos pelos
mondmeros, deve-se ainda considerar a sua agao
como indutores de estresse oxidativo intracelular. Esse
fendbmeno oxidativo endégeno, que ocorre normalmente
dentro de cada célula, possui um sistema de reducao,
para que o oxigénio reativo (ROS) liberado néo interfira
com processos bioquimicos essenciais a manutengao
da homeostasia celular. Antioxidantes como a
glutationa, vitamina C e E servem a esse propdsito,
porém, a célula esta sempre submetida a algum grau
de estresse oxidativo, fenbmeno que vem sendo
relacionado com os processos de envelhecimento e
morte celular. A presenga de mondémeros resinosos no
citosol aparentemente consome grandes quantidades
de antioxidantes pela formagdo de complexos
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moleculares mondémero-antioxidantes, como, por
exemplo, TEGDMA-glutationa ou TEGDMA-NAC, via
reacdo de adigdo de Michael(®7) — o que impede que a
oxirredugao ocorra normalmente. Isso acaba por gerar
um aumento no estresse oxidativo, causando danos
gendmicos, que ativam mecanismos de reparo de
DNA, entre eles a recombinagcdo homéloga evidenciada
neste estudo(45-47.58),

Ainda que o TEGDMA e o UDMA sejam moléculas
bifuncionais, algumas peculiaridades das suas
estruturas quimicas fazem com que atuem de maneira
diferente sobre o material genético. O TEGDMA
reage com centros nucleofilicos do DNA — induzindo
ligagdes intracadeia(®®). Por outro lado, a presencga
do grupo carbamato na cadeia principal do UDMA
facilita a sua hidrélise, via digestdo proteolitica,
gerando subprodutos eletrofilicos, que interagem com
o DNA(60), Desta maneira, o efeito final do TEGDMA e
do UDMA pode estar associado a quebras de cadeia
que seriam responsaveis por sua agao mutagénica e
recombinogénica.

N&o foram obtidos resultados positivos para os
mondémeros BisGMA e HEMA - o que caracteriza
ambos os produtos como destituidos de agéo
mutagénica e recombinogénica®!). Investigacdes
anteriores demonstraram que o HEMA nao induz
mutagdes pontuais, embora em concentragoes
elevadas aumente, de modo significativo, a indugéo
de micronucleos in vitro0:47). Ao mesmo tempo,
observou-se que o HEMA induz quebras de cadeia de
DNA, no teste Cometa — que sdo reparadas(42:56). Os
dados negativos obtidos para o HEMA, no SMART,
podem estar relacionados as baixas doses empregadas
— uma vez que esse monbmero foi bastante toxico
para as células, o que nado corresponde aos dados
sobre a sua citotoxicidade in vitro(47). No que se refere
a mutagénese do BisGMA, os dados da literatura séo
bastante escassos e limitados a estudos in vitro —
demonstrando que ele atua como indutor de mutagdes
génicas e cromossdmicas(40:42.47.56)  Ainda que
esse mondmero apresente resposta positiva no teste
Cometa, os danos induzidos séo reparados durante o
ciclo celular(42.56) O BisGMA é o monémero com maior
férmula estrutural em relagao aos demais mondémeros,
assim sua consequente inflexibilidade pode dificultar
0 seu acesso ao nucleo — o que explicaria a auséncia
de genotoxicidade em um sistema eucariético, como o
empregado no SMART(51),

Em relagédo aos produtos comerciais derivados dos
mondmeros resinosos, observaram-se incrementos
na resposta mutagénica de um cimento resinoso para
obturagdo de canais radiculares em endodontia(61).
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Esses resultados concordam com os dados obtidos,
quando o mesmo produto foi avaliado pelo teste de
Ames(®2). Em contrapartida, ndo foram observados
efeitos genotdxicos para os cimentos AH 26 e AH Plus,
no teste de micronucleos(63). A partir da investigagao
da genotoxicidade e a citotoxicidade de cimentos
odontoldgicos disponiveis comercialmente, incluindo
cimentos de iondmero de vidro (CIV) convencionais,
ClVs modificados por resina e cimentos resinosos
em culturas de linfocitos humanos; foi observado
que o0s cimentos com componentes resinosos
(CIVs modificados e cimentos resinosos) induziram
aumento significativo nas frequéncias de trocas entre
cromatides-irmas e mutagdes cromossémicas. Os CIV
convencionais produziram apenas pequenos efeitos
citogenéticos(64).

Ja os mondmeros liberados a partir de resinas
compostas induziram aumentos significativos na
incidéncia de MN(3), Adicionalmente, moléculas
experimentais monomeéricas multifuncionais, que vém
sendo produzidas para a fabricagdo de novas resinas
odontoldégicas, mostraram respostas diferentes —
enquanto os oxiranos induziram acréscimos de
micronucleos em células V79, os siloranos néao
interferiram sobre esse parametro genético(66).

Os extratos derivados de adesivos dentinarios
foram citotoxicos em culturas de células V79, no
entanto, acréscimos significativos nas frequéncias
de MN foram atribuidos apenas ao extrato derivado
do AdheSE(®7). Em outro estudo(2), avaliou-se os
proprios adesivos dentinarios, observando que o
Adper Single Bond Plus promoveu a ocorréncia de
recombinagdo entre cromossomos homologos. No
entanto, o Prime&Bond 2.1 induziu tanto recombinagao
quanto eventos mutacionais, ainda que em menor
extensdo. Esses dados indicam que ambos os
adesivos produzem danos primarios no DNA, que sao
preferencialmente processados por mecanismos de
reparagao do tipo recombinacional. Os varios efeitos
bioldgicos associados ao UDMA e ao HEMA, presentes
nos adesivos, incluem o DNA como alvo celular,
especialmente em investigacdes in vitro(40:41.47),
Associando os dados obtidos para os monémeros(®1) —
por meio do teste SMART — com os observados para os
adesivos dentarios, pode-se atribuir a genotoxicidade
do Prime&Bond 2.1 e do Adper Single Bond Plus a
presenca do UDMA. Entretanto, o Prime&Bond 2.1
foi mais potente do que o Adper Single Bond Plus, o
que pode estar relacionado a maior concentragao de
UDMA - representada por 20% no Prime&Bond 2.1 e
por 1 a 5% no Adper Single Bond Plus.

Extratos derivados de resinas compostas, para
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utilizacao pela técnica direta e indireta, foram avaliados
quanto aos seus efeitos genotdxicos em linfocitos
humanos e apresentaram aumentos significativos
nas frequéncias de trocas entre cromatides-irmas e
mutagbées cromossOmicas, 0 que ocorreu em menor
escala para as resinas laboratoriais. Esses achados
apontam para o papel crucial da polimerizagao
sobre o potencial toxicogenético dos produtos
resinosos(68). Arossi et al.(59) avaliaram, no SMART,
extratos aquosos de diferentes resinas compostas
— Charisma, Fill Magic, Fill Magic Flow, Durafill,
TPH Spectrum, Concept, Natural Look, Filtek Z250
e Filtek P60. Somente o extrato da Fill Magic Flow
evidenciou genotoxicidade, relacionada a indugéo de
recombinacgéo entre cromossomos homologos. De fato,
a Fill Magic Flow é uma resina de baixa densidade, ja
que possui alta quantidade de matriz organica — o que
propicia maior permanéncia de mondémeros livres, nao
polimerizados(36). Adicionalmente, essa resina contém
uma relativamente alta concentracdo do TEGDMA,
que € o mondmero mais facilmente liberado em meio
aquoso(®9), De fato, esse mondmero comprovadamente
contribui para a indugao de MN em extratos aquosos
de resinas compostas(©9).

Os demais extratos aquosos n&o aumentaram
de modo estatisticamente significante a indugédo de
eventos genotdxicos, quando comparados ao controle
negativo. Esses dados sugerem que, em situagdes
semelhantes aquelas a que os humanos estao expostos
a estas resinas — um ambiente aquoso —, Charisma,
Fill Magic, Durafill, TPH Spectrum, Concept, Natural
Look, Filtek Z250 e Filtek P60 ndo causam alteragcbes
relacionadas a mutagdes, pontuais e cromossémicas,
assim como a recombinagdo. Esses achados se
justificam na medida em que resinas tipo Flow liberam
maiores quantidades de mondmeros nao polimerizados
em relacéo as resinas de média e alta densidade(70).
Associando essas informacdes, € possivel sugerir que
os rearranjos de DNA induzidos pelo extrato aquoso
da Fill Magic Flow — principalmente associados a
recombinagao entre cromossomos homologos — estéo
correlacionados a sua baixa densidade. Este ponto
€ interessante, uma vez que levanta a possibilidade
de que as resinas de baixa densidade possam atuar
como genotoxinas, quando submetidas a um ambiente
aquoso, que mimetiza as condigdbes em que essas
resinas convivem — o interior da boca(36). Arossi et
al.(50) estdo de acordo com Schweikl et al. (2005) (65),
mostrando acréscimos na indugdo de micronucleos
associados a extratos aquosos de outras resinas
compostas (Solitaire, Solitaire 2, Tetric Ceram, Dyract
AP, Definite). No entanto, os dados explicitos em
Arossi et al.(50) sdo os primeiros a atribuir a resinas
de baixa densidade — como é o caso da Fill Magic
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Flow — a habilidade de induzir eventos relacionados a
recombinacao mitotica.

E importante que a escolha dos materiais a serem
utilizados na clinica odontolégica esteja embasada em
conhecimentos prévios da atividade tdéxicogenética
— permitindo a utilizagdo de produtos com fungdes
semelhantes, porém destituidos de atividade
genotodxica.

Autilizagao de bioensaios para detecgéo de eventos
toxicolégicos permitiu ampliar o perfil dos produtos
utilizados na pratica odontoldgica, contribuindo para o
conhecimento das suas interagdes com alvos celulares,
com énfase no material genético. A partir da andlise da
literatura sobre o comportamento citotoxico e genotdxico
dos produtos resinosos, observa-se que ha uma
preocupacgao em identificar: (i) o tipo de dano induzido;
(i) os agentes quimicos com agéo toxico-genética,
assim como (iii) o provavel mecanismo envolvido
na génese dos danos. Mondmeros metacrilatos
usados em Odontologia encontram-se associados
em diversos produtos e mostram comportamentos
biolégicos distintos nos diferentes testes utilizados.
Esses materiais exercem efeitos citoplasmaticos,
interferindo no ciclo celular, alterando o equilibrio
REDOX e por vezes conduzindo a apoptose; além de
alteracdes nucleares, via aneugénese, clastogénese e
inducao de mutacéo pontual, basicamente em estudos
in vitro. Além disso, a recombinagao mitética, como via
de atuagéo genotoxica, foi evidenciada pelos estudos
de Arossi et al.(50-52). Considerada uma importante
fonte de variabilidade genética durante o processo
meiotico, sua maquinaria também atua durante a
mitose, auxiliando nas corre¢cées de danos induzidos
no DNA, ao mesmo tempo em que leva a instabilidade
do genoma(”),

A somatdria dos resultados obtidos para os
mondmeros resinosos, adesivos dentinarios e
extratos aquosos, provenientes de resinas compostas,
evidencia que alguns dos compostos incluidos dentro
dessas trés classes possuem uma caracteristica
comum - a habilidade de induzir recombinacao
entre cromossomos homodlogos, durante o processo
de divisdo celular por mitose. De fato, esse evento
vem sendo progressivamente valorizado como
tendo um papel crucial na perda da heterozigose, e
como tal na carcinogénese(’1). Ainda que a literatura
descreva alguns destes produtos como indutores de
mutagdo cromossdmica in vitro, os dados do presente
estudo apontam para a sua acdo recombinogénica
in vivo — enfatizando outro risco associado a esses
materiais dentarios, a indugcdo de recombinagao
homdloga (HR) em células somaticas. Embora a HR
desempenhe um papel fundamental no reparo de

(_ ARrTIGOS DE REVISAO )

lesbes presentes no material genético, uma série de
evidéncias experimentais mostra a sua agéo deletéria,
via geragao de rearranjos genémicos — 0 que significa
que os eventos mediados por HR podem ter um papel
importante para a carcinogénese. Essa afirmativa esta
baseada em evidéncias experimentais que apontam
para a associacao direta entre aumento em HR e
ocorréncia de desordens hereditarias humanas, que
predispdem ao cancer. Outras indicacdes relacionam-
se a demonstracao de que exposi¢cao a carcinégenos
induzaacréscimos nas frequéncias de HR emdiferentes
organismos experimentais, que incluem fungos,
assim como culturas de células de camundongo e de
células humanas(72). Deste modo, o uso dos adesivos
dentarios no interior da boca, em contato direto com os
tecidos vivos, € mais um risco potencial a que estamos
expostos.

Seria, pois, prudente reavaliar os produtos
utilizados na restauragado dentaria, considerando a
resposta de ensaios genéticos envolvendo organismos
eucarioticos, metodologia in vivo e deteccdo de um
amplo espectro de lesdes que podem ser induzidas no
DNA de células somaticas.

3. CONSIDERAGCOES FINAIS

Alémdaagao genotdxica sobre o dente propriamente
dito, os mondmeros provenientes dos adesivos e das
resinas compostas podem exercer a sua agao sobre as
mucosas orais, agindo como auxiliar na promoc¢ao da
carcinogénese. Como o cancer bucal é um problema
de saude publica e a populagao ja esta exposta a um
grande numero de substancias mutagénicas (alcool,
fumo, radiacao solar, traumas térmicos e mecanicos,
além de processos inflamatérios e proliferativos),
subprodutos de restauragdes estéticas encontram um
campo propicio ao dano bioldgico.

Em uma situagdo em que esses mondmeros livres
sejam deglutidos, pode-se ainda considerar a sua
acao na via gastrointestinal e nos demais tecidos do
organismo, pois os mondmeros de uso odontoldgico
s&o passiveis de absorcao e distribuicéo tecidual(73.74).
Outra forma de agressdo dos mondmeros relaciona-
se a pratica clinica, ja que os mondmeros de baixo
peso molecular (TEGDMA e HEMA) podem passar a
barreira das luvas, podendo vir a sensibilizar/agredir e/
ou interagir com os dedos do profissional, que manipula
esse produto(79),

Materiais resinosos e técnicas adesivas estéo de tal
modo difundidos, que dificilmente serdo encontrados
meios para frear seu uso — a nao ser que se indiquem
alternativas para a sua substituic&o. Isto n&o significa
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que os produtos de origem resinosa sejam utilizados na
reabilitagcdo oral de maneira indiscriminada. Formas de
minimizar o impacto téxico dos monémeros na saude
bucal humana incluem: (i) restauracdo de dentes vitais
com materiais ionoméricos, como forma de proteger
o tecido dentino-pulpar da penetragéo intratubular de
mondmeros resinosos em diregao ao tecido pulpar. Isso
reduziria o efeito toxicogenético dos materiais resinosos
sobre a polpa — ja que os ionbmeros séo acidos fracos,
facilmente neutralizados pela dentina, e com moléculas
bastante extensas, sem a habilidade de penetrar nos

(_ ARrTIGOS DE REVISAO )

tubulos dentarios, ao mesmo tempo em que apresentam
melhores resultados de biocompatibilidade(4.68); (i)
fiscalizagdo e conscientizagdo da necessidade de uma
polimerizagdoadequadadessesmateriais,considerando
modos de inser¢gdo em pequenos incrementos, acesso
adequado da luz a toda massa restauradora, assim
como equipamentos de polimerizagao corretamente
calibrados; (iii) utilizagdo de restauragdes ceramicas,
que utilizam produtos monoméricos apenas em
sua cimentagdo, diminuindo a biodisponibilidade
monomeérica para o meio bucal e pulpar.
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