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RESUMO

Objetivo

O objetivo deste trabalho foi avaliar, in vitro, a capacidade antimicrobiana dos
sistemas adesivos (Excite e Prime Bond) associados a 5% do extrato de propolis
ou a antibiéticos (metronidazol, ciprofloxacina e cefaclor- 1% de cada) diante da
cepa padrao de S. mutans.

Métodos

Seis grupos foram avaliados - G1 controle: Excite; G2 controle: Prime & Bond; G3:
Excite associado a 5% de proépolis; G4: Excite associado aos antibiéticos; G5:
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Prime & Bond associado a 5% de propolis e G6: Prime & Bond associado aos
antibioticos. Placas de Muller-Hinton (MH) foram semeadas com a suspensao
bacteriana e 0,1mL de cada amostra foi colocado em discos de filtro estéreis nas
placas MH. Os procedimentos foram realizados em triplicata. As placas foram
incubadas em anaerobiose por cinco dias. Os halos de inibicdo do crescimento
bacteriano foram medidos (em milimetros) por um unico leitor devidamente
treinado. Os resultados obtidos foram submetidos ao teste Kruskal-Wallis.

Resultados

As médias aritméticas e os desvios-padrao foram: Excite (0 + 0); Prime & Bond (0
+ 0); Excite associado a 5% de propolis (0 + 0); Excite associado aos antibidticos
(9 £0); Prime & Bond associado a 5% de prépolis (0 = 0); Prime & Bond associado
aos antibioticos (1,66 + 0,57).

Conclusao

Os sistemas adesivos Excite, Prime & Bond , Excite associado a 5% de prépolis e
Prime & Bond associado a 5% de prépolis ndo apresentaram efeito antimicrobiano
diante das cepas de S. mutans. O sistema adesivo Excite associado aos antibidticos
apresentou o maior halo de inibicdo sobre S. mutans com diferencas
estatisticamente significantes (p<0,05) em relacdo ao Excite, Prime & Bond, Excite
associado a 5% de prépolis e Prime & Bond associado a 5% de prépolis.

Termos de Indexagao: Adesivos dentinarios. Agentes antibacterianos. Dentistica.

ABSTRACT

Objective

The aim of this study was to evaluate, in vitro, the antibacterial activity of two
adhesive systems (Excite and Prime Bond) associated with propolis extract 5% or
antibiotics (metronidazole, ciprofloxacin and cefaclor- 1% each) against S. mutans.

Methods

Six groups were evaluated: G1 control group: Excite; G2 control group: Prime &
Bond; G3: Excite associated with propolis 5%, G4: Excite associated with
antibiotics; G5: Prime & Bond associated with propolis 5%, G6: Prime & Bond
associated with antibiotics. Mdller-Hinton (MH) plates were sown with bacterial
suspension and 0.1mL of each sample was placed in felt barren records and they
were transferred into the MH plates. The procedure was made in triplicate. The
plates were incubated in anaerobiose for five days. The inhibition zone of bacterial
growth was measured (in millimeters) by an only reader duly trained.

Results

Arithmetic means and standard devidation were: Excite (0 + 0); Prime & Bond (0
+ 0); Excite associated with propolis 5% (0 + 0),; Excite associated with antibiotics
(9 £ 0); Prime & Bond associated with propolis 5% (0 + 0); Prime & Bond
associated with antibiotics (1,66 + 0,57). The adhesive systems Excite, Prime &
Bond, Excite associated with propolis 5% and Prime & Bond associated with
propolis 5% did not presented antimicrobial effect against S. mutans.

Conclusion

The adhesive system Excite associated with antibiotics presented the highest
inhibition zone against S. mutans with statistically significant differences (p<0,05)
when compared to Excite, Prime & Bond, Excite associated with propolis 5% and
Prime & Bond associated with propolis 5% .

Indexing terms: Dentin-bonding agents. Anti-bacterial agents. Dentistry.
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INTRODUCAO

A aplicacao de sistemas adesivos aos tecidos
dentérios é um procedimento delicado e requer uma
série de cuidados devido as particularidades dos
substratos que apresentam caracteristicas
relacionadas a composicao e a morfologia tecidual’.
Para minimizar a complexidade, sensibilidade técnica
e tempo utilizado para aplicacdo dos sistemas
adesivos com trés etapas clinicas, os fabricantes
introduziram no mercado sistemas de unidao que
combinam o “primer” e o adesivo aplicados em dois
passos clinicos (4dcido + adesivo). A diferenca
marcante entre esses dois tipos de sistemas, duas e
trés etapas clinicas, é justamente a maior facilidade
de aplicacdo e o menor risco de contaminacao
durante o uso dos sistemas adesivos de dois passos
(acido + adesivo). Quanto a efetividade, estudos
recentes tém mostrado que a resisténcia de uniao a
dentina e ao esmalte é similar entre os sistemas
adesivos que removem a smear layer e que
empregam dois ou trés passos clinicos?.

Na dentistica contemporanea, varios estudos
evidenciam a possibilidade de remover a carie
parcialmente e proceder a restauracao adesiva.
Dentes deciduos apds remocdo parcial da dentina
cariada e restauracdo adesiva foram avaliados, in
vivo, clinica, radiograficamente e em microscopia
eletrdnica de varredura. Dois grupos com 24 molares
deciduos foram estudados: no controle, a dentina
infectada foi totalmente removida antes da
restauracdo adesiva; no experimental, esse tecido
foi parcialmente removido. Apds o controle clinico e
radiogréfico, os dentes deciduos foram extraidos
aproximadamente no tempo de esfoliacao fisiolégica
para avaliacdo em microscopia eletrénica de
varredura. Os resultados evidenciaram que a
retencao, a infiltracdo marginal e os sintomas
pulpares foram idénticos em ambos os grupos.
Radiograficamente, a area radioltcida associada as
restauracoes experimentais ndo aumentou com o
tempo em 75% dos casos. No grupo-controle, a
camada hibrida foi observada. O grupo experimental
apresentou a formacdo de camada hibrida alterada
acido-resistente, com a infiltracdo do adesivo na lesao
de carie dentinaria. Concluiu-se, portanto, que a

restauracao adesiva sobre a dentina infectada nao
afetou o comportamento clinico da restauracao®.

A propolis € uma substancia resinosa coletada
pelas abelhas meliferas de diferentes tipos de plantas.
Essa resina é utilizada pelas abelhas na protecdo da
colméia contra o ataque de outros insetos e contra a
proliferagcdo de microrganismos, incluindo fungos e
bactérias®.

Por meio de um estudo in vitro, foi avaliada
a atividade antimicrobiana do extrato de arnica e de
propolis na inibicdo tanto da aderéncia do S. mutans
como na formacao do glucano insoltvel em dgua. A
atividade antimicrobiana foi determinada pelo
método de difusdo em agar e pela mensuracdo de
inibicdo de crescimento. O extrato de propolis inibiu
significativamente todos os microrganismos testados,
mostrando amplas zonas de inibicdo para
Actinomyces. A aderéncia celular e a formacao de
glucano insoluvel em 4agua foram quase que
completamente inibidas pelo extrato de prépolis na
concentracao final de 400pg/mL e 500ug/mL,
respectivamente’.

A eficacia da associacdo da ciprofloxacina e
metronidazol com um terceiro antibiotico - que
poderia ser amoxicilina, cefaclor, cefroxadina,
fosfomicina ou rokitamicina - contra bactérias
provenientes das lesdes de carie e dos canais
radiculares de dentes deciduos humanos foi avaliada.
As amostras foram obtidas da dentina cariada
(dezessete casos) e do tecido pulpar infectado
(catorze casos) e cultivadas em placas-controle e em
placa contendo a associacao das drogas. Nenhuma
bactéria foi recuperada na presenca de qualquer
combinacéo da associacdo das drogas (100mg/mL)
e o0 crescimento bacteriano ocorreu nas placas-
-controle (10'-107pfc). Quando as lesdes de carie ou
endodonticas foram recobertas por uma noite com
o cimento fosfato alfa tricélcio contendo a mistura
de ciprofloxacina, metronidazol e cefaclor (1% de
cada, cinco casos), nenhuma bactéria foi encontrada.
Esses achados indicaram que as lesdes de carie e
endodonticas podem ser paralisadas pela associacao
de drogas. Além disso, esses pesquisadores
afirmaram que as drogas antibacterianas usadas no
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estudo foram selecionadas por serem clinicamente
seguras, e a quantidade dessas aplicadas
topicamente nas lesdes de carie é muito menor que
a administrada sistemicamente. A aplicacdo topica
de uma pequena quantidade dos antibiéticos (menos
de 1mg) associada aos materiais dentarios em lesdes
de carie por um curto periodo, como um dia, e, além
disso, coberta por outro material de selamento, nao
é somente considerada segura como também reduz
a possibilidade de efeitos colaterais ou o
desenvolvimento de resisténcia as drogas®.

Foi avaliada a capacidade antimicrobiana do
cimento ionomérico associado a antibidticos
(metronidazol, ciprofloxacina e cefaclor) em inibir S.
mutans. Houve um aumento significante do poder
antibacteriano desse material em relacdo a S.
mutans, imediatamente e apo6s 48 horas de sua
espatulacdo. Os valores médios dos halos de inibicao
passaram de 5,3mm do cimento ionomérico
convencional para 22,0mm do cimento associado
aos antibidticos’.

Portanto com a adicdo de substancias
antimicrobianas aos biomateriais odontolégicos, é
possivel avaliar a sua capacidade antimicrobiana
diante das bactérias principais causadoras das les6es
de carie, possibilitando a remocao de parte do tecido
criado, evitando o tratamento endodéntico,
minimizando o desgaste da estrutura dentaria e
possibilitando a sua manutencao. O cirurgiao-dentista
podera trabalhar sobre o tecido cariado utilizando
materiais dentarios com poder antimicrobiano.

O objetivo desta pesquisa foi avaliar, in vitro,
a capacidade antimicrobiana de dois sistemas
adesivos associados a 5% do extrato de prépolis ou
a antibioticos (metronidazol, ciprofloxacina e cefaclor
- 1% de cada).

METODOS

Na amostra composta por seis grupos foram
avaliados G1: sistema adesivo Excite (Ilvoclar/
Vivadent, Schaan, Liechenstein); G2: sistema adesivo
Prime Bond (Dentsply Caulk, Milford, DE, USA); G3:

sistema adesivo Excite (lvoclar/Vivadent, Schaan,
Liechenstein) + 5% de prépolis; G4: sistema adesivo
Excite (Ivoclar/Vivadent, Schaan, Liechenstein) +
antibioticos; G5: sistema adesivo Prime Bond
(Dentsply Caulk, Milford, DE, USA) + 5% de prépolis;
G6: sistema adesivo Prime Bond (Dentsply Caulk,
Milford, DE, USA) + antibioticos (Quadro 1). A
associacao dos antibioticos aos sistemas adesivos foi
realizada da seguinte maneira: o Excite disponivel
no mercado apresenta-se em frascos com 5mL. Foram
adicionados 1% de metronidazol, 1% de
ciprofloxacina e 1% de cefaclor em pé a esse agente
de uniao pela farmacia de manipulacao Férmula e
Acdo (Sao Paulo, Brasil), de maneira que como
resultado final o adesivo experimental Excite +
antibidticos apresentou 4,85mL de adesivo e 1% de
cada antibiético. No sistema Prime e Bond, a
associacao foi feita da mesma maneira, mas como
esse agente de unido apresenta-se no mercado em
frascos de 4mL, o adesivo experimental Prime e Bond
+ antibidticos apresentou 3,88 ml de adesivo e 1%
de cada antibiético.

No que se refere ao extrato de prépolis, a
associacao foi feita da mesma forma que nos grupos
com antibidticos, porém a concentracdo utilizada da
propolis foi de 5%. O adesivo experimental Excite +
propolis apresentou 4,75mL de adesivo e 5% de
prépolis e o adesivo experimental Prime e Bond +
antibioticos apresentou 3,8mL de adesivo e 1% de
cada antibiotico.

Placas de Muller Hinton (MH) foram semeadas
pela técnica de trés direcbes com a suspensdo
bacteriana padronizada segundo escala 0,5 de
McFarland que corresponde a 1,500,000ufc/mL, e
0,1 mL de cada amostra foi colocado em discos de
filtros esterilizados inseridos de maneira equidistantes
nas placas MH. Os procedimentos foram realizados
em triplicata. As placas foram imediatamente
incubadas em anaerobiose por cinco dias a 37°C’.

Os halos de inibicdo do crescimento
bacteriano foram medidos (em milimetros) por um
Unico leitor devidamente treinado. Os resultados
obtidos foram submetidos a andlise descritiva para
calculo das médias aritméticas e desvios-padrao e
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ao teste de normalidade no programa Bioestat 2.0.
A amostra apresentou-se ndo normal, indicando o
teste estatistico nao-paramétrico de Kruskal-Wallis
com nivel de significancia de 5%.

RESULTADOS EDISCUSSAO

Os sistemas adesivos Excite e Prime e Bond,
sistema adesivo Excite + 5% de prépolis e sistema
adesivo Prime Bond + 5% de propolis nédo
apresentaram efeito antimicrobiano diante das cepas
de S. mutans. O sistema adesivo Excite + antibidticos
apresentou o maior halo de inibicdo sobre S. mutans
com diferencas estatisticamente significantes
(p<0,05) em relacdo ao sistema adesivo Excite,
sistema adesivo Prime Bond, sistema adesivo Excite
+ 5% de propolis e sistema adesivo Prime Bond +
5% de propolis (Tabelas 1, 2 e Figura 1). Nao houve
diferenca estatisticamente significante entre os
antibioticos associados ao sistema adesivo Excite ou
Prime e Bond (p=0,4913).

Lesbes por carie podem ser paralisadas com
a aplicacdo topica de combinacdes de drogas
antibacterianas, podendo ser deixadas sem
tratamento, e a dentina amolecida pode ser
recalcificada com o tempo8. Esse procedimento pode
minimizar a quantidade de dentina infectada a ser
removida e reduzir o risco de exposicdo pulpar.

A associacao de ciprofloxacina e
metronidazol com um terceiro antibidtico amoxicilina
ou cefaclor levou a reducdo microbiana de amostras
obtidas da dentina cariada (17 casos) e do tecido
pulpar infectado (14 casos). Nenhuma bactéria foi
recuperada nas placas com combinacdo da
associacao das drogas in situ °.

Neste trabalho, a associacdo de antibidticos
testada foi manipulada nos sistemas adesivos uma
vez que a difusdo dos antibidticos separadamente e
associados j& foi realizada, evidenciando a
capacidade antimicrobiana da associacdo de
metronidazol, ciprofloxacina e cefaclor sobre a
microbiota das lesdes de carie. Farmacologicamente,

Quadro 1. Sistemas adesivos e antimicrobianos utilizados nesse estudo.

Materiais Fabricante (marca) Composicao

Excite Ivoclar/Vivadent, Schaan, Liechenstein Dimetacrilatos, alcool, 4cido fosfonico, HEMA, SiO2, iniciadores e
estabilizadores

Prime & Bond Dentsply Caulk, Milford, DE, USA PENTA, UDMA + resina-T+ resina-D, butilato de hidroxitolueno, 4-etil

dimetil aminobenzoato, hidrofluoreto de cetilamina, acetona particulas
nanométricas de silica

Metronidazol Aventis Pharma, Sao Paulo, Brasil Metronidazol

Ciprofloxacina Eurofarma Laboratérios, Sao Paulo, Brasil Ciprofloxacina
Cefaclor Eli Lilly, Sdo Paulo, Brasil Cefaclor

Extrato de Prépolis  Apis Flora, Ribeirdo Preto, Sao Paulo, Brasil Alcool neutro grau alimenticio e Propolis

Tabela 1. Médias aritméticas (M), desvios-padrdo (DP) e andlise estatistica e Kuskal-Wallis.

EX PB EXp EXa PBp PBa

M DP M DP M DP M DP M DP M DP

0,0 0,0b 0,0 0,0b 0,0 0,0° 9,0 0,0° 0,0 0,0b 1,66 0,57

Letras diferentes: diferencas estatisticamente significantes (p<0,05); EX: Excite; PB: Prime & Bond; EXp: Excite + propolis; EXa: Excite +
antibioticos; PBp: Prime & Bond + propolis; PBa: Prime & Bond + antibiéticos.

Rev. Ciénc. Méd., Campinas, 16(1):15-22, jan./fev., 2007



20

S.L. PINHEIRO et al.

Tabela 2. Andlise estatistica de Kruskal-Wallis (significancia 5%).

Resultados (p) Kruskal-Wallis = 0,0361

H =11,9035 Graus de liberdade = 5

REX =19,5000 RPB =19,5000
REXp =19,5000 REXa =51,0000
R PBp =19,5000 R PBa =42,0000
R EX (posto médio) = 6,5000 R PB (posto médio) = 6,5000
R EXp (posto médio) = 6,5000 R EXa (posto médio) = 17,0000
R PBp (posto médio) = 6,5000 R PBa (posto médio) = 14,0000
p (EX e PB) = 1,0000 p (EX e EXp) = 1,0000
p (EX e EXa) = 0,0160 p (EX e PBp) = 1,0000
p (EX e PBa) = 0,0853 p (PB e EXa) = 0,0160
p (PB e PBp) = 1,0000 p (PB e PBa) = 0,0853
p (EXp e EXa) = 0,0160 p (EXp e PBp) = 1,0000
p ( EXp e PBa) = 0,0853 p (EXa e PBp) = 0,0160
p (EXa e PBa) = 0,4913 p (PBp e PBa) = 0,0853

Figura 1. Halo de inibicdo do Excite sem antibidticos (A) e

com antibiodticos (B).

a associacdo de metronidazol, ciprofloxacina e
cefaclor apresentou resultados significativos na
reducdo microbiana®®°. O metronidazol é efetivo
contra cocos e bacilos anaerébicos, o cefaclor
apresenta acao contra bactérias aerébicas Gram-
-positivas e Gram-negativas, e a ciprofloxacina é
eficaz contra cocos Gram-negativos e microbactérias,
porém apresenta pequena acao contra Streptococcus
e anaerobicos. Dessa forma, partindo do principio
de que a microbiota da lesdo de carie dentinaria
contém predominio de bactérias anaerdbicas
facultativas e obrigatorias, bactérias Gram-negativas,
bastonetes e cocos Gram-positivos, fica clara a
necessidade da associacdao de agentes
antimicrobianos que possam agir sobre toda a
microbiota da lesdo de carie dentinaria. O
metronidazol, dessa forma, é efetivo contra as
bactérias anaerdbicas das lesdes de carie, o cefaclor
agiria sobre as aerébicas Gram-positivas e Gram-
-negativas, auxiliado pela ciprofloxacina em relacdo
aos cocos Gram-negativos.

A escolha de cepa padrao de S. mutans para
avaliacao dos sistemas adesivos nesse trabalho deve-
-se a sua importancia no inicio e progressao da cérie.
Trata-se de uma cepa microbiana anaerobia
facultativa, excretora de polissacarideos intra e
extracelulares que permitem a aderéncia quimica
dessa bactéria no biofilme dentario. Como o produto
metabolico do biofilme dentério resulta em pH &cido,
somente as cepas bacterianas aciduricas e
acidogénicas sobrevivem nesse meio, sendo o S.
mutans um exemplo. Pela sua importancia na
instalacao e progressdo da doenca carie, essa cepa
foi escolhida para avaliar a associacao de antibi6ticos
nos sistemas adesivos.

No presente trabalho, péde-se constatar por
meio da metodologia da difusdao em agar, que a
associacao do sistema adesivo Excite (lvoclar-
Vivadent) com os antibiéticos metronidazol,
ciprofloxacina e cefaclor (1% de cada um) foi
eficiente nainibicdo do S. mutans, corroborando com
alguns resultados®®1°,

A diferenca na média da capacidade
antimicrobiana entre os sistemas adesivos Excite e
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Prime e Bond, 9 e 1,66mm respectivamente, deve-
se provavelmente ao poder de difusao desses agentes
de unido no meio MH, com o sistema adesivo Excite
apresentando uma capacidade maior de difusao, ja
que ambos os sistemas estavam associados aos
mesmos antibioticos. Clinicamente, o poder de
difusao também deve ser um fator importante para
avaliar a capacidade antimicrobiana de um
biomaterial; de nada adianta o sistema adesivo
apresentar efeito inibitdrio sobre a microbiota residual
na cavidade e nao se difundir na dentina, pois sua
penetracdo seria autolimitante. Essa foi a razao,
neste trabalho, de escolher o sistema adesivo como
biomaterial para associacdo dos antibiéticos, uma
vez que na técnica de aplicagao tanto do Excite como
do Prime e Bond, aplica-se a camada do agente de
unido e aguarda-se de 10 a 20 segundos'"’
previamente a fotopolimerizacdo. Partindo do
pressuposto que foi realizado o condicionamento da
cavidade com acido fosférico a 37% por 15 segundos
acarretando em remocao da lama dentinaria e
abertura dos tubulos, o poder de penetracdo em areas
profundas dentinérias levando consigo os antibioticos
durante a espera de 10 a 20 segundos poderia
apresentar uma aplicacdo clinica importante dos
sistemas adesivos com antibiéticos na dentistica
contemporanea, um biomaterial que desinfeta a
cavidade e promove adesao.

O extrato de prépolis associado aos sistemas
adesivos ndo acarretou efeito inibitério sobre S.
mutans, contrariando os resultados da literatura®>.
Uma possivel explicacdo para esse fato pode estar
na afinidade quimica que pode ter ocorrido entre a
propolis e os sistemas adesivos. A prépolis € uma
resina oriunda da colméia das abelhas e os sistemas
adesivos sao mondmeros resinosos que se tornam
polimeros através da fotoativacdo. Essa composicdo
quimica similar pode ter dificultado a liberacdo dos
componentes antimicrobianos da prépolis, como, por
exemplo, os flavondides. No entanto na associacao
dos antibidticos, como esses se apresentavam em
forma de p6 e foram incorporados no sistema de
unido, esses antimicrobianos ficaram disponiveis para
difusdo quando os corpos de prova foram inseridos
no MH.

A remocao do tecido cariado cientificamente
abordado na dentistica contemporanea limita-se a
sua remocado parcial com a retirada da biomassa
superficial irreversivelmente atacada pelo processo
de cérie, definida como dentina infectada. A dentina
afetada remanescente apresenta as ligacoes
cruzadas do colageno parcialmente degradadas e
passiveis de reorganizacao. O selamento adequado
da dentina afetada com biomateriais com
caracteristicas antimicrobianas pode inviabilizar a
microbiota residual e propiciar condicdes de
reparacdo da dentina afetada.

Conclui-se que os sistemas adesivos nao
determinaram halos de inibicdo contra S. mutans e
apenas a associacao Excite e antibidticos apresentou
resultados satisfatérios e o extrato de prépolis ndo
apresentou atividade antibacteriana contra S.
mutans.
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