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Resumo: O tratamento ortodontico pode ser um fator predisponente para o desenvolvimento de placa
dentaria formada por biofilme multiespécies, causando assim lesdes de mancha branca e, consequente-
mente, caries. O desenvolvimento de novos biomateriais pode ajudar a minimizar essa condigdo. Este
estudo teve como objetivo avaliar a capacidade inibitéria da formacgdo de biofilme por meio da modifi-
cacdo de um sistema adesivo ortodontico (SA) com a inser¢do de compostos com atividade antimicro-
biana. Cloreto de cetilpiridinio (CPC), sal de imidazol (IMS), clorexidina (CHG), triclosano ou cloramina
T foram incorporados ao SA Transbond® XT. Os SAs foram testados ex vivo para verificar a protegdo
contra Streptococcus mutans e Candida albicans em corpos de prova estruturados a partir de dentes
bovinos e braquetes metalicos. Os SAs modificados com CPC, IMS ou CHG apresentaram atividade anti-
biofilme satisfatdria. Os SAs modificados ndo demonstraram efeito irritante no teste da membrana co-
rioalantdide, e os testes de resisténcia ao cisalhamento e de microdureza ndo mostraram diferenca sig-
nificativa entre o SA na composi¢do original e os SAs modificados. A adi¢do de CPC, IMS ou CHG a for-
mulacdo do SA ortoddntico mostra-se promissora na prevencio da formacdo de biofilme, mantendo a
forca de adesdo e sem causar danos teciduais, sugerindo potencial aplicabilidade na odontologia.

Palavras-chave: Agentes anti-infecciosos; Materiais biocompativeis; Biofilmes; Candida; Streptococ-
cus.

1. Introducgao

A microbiota da cavidade oral é caracterizada por uma grande diversidade de
microrganismos em estado de simbiose. No entanto, diversos fatores podem causar
um desequilibrio nessa condigdo. A principal doenca relacionada a esse desequilibrio
€ a carie dentdaria, de natureza multifatorial, resultante da formacao da placa bacte-
riana, originada de um biofilme multiespécies. Esse biofilme surge a partir da intera-
¢do dinamica entre microrganismos e componentes da dieta, formando estruturas
complexas de alta eficiéncia metabdlica e um sofisticado sistema de quorum sensing.
Destaca-se a interacdo entre Candida albicans e Streptococcus mutans na cavidade
oral, que favorece mutuamente sua colonizagdo e presenca em biofilmes e placas [1,
2, 3]. O uso de aparelhos ortodonticos também pode ser um fator de colonizagio por
esses dois patdgenos, devido a dificuldade de higieniza¢do do dispositivo.

Tém sido realizados esforgos para reduzir os fatores que favorecem o desenvol-
vimento de caries associadas ao tratamento ortoddéntico por meio da incorporacido
de compostos com efeitos anticariogénicos em sistemas adesivos (ASs). Esses com-
postos incluem o cloreto de cetilpiridinio (CPC), um composto de amoénio quaterna-
rio que afeta o equilibrio elétrico da membrana; sais de imidazol (IMS), que apresen-
tam atividade antimicrobiana e antifingica por meio da alteracao da permeabilidade
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da membrana e inibicdo do sistema enzimatico citocromo P450; digluconato de clo-
rexidina (CHG), um bisbiguanida que altera a permeabilidade da membrana; triclo-
san (TCL), uma molécula ndo i6nica que inibe a sintese de acidos graxos e altera a
permeabilidade da membrana; e a cloramina T (CAT), um composto a base de cloro
que promove reacdes oxidativas e consequente hidroélise de proteinas [4, 5, 6, 7]. Es-
sas modificacdes estruturais envolvem uma ampla faixa de concentragdes, com al-
guns compostos sendo ativos em concentracdes muito baixas, enquanto outros re-
querem niveis potencialmente téxicos para alcancar eficacia.

Notavelmente, a modificacdo estrutural de um cimento de iondmero de vidro
comercialmente disponivel pela incorporacado do sal de imidazolio 1-n-hexadecil-3-
metilimidazdlio cloreto (C1sMImCl) a uma concentracdo de 10 ppm resultou no de-
senvolvimento de um novo biomaterial com atividade antifingica contra biofilme e
sem toxicidade detectavel [8]. De forma semelhante, IMS a base de esteroides de-
monstraram atividade de amplo espectro contra patégenos humanos e auséncia de
efeitos citotoxicos dentro da faixa de concentragdo de 5-100 pg/mL [9]. Para preen-
cher essa lacuna, o objetivo deste estudo foi avaliar a inibicdo da formacdo de bio-
filme por meio da modificagdo de um sistema adesivo ortodontico comercialmente
disponivel. Essa modificacdo envolveu a incorporacgdo de cinco compostos com ativi-
dades antibacteriana e antifingica previamente descritas, visando ao desenvolvi-
mento de um novo biomaterial considerando a relacao entre o tratamento ortodén-
tico e o desenvolvimento de caries.

2. Materiais e Métodos
2.1 Dentes bovinos

Foram utilizados 120 dentes bovinos no experimento. Esses dentes apresenta-
vam coroas integras e sem defeitos de esmalte na superficie vestibular. Utilizando
um disco de diamante de baixa rotacdo (KG Sorensen, Brasil) com refrigeracdo in-
tensa, as raizes e as superficies lingual /palatina e incisal/oclusal de 72 dentes foram
removidas, utilizando-se a parte central da superficie vestibular dos dentes incisivos
(10 mm x 10 mm). Dos 48 dentes restantes, apenas as raizes foram removidas, pre-
servando-se toda a coroa dentaria. Apds os preparos iniciais, os dentes foram imer-
sos em solucdo de NaCl a 0,9% e esterilizados em autoclave a 121 °C por 15 minutos
[10].

2.2 Sistemas adesivos e braquetes

0 sistema adesivo ortodontico fotopolimerizavel utilizado foi o Transbond™ XT
(3M Unitek, Califérnia, EUA). O 4cido fosforico a 37% foi obtido da Fusion Duralink -
Angelus® (Londrina, Brasil), e os braquetes metalicos tradicionais com malha de re-
tencdo mecanica para incisivos centrais 11-21 foram adquiridos da Abzil® (Sao José
do Rio Preto, Brasil). Cinco modificacdes do AS original foram preparadas por meio
da incorporagdo de CPC (C21H3sCIN, Labsynth) (AS1); IMS (1-hexadecil-3-metilimi-
dazdlio - C1sMImCl, lolitec) (ASZ), CHG (C20H30C12N10, Sigma—Aldrich) (AS3), TCL
(C12H7Cl30;, Sigma-Aldrich) (AS4); ou CAT hidratada (CH3C¢H4SO2NCINa, Acros)
(AS5). Um sistema adesivo ndo modificado foi utilizado como controle (AS6). Cada
composto (pureza >95%) foi incorporado a resina em 1000 ppm (p/p) e espatulado
até obter uma consisténcia uniforme. Nenhuma mudanga visivel de cor foi observada
nos ASs modificados.

2.3 Cepas e teste de formacao de biofilme

Foram utilizadas as cepas S. mutans ATCC 25175® e C. albicans ATCC 10321®. A
cepa de C. albicans foi cultivada em agar HiCrome Candida por 24 h a 37 °C, e a cepa
de S. mutans foi cultivada em agar Mitis Salivarius por 48 h a 35 °C em ambiente mi-
croaerofilico. Ap6s o crescimento inicial, colonias jovens de cada cultura foram adi-
cionadas a uma solugdo estéril de NaCl 0,9% para obten¢do de um indculo padrao
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contendo 1,5x108 células/mL. Esse procedimento foi repetido semanalmente para
garantir a viabilidade das cepas utilizadas. As suspensoes bacterianas e flingicas para
os testes foram preparadas com 0,1 mL do indculo padrao de C. albicans ou S. mutans,
2 mL de caldo tripticase de soja, 0,5 mL de solucdo estéril de sacarose a 5% e 2,4 mL
de solucio salina a 0,9%.

A formacio de biofilme foi avaliada segundo metodologia previamente descrita
[8], com modificacdes. Os corpos de prova (TS1-TS6) foram confeccionados utili-
zando os AS1-AS6, respectivamente, juntamente com dentes bovinos (12 para cada
AS) e braquetes. As superficies dentarias preparadas foram secas em capela de fluxo
laminar. Em seguida, realizou-se o condicionamento dcido com acido fosférico a 37%
por 30 segundos, seguido por lavagem com agua destilada, secagem com ar compri-
mido e colagem dos braquetes utilizando o AS por fotopolimerizagdo. A ativacao da
luz foi realizada por 40 segundos com uma unidade LED RadiiCal (SDI, Bayswater,
VIC, Australia).

Cada TS foi subdividido aleatoriamente nos grupos A, B e C, e colocado em tubos
Falcon contendo as suspensoes previamente preparadas: o grupo A recebeu suspen-
sdo de S. mutans, o grupo B recebeu C. albicans, e o grupo C uma suspensdo mista
de S. mutans e C. albicans. Os tubos foram incubados em estufa bacteriolégica a 35 °C.
As suspensoes bacterianas e flingicas foram trocadas semanalmente durante um pe-
riodo de quatro semanas, com verificacdo de crescimento nos meios utilizados. Apés
o periodo de incubacio, os TSs foram lavados trés vezes com solucao salina estéril a
0,9%, colocados em tubos de ensaio com 5 mL de agua peptonada e submetidos a
ultrassonicacdo a 40 kHz por 10 minutos (Quimis, Brasil) para remocao das células
sésseis. Ap6s esse procedimento, foram realizadas dilui¢cdes seriadas (107%, 1072,
1073), e 20 pL de cada dilui¢do foram incubados conforme os procedimentos iniciais.
A inibicdo do crescimento foi avaliada por microscopia eletronica de varredura por
emissdo de campo com aumento de 2.000x em toda a drea do TS, utilizando o micros-
copio eletronico de varredura FEI Inspect S50.

2.4 Avaliacao da resisténcia adesiva ao cisalhamento

O teste de resisténcia adesiva ao cisalhamento foi realizado com adaptagoes [11]
e de acordo com o protocolo ISO/TS 1140518, utilizando uma maquina de ensaio
universal (Odeme Dental Research Corporation, EUA) com célula de carga de 500 N.
Os 48 dentes, dos quais as raizes haviam sido previamente removidas, foram posici-
onados em uma estrutura circular de policloreto de vinila com 25 mm de diametro.
Essa estrutura foi preenchida com resina acrilica (Classico, Jet, Brasil), deixando a
face vestibular exposta para colagem ortodoéntica direta. Os TSs foram preparados
com secagem das superficies dentdrias em capela de fluxo laminar. Em seguida, rea-
lizou-se o condicionamento dcido com acido fosforico a 37%. Os braquetes foram co-
lados utilizando o AS proposto por fotopolimerizagao, conforme instrugdes do fabri-
cante.

2.5 Avaliacio da deformacio plastica (microdureza)

Doze TSs de cada AS foram preparados a partir de um molde com dimensdes de
5 mm de didmetro por 3 mm de altura. Apds o processo de fotopolimerizacgao, foram
embutidos em base ep6xi plana (Poxipol, Uruguai). Em cada espécime, foram feitas
cinco indentag¢des, analisadas em triplicata, utilizando um microdurémetro Vickers
da Shimadzu (modelo HMV-G 20ST), com carga de 200 gf por 15 segundos, conforme
adaptacoes da American Society for Testing and Materials [12].

2.6 Avaliacao de hipoalergenicidade - Teste HET-CAM

A avaliagdo da biocompatibilidade dos ASs propostos foi realizada por meio do
teste HET-CAM, baseado na andlise do desenvolvimento de reagdes irritativas na
membrana corioalantéica (CAM). No 102 dia de incubacio, a casca dos ovos na regido
da camara de ar foi cuidadosamente removida. Em seguida, a CAM foi exposta a 300
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mg do AS em forma de po, obtido por abrasdo com broca diamantada ap6s a fotopo-
limerizacao. Controles negativo e positivo foram avaliados com adi¢cdo de 300 pL de
solucdo salina a 0,9% e solucdo de NaOH 0,1 M (padronizada com CgHsKO4). Foram
observados os sinais de hemorragia, vasoconstricdo e coagulacdo em cada grupo
para determinacdo do indice de irritacdo (IS), conforme Luepke (1985) [13], sendo
classificados como: nio irritante [0-0,9]; levemente irritante [1,0-4,9]; moderada-
mente irritante [5-8,9]; e extremamente irritante [9-21]. Todos os procedimentos
foram conduzidos conforme as diretrizes da ISO 10993 para avaliacdo bioldgica de
dispositivos médicos.

2.7 Analise estatistica

Para avaliar a resisténcia adesiva ao cisalhamento e a deformacao plastica dos
ASs, os dados foram submetidos ao teste de normalidade de Shapiro-Wilk e a andlise
de variancia (ANOVA) de uma via, seguida pelo teste de Dunnett para comparacao
das médias dos ASs modificados com o controle. O software GraphPad Prism versao
8.0 (Boston, EUA) foi utilizado para a andlise.

3. Resultados
3.1 Teste de formacao de biofilme

Os sistemas adesivos (ASs) modificados com CPC (AS1), IMS (AS2) e CHG (AS3)
mostraram-se eficazes na inibicdo da formacdo de biofilme. No entanto, AS4 e AS5,
modificados com TCL e CAT, respectivamente, assim como o AS6 (controle ndo mo-
dificado), ndo foram capazes de inibir a formacao de biofilme nas condi¢des propos-
tas durante o periodo de incubacdo de quatro semanas (Tabela 1). Esse resultado foi
confirmado por microscopia eletronica de varredura por emissao de campo (Figura
1A), revelando inibi¢do completa da formacgao de biofilme em TS1. Em contraste, TS5
demonstrou a presenca de pseudohifas e blastoconidios de C. albicans, bem como cé-
lulas de S. mutans, confirmando a formagio de uma matriz extracelular (Figura 1B).

3.2 Avaliacao da resisténcia adesiva ao cisalhamento

Os testes para avaliacdo da resisténcia adesiva ao cisalhamento e da deformacgéo
plastica foram realizados apenas nos ASs modificados que apresentaram inibi¢ao sa-
tisfatoria da formacao de biofilme, bem como no controle. Os resultados referentes a
carga aplicada nos corpos de prova (TSs) ndo apresentaram alteracoes significativas
quando comparados entre si ou ao AS original (Figura 1C).

Figura 1: Microscopia eletronica de varredura (aumento de 2000x) indicando a su-
perficie do corpo de prova (TS) - sistema adesivo (AS) (seta azul) e dente bovino
(seta amarela). A. visualizacdo da superficie do AS e do dente em TS1 com inibigdo
total da formacdo de biofilme; B. visualizagdo da formagdo de biofilme misto
de Streptococcus mutans (vermelho), Candida albicans (verde) e matriz extracelu-
lar/biofilme (seta branca) em TS6; C. resultados obtidos do teste de resisténcia ade-
siva ao cisalhamento. Os dados sdo apresentados como média + DP. Nao houve dife-
renga significativa entre os grupos (ANOVA de uma via; p = 0,65).
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3.3 Avaliacio da deformacio plastica (microdureza)

Ao comparar os resultados médios das trés analises obtidas no teste de micro-
dureza, ndo houve diferenca na deformagio da estrutura dos ASs modificados em
relacdo ao AS6 (ndo modificado) (Tabela 1).

Tabela 1: Resultados dos ensaios de formacgao/inibicao de biofilme e do teste de mi-
crodureza (média + DP).

Biofilme A Biofilme B Biofilm eC
Corpo de
Microdureza (Vickers)

prova S. mutans C. albicans S. mutans + C. albicans

10" 107 10° 10! 107 10° 10" 107 10°
TS, 46.29 +0.74
TS, 43.83+1.3
TS3 47.17+2.29
TS, +++ +++ +++ +++ +4++ +++ +++ +++ +++ NA
TSs +++ +++ +++ +4++ +4++ +++ +4++ +++ +++ NA
TSe +++ +++ +++ +++ +++ +++ +4++ +++ +4++ NA

Legenda: - crescimento negativo; +++ crescimento > 5 col6nias.

3. Discussao e Conclusao

Nesta pesquisa, avaliamos a incorporacao de diferentes compostos com ativi-
dade antibacteriana e antifingica em um sistema adesivo (SA) comercial ampla-
mente utilizado na odontologia, explorando o potencial para o desenvolvimento de
novos biomateriais com atividade antibiofilme. No campo do desenvolvimento de bi-
omateriais odontolégicos, além da melhoria da fun¢do basica de um SA, tém sido re-
alizados esforgos para reduzir efetivamente a formacgao de biofilme por meio da in-
corporacdo de diversos compostos visando o desenvolvimento de novas formulacdes
biocompativeis. Nossos resultados demonstraram um efeito inibitério distinto na
formacdo de biofilme, com inibicdo completa dos biofilmes formados por S. mutans e
C. albicans, bem como inibicdo do biofilme misto desses dois microrganismos pelos
SA1 contendo CPC, SA2 contendo IMS e SA3 contendo CHG.

A presenca de S. mutans, associada a variagoes individuais nas condig¢des saliva-
res, estd bem descrita na patogénese da carie dentaria, sendo atribuida a formagao
de biofilmes e placa dentaria. SAs tém sido relatados como ineficazes na inibicdo da
formacao de biofilmes [14]. Além do S. mutans, o tratamento ortodontico pode levar
a uma alteracdo na microbiota oral, resultando em um aumento na taxa de coloniza-
cdo por espécies de Candida, especialmente C. albicans [15]. Um outro estudo de-
monstrou que criancas de 4 a 10 anos apresentavam uma prevaléncia de 8,3% de
colonizacdo por C. albicans no inicio do tratamento ortodontico [16]. Quando reava-
liadas apos seis meses, essa prevaléncia aumentou para 18,4%. Uma meta-analise
avaliando o perfil de resisténcia de C. albicans isolada da cavidade oral mostrou baixa
resisténcia a antiflingicos, exceto em pacientes com comorbidades [17]. No entanto,
nio ha estudos que avaliem o perfil de resisténcia em pacientes durante o tratamento
ortoddntico. Todos esses achados reforcam a relevincia desse microrganismo no
processo patogénico da carie.

O CPC e a CHG sdo amplamente utilizados na odontologia com finalidades profi-
laticas ou terapéuticas [3]. Diversos estudos demonstraram a eficacia do CPC na ini-
bicdo de biofilme causado por S. mutans quando incorporado a SAs. Um estudo de-
monstrou a eficacia do CPC incorporado ao SA Transbond™ XT na inibicdo de S. mu-
tans por até 180 dias, sem comprometer a resisténcia a tragdo do composto [18]. O
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CPC também apresenta atividade inibitoria eficaz contra C. albicans, mas principal-
mente quando associado a formulacdes de enxaguantes bucais. Uma solucdo con-
tendo 0,05% de CPC e 0,12% de CHG mostrou-se eficiente como agente descontami-
nante por meio de experimentos em préteses removiveis, inibindo o crescimento de
C. albicans [5]. Modificacoes em SAs ortodonticos com ainser¢do de CHG encapsulada
em nanoparticulas de silica indicaram eficacia na inibicao de biofilme de S. mutans
[19], no entanto, em concentragdes mais elevadas (5%) do que as utilizadas em nosso
estudo (0,1%). Nao foram encontrados relatos na literatura sobre a inser¢do de CPC
em SA fotopolimerizavel contra C. albicans, o que torna os resultados encontrados
neste estudo promissores como possibilidade de desenvolvimento de um novo bio-
material.

Liquidos idnicos apresentam ampla variacdo estrutural, o que garante um vasto
espectro de aplicacdes com acdo eficaz contra fungos e bactérias. A atividade anti-
Candida do IMS ja foi previamente demonstrada quando inserido no cimento de
ionémero de vidro Ketac® Cem Easymix em propor¢ao de 10 ppm [8]. O IMS avaliado,
agora na forma de enxaguante bucal, demonstrou efeito inibitério sobre C. albicans
[6]. Além disso, estudos demonstraram a possibilidade de inser¢dao do composto em
questdo no polietileno de alta densidade usado como biomaterial na area médica,
mais especificamente na regeneracdo 6ssea [7]. Um IMS derivado de acido litélico
demonstrou, além de atividade inibitoria contra bactérias e C. albicans, efeito inibi-
torio sobre fungos filamentosos patogénicos [9]. Uma modificagdo estrutural nas ca-
deias laterais do IMS também apresentou resultado promissor devido a agdo inibité-
ria eficaz in vitro contra biofilmes dentarios bacterianos mono e multiespécies [20].
Nossos achados sdo promissores, pois o efeito inibitério do C1sMImCI contra S. mu-
tans, bem como sua incorporac¢ido em sistemas adesivos ortoddnticos, ainda ndo ha-
via sido previamente relatado.

0 SA4, com inclusdo de TCL, SA5 com CT, e SA6 (sem modifica¢des), ndo apre-
sentaram capacidade de inibir nenhum dos trés biofilmes propostos nas concentra-
¢Oes testadas e, portanto, ndo foram incluidos nos ensaios subsequentes. O teste de
cisalhamento, que avalia a for¢a por unidade de area necessaria para romper uma
unido adesiva com falha ocorrendo na interface adesiva ou adjacente a ela, indicou
que as modificagbes propostas nos SAs ndo causaram alteracdes nessa propriedade.
Além disso, a avaliacdo da deformagdo plastica ndo mostrou variagdo entre o SA co-
mercial (SA6) e os SAs modificados, indicando que a concentragdo proposta de 1000
ppm ndo alterou sua estrutura fisica. A acdo antibacteriana da CHG foi previamente
avaliada com a inser¢do do composto em forma liquida, em concentracao de 18%, na
estrutura do cimento de ionémero de vidro de cura quimica Ketac® Cem Easymix
[21]. Essa modificacao estrutural foi capaz de inibir a microbiota residente sem com-
prometer as caracteristicas fisico-quimicas do composto. Por fim, os resultados do
teste da membrana corioalant6éide (CAM), que é uma excelente alternativa para ava-
liar o potencial dos biomateriais em causar dano celular e/ou tecidual, demonstra-
ram que os SAs modificados ndo apresentaram toxicidade, uma vez que nao houve
altera¢des na CAM que indicassem hemolise, lise celular ou coagulacio.

Em resumo, a adicdo de CPC, IMS ou CHG a formula¢do do adesivo ortodontico
demonstrou potencial promissor na prevencdo da formacgio de biofilmes por paté-
genos de relevancia clinica, como S. mutans e C. albicans, e, consequentemente, na
reducdo do risco de lesdes de mancha branca e caries associadas ao tratamento or-
toddntico. Outro aspecto favoravel foi a manutengio das propriedades fisicas dos SAs
modificados, bem como a auséncia de evidéncias de danos celulares e/ou teciduais.
No entanto, apesar desses resultados promissores, este estudo possui limitacdes que
devem ser reconhecidas. O delineamento experimental baseou-se em modelos ex
vivo, que, embora uteis para triagem inicial e avaliagcdo de biocompatibilidade, nio
reproduzem completamente as condi¢cdes bioldgicas complexas da cavidade oral,
como variag¢des no fluxo salivar, pH, dieta e interagdes microbianas. Além disso, a
avaliacdo da inibicdo do biofilme foi limitada a modelos especificos mono e duais de
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espécies, o que pode nao refletir toda a diversidade microbiana presente in vivo. Por-
tanto, sdo necessarios estudos adicionais, incluindo ensaios in vivo de longo prazo
em pacientes ortoddnticos, para confirmar a eficacia clinica, seguranca e durabili-
dade desses sistemas adesivos modificados em condigdes reais.
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de Helsinki.

Agradecimentos: Régis A. Zanette agradece ao Conselho Nacional de Desenvolvi-
mento Cientifico e Tecnolégico (CNPq) pela bolsa concedida.

Conflitos de Interesse: Nenhum.

Materiais Suplementares: Nenhum.

Referéncias

1.

10.

11.

Bielefeld KA, Amini-Nik S, Alman BA. Cutaneous wound healing: recruiting developmental path-
ways for regeneration. Cell Mol Life Sci. 2013 Jun; 70(12):2059-81. doi: 10.1007/s00018-012-
1152-9.

Kim D, Sengupta A, Niepa THR, Lee BH, Weljie A, Freitas-Blanco VS, Murata MM, Stebe K], Lee D,
Koo H. Candida albicans stimulates Streptococcus mutans microcolony development via cross-king-
dom biofilm-derived metabolites. Sci Rep. 2017 Jan;7:41332. doi: 10.1038/srep41332.

Garcia BA, Acosta NC, Tomar SL, Roesch LFW, Lemos JA, Mugayar LRF, Abranches ]. Association of
Candida albicans and Cbp+ Streptococcus mutans with early childhood caries recurrence. Sci Rep.
2021 May;11(1):10802. doi: 10.1038/s41598-021-90198-3.

Albuquerque IG, Furtado MA, Nunes NLT, Sousa LHT, Linhares CMV, Freitas MTM. Antimicrobial
effect of medicinal plants against Streptococcus mutans: A literature review. Braz ] Dent Oral Radiol.
2024 Jan-Dec;3:bjd51. doi: https://doi.org/10.52600/2965-8837.bjdor.2024.3.bjd51.

Verma T, Sharma P, Kumar P, Tyagi K, Bhatnagar S, Raza M. Evaluation of antimicrobial property of
modified acrylic resin-containing cetylpyridinium chloride. ] Orthod Sci. 2020 Feb;12(9):1-7.
Aoun G, Cassia A, Berberi A. Effectiveness of a chlorhexidine digluconate 0.12% and cetylpyridinium
chloride 0.05% solution in eliminating Candida albicans colonizing dentures: A randomized clinical
in vivo study. ] Contemp Dent Pract. 2015 Jun;16(6):433-436. doi: 10.5005/jp-journals-10024-
1702.

Bergamo VZ, Donato RK, Nemitz MC, Acasigua GAX, Selukar BS, Lopes W, Dalla Lana DF, Teixeira
ML, Teixeira HF, Schrekker HS, Fuentefria AM. Assessing an imidazolium salt’s performance as an-
tifungal agent on a mouthwash formulation. ] Appl Microbiol. 2016 Dec;121(6):1558-1567. doi:
10.1111/jam.13283.

Schrekker CML, Sokolovicz YCA, Raucci MG, Leal CAM, Ambrosio L, Teixeira ML, Fuentefria AM,
Schrekker HS. Imidazolium salts for Candida spp. antibiofilm high-density polyethylene-based bio-
materials. Polymers (Basel). 2023 Mar;15(5):1259. doi: 10.3390/polym15051259.

Ehrhardt A, Mandelli JZA, Bérgamo V, Lopes W, Donato RK, Zanette RA, Fuentefria AM. Glass iono-
mer cement modified by an imidazolium salt: adding antifungal properties to a biomaterial. Braz ]
Microbiol. 2021;52(3):1347-1352.

Malinowska M, Sawicka D, Niemirowicz-Laskowska K, Wielgat P, Car H, Hauschild T, Hryniewicka
A. Steroid-functionalized imidazolium salts with an extended spectrum of antifungal and antibac-
terial activity. Int ] Mol Sci. 2021;22(22):12180.

Ccahuana-Vasquez RA, Cury JA. S. mutans biofilm model to evaluate antimicrobial substances and
enamel demineralization. Braz Oral Res. 2010 Apr-Jun;24(2):135-141. doi: 10.1590/s1806-
83242010000200002.



Biofuncionalizagdo e Aumento da Atividade Anticariogénica em um Sistema Adesivo para Uso Ortodontico 8 de8

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

Di Guida LA, Benetti P, Corazza PH, Della Bona A. The critical bond strength of orthodontic brackets
bonded to dental glass-ceramics. Clin Oral Investig. 2019;23(12):4345-4353.

American Society for Testing and Materials. Standard test method for microindentation hardness
of materials. ASTM Standard E384 - 16. West Conshohocken: ASTM International; 2016.

Luepke NP. Hen'’s egg chorioallantoic membrane test for irritation potential. Food Chem Toxicol.
1985;23(2):287-291.

Schneider BJ, Hiers RD, Currier GF, Kadioglu O, Johnston SE, Zhao YD, Florez FLE, Khajotia SS. As-
sessment of Streptococcus mutans biofilms on orthodontic adhesives over 7 days. Am ] Orthod Den-
tofacial Orthop. 2021;160(1):50-57.

Grzegocka K, Krzys$ciak P, Hille-Padalis A, Loster JE, Talaga-Cwiertnia K, Loster BW. Candida prev-
alence and oral hygiene due to orthodontic therapy with conventional brackets. BMC Oral Health.
2020;20(1):277. https://doi.org/10.1186/s12903-020-01267-4.

16. Hernandez-Solis SE, Rueda-Gordillo F, Flota-Alcocer AD, Aguilar-Ayala F], Rodriguez-Fernandez
MDSC, Lama-Gonzalez EM. [Influence of orthodontic appliances on the occurrence of Candida spp.
in the oral cavity]. Rev Chilena Infectol. 2016;33(3):293-297.

Kessler SQS, Lang PM, Dal-Pizzol TS, Montagner F. Resistance profiles to antifungal agents in Can-
dida albicans isolated from human oral cavities: systematic review and meta-analysis. Clin Oral In-
vestig. 2022;26(11):6479-6489.

Al-Musallam TA, Evans CA, Drummond JL, Matasa C, Wu CD. Antimicrobial properties of an ortho-
dontic adhesive combined with cetylpyridinium chloride. Am ] Orthod Dentofacial Orthop.
2006;129(2):245-251.

Deng W, Tian Xu T, Li X, Dong W, Liang Y. In vitro study of chlorhexidine acetate compound meso-
porous silica orthodontic modified binder resin. ] Prev Treat Stomatol Dis. 2022;30(3):178-184.
Pan T, Liu FS, Lin H, Zhou Y. Anti-biofilm studies of synthetic imidazolium salts on dental biofilm in
vitro. ] Oral Microbiol. 2022;14(1):2075309.

Aratjo JLDS, Alvim MMA, Campos M]DS, Apolonio ACM, Carvalho FG, Lacerda-Santos R. Analysis of
chlorhexidine modified cement in orthodontic patients: a double-blinded, randomized, controlled
trial. Eur ] Dent. 2021;15:639-46.



