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RESUMO

O grafeno vem se destacando cada vez mais no cenario odontolégico como um nanomaterial
promissor na engenharia de tecidos. Além das suas excelentes propriedades como resisténcia
mecanica, condutividade elétrica e estabilidade térmica, o grafeno e seus derivados apresentam
funcionalidades com moléculas bioativas. Ele também pode ser incorporado em diferentes
scaffolds usados na odontologia regenerativa para a producdo de nanocompoésitos com
propriedades aprimoradas. Este trabalho tem como objetivo analisar as vantagens e
desvantagens da utilizacdo do grafeno na odontologia em relagdo as suas propriedades e
principais indicagdes da aplicacdo de nanomateriais a base de grafeno na area odontologica.
Discutiremos primeiro a avaliacdo das caracteristicas do grafeno em relacdo a sua
biocompatibilidade e suas propriedades. Em seguida a enumeracdo das vantagens e
desvantagens do grafeno. Atencdo especial sera dada em relacdo a andlise das principais
possibilidades e indica¢cBes do grafeno no &mbito odontoldgico, bem como a exposi¢do da
técnica de confeccdo e producdo do material. Trata-se de uma revisdo de literatura do tipo
narrativa, de carater descritivo e abordagem qualitativa. Como critérios de inclusdo, foram
admitidos os estudos e pesquisas que discutam a tematica deste trabalho, publicados em forma
de artigo cientifico, sem limite de data de publicacdo, nos idiomas inglés e portugués. Foram
excluidos os estudos irrelevantes para o tema deste trabalho e os estudos com pouca relevancia
cientifica.

Palavras-chave: Grafeno. Biomaterial. Oxido de grafeno.



ABSTRACT

Graphene has been increasingly highlighted in the dental scene as a promising nanomaterial in
tissue engineering. In addition to its excellent properties such as mechanical resistance,
electrical conductivity and thermal stability, graphene and its products have characteristics with
bioactive molecules. It can also be incorporated into different scaffolds used in regenerative
dentistry to produce nanocomposites with improved properties. This work aims to analyze the
advantages and disadvantages of using graphene in dentistry in relation to its properties and
main indications for the application of graphene-based nanomaterials in dentistry. We will first
discuss the evaluation of the characteristics of graphene in relation to its biocompatibility and
properties. Then the list of advantages and disadvantages of graphene. Special attention will be
given to the analysis of the main possibilities and indications of graphene in the dental field, as
well as the exposition of the technique for making and producing the material. This is a narrative
literature review, with a descriptive character and a qualitative approach. As inclusion criteria,
studies and researches that discuss the theme of this work were accepted, published in the form
of a scientific article, with no limit on publication data, in English and Portuguese. Studies
irrelevant to the topic of this work and studies with a scientific basis were excluded.

Keywords: Graphene. Biomaterial. Graphene oxide.
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1 INTRODUCAO

Dentre os biomateriais com potencial existentes sendo estudados, o grafeno e seus
derivados como o éxido de grafeno se destacam por suas excelentes propriedades fisico-
quimicas e de biocompatibilidade, com a promessa de vir a substituir os biomateriais metalicos
atualmente existentes na Odontologia, este material tende a ser muito promissor, e que
futuramente pode se tornar comum sua aplicacao dentre a diversas especialidades odontoldgicas
(Zarbin AJG, 2013).

A partir de diversas e pesquisas e estudos foi possivel observar que o grafeno e
derivados além da biocompatibilidade, se destacam por apresentar propriedades mecanicas,
elétricas, térmicas e Opticas, possuir alta flexibilidade e baixa densidade de massa o tornando
um material leve, com um grande potencial a ser explorado novas ideias estdo surgindo e 0
material vem se destacando nas diversas areas de salde, incluindo o ramo odontoldgico
(Novoselov KS, 2004).

Conhecido como uma das formas cristalinas do carbono, semelhante ao diamante,
o grafeno é um material revolucionario tanto quanto o plastico e o silicio, descoberto pelos
pesquisadores Andre Geim e Konstantin Novoselov, da Universidade de Manchester em 2010.
Logo em seguida, receberam o prémio Nobel de fisica por perceberem as inUmeras
possibilidades da aplicacdo deste material, caracterizado por uma folha plana de atomos de
carbono compactados em uma grade de duas dimensfes com a espessura de apenas um atomo
e reunido em uma estrutura cristalina hexagonal (ALVES, O. L, 2013).

Os nanotubos de 6xido de grafeno sdo biocompativeis, podendo ser utilizados no
corpo humano sem que 0 mesmo apresente qualquer rejeicdo, abrindo a possibilidade de sua
aplicacdo em bancos de tecidos, processos de cicatrizagdo, bioestimuladores, entre outros, além
de que, a biotecnologia esta em processo de desenvolvimento de biossensores eletroquimicos
capazes de transmitirem informagcGes em tempo real, que podem monitorar a presenca de
bactérias e indicadores bioquimicos de biofilme na superficie dos dentes (Guazzo R, 2018).

No ambito da Odontologia, diversas pesquisas tém sido
desenvolvidas com o grafeno, como por exemplo para o tratamento da doenca periodontal.
Segundo pesquisadores da china, um estudo demostrou que o 6xido de grafeno pode inibir o
crescimento de patogenos causadores de carie e doenca periodontal a partir da investigacdo de

suas propriedades antimicrobianas para trés categorias especificas de bactérias orais como
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Streptococcus mutans, Porphyromonas gingivalis e Fusobacterium nucleatum (Wade, W.
G, 2013).

Hussein KH et al., em 2018, observaram a alta biocompatibilidade do grafeno com
osteoblastos fetais humanos e com fibroblastos de camundongos, desenvolvendo uma ideia de
arcabouco para proliferacdo de células envolvidas no processo de cicatrizacdo tecidual, com a
sugestdo para enxerto 0sseo, onde foi constatado que o material ndo deve provocar reacées
adversas ao organismo e deve promover uma nova formacao 0ssea, além de que como apresenta
uma caracteristica de resisténcia o que pode vir futuramente contribuir e favorecer
procedimentos e reabilitacdes com implantes dentarios.

Com base nisto, este trabalho tem como objetivo descrever as caracteristicas do

grafeno, e suas propriedades e indica¢des na odontologia.
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2 METODOLOGIA

O presente estudo consiste em uma revisdo de literatura do tipo narrativa, de carater
descritivo e abordagem qualitativa, e terd como unidade de analise os estudos publicados na
literatura cientifica nacional e internacional sobre o grafeno e suas propriedades e indicagdes
na odontologia, visando relatar as possibilidades acerca da utilizacéo e aplicagdo desse material
em relacdo as suas carateristicas e propriedades fisico-quimicas no ambito odontol6gico
destacando seu potencial como revestimento de materiais metélicos implantaveis e
propriedades bactericidas no auxilio de tratamento de doencas da cavidade oral. A coleta de
dados para este estudo foi realizada nas bases de dados online ACS, PubMed, MEDLINE,
SciELO e LILACS, a partir dos operadores booleanos (AND, OR e NOT) e dos descritores
“Grafeno Propriedades e Indicagdes na Odontologia” (“Graphene Properties and Indications
in Dentistry”), “Oxido de Grafeno” ("Graphene Oxide"), “Biomaterial” (“Biomaterial”),
“Material Antibacteriano” (“Antibacterial Material”), “Nanomateriais” ("Nanomaterials™),
“Atividade Antibacteriana” (“Antibacterial Activity ) e “Tratamento” (“Therapy”).

Como critérios de inclusdo, foram admitidos os estudos que discutam a tematica
deste trabalho, publicados em forma de artigo cientifico, sem limite de data de publicacédo, nos
idiomas inglés e portugués. Foram excluidos os estudos que ndo possuirem relacdo com o tema

deste trabalho e os estudos com pouca relevancia cientifica.
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3 REVISAO DE LITERATURA

3.1 Caracteristicas gerais

O grafeno é o nome dado a um material considerado bidimensional com um
espessura nanotdémica, formado por atomos de carbono com hibridizagdo, o que Ihe garantiu a
sua imersdo como o material mais revolucionario do século 21, principalmente devido as suas
excelentes propriedades térmicas, dpticas, e mecanicas, além de que muitos trabalhos
demostram sua 6tima condutividade elétrica e diversos estudos estdo surgindo a partir desse
material e seus derivados em praticamente todas as areas da ciéncia e engenharia (YOUNG RJ,
2012).

Sua estrutura foi isolada em 2004 por Geim e Novoselov através de um simples
método de exfoliacdo mecanica, entretanto este método é bastante limitado principalmente
quando comparado na producéo do grafeno em larga escala, outros métodos como a clivagem
e a sintetizagdo estdo sendo desenvolvidos para facilitar a obtencdo do material avaliando
abordagens que priorizem investimentos com poucos gastos para atender essa necessidade
econdmica (LEE C, WEI X, KYSAR JW, HONE J, 2008).

Dentre as possibilidades de aplicacdo em Odontologia pode se destacar a utilizacao
do grafeno na implantodontia e periodontia através do desenvolvimento de compdsitos de
zirconia reforcados com grafeno utilizados em proteses fixas e sobre implantes, e na aplicacdo
do dxido de grafeno no tratamento da doenca periodontal uma vez que o material se mostrou
efetivo no combate aos principais patdgenos relacionados a esta patologia (SHIN HJ.; HONG
HS, 2014).

Uma vez que as propriedades desse material o caracterizam por ser mais duro que
0 acgo, leve como uma pluma, e bem mais fino que um fio de cabelo, além de ser biocompativel
ndo é de se estranhar que o grafeno futuramente possa ser utilizado de forma comum na
odontologia, através de confeccdo de proteses e implantes mais leves e resistentes
(NOVOSELOV KS et al., 2012).

Levando em consideragdo as pesquisas de Hussein et al. (2018), em relagdo ao
enxerto 6sseo o grafeno ndo deve provocar reacdes adversas ao organismos devido sua
biocompatibilidade, e deve promover uma nova formacéo 0ssea, alem de manter sua resisténcia
durante o tempo necessario de integracdo do enxerto ao organismo o que faz com que o material

se torne favoravel a aplicacdo em reabilitacbes com os implantes dentarios.
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Enquanto o grafeno tem diversas aplicacGes em diferentes areas, o o0xido do
material se mostra muito mais promissor, Zhang, H et al., (2013), no cenario odontoldgico
descobriram que o 6xido de grafeno, um composto de carbono, oxigénio e hidrogénio, é eficaz
contra varios patégenos que causam a doenga e carie e a periodontite.

Com base no aumento da resisténcia dos patdgenos aos antibioticos nos ultimos dez
anos, acredita-se que o material possa apresentar uma nova abordagem para tratar estas doencas
de origem bacteriana, onde o 6xido de grafeno é capaz de inibir o crescimento de algumas
bactérias sem agredir células de mamiferos, especificamente as bactérias orais: Streptococcus
mutans , a bactéria que causa carie bucal, além de Porphyromonas gingivalis e Fusobacterium
nucleatum, que sdo bactérias que estdo associadas de certa forma com a doenca periodontal
Huang, Q et al. (2013).

No estudo os pesquisadores utilizaram nano folhas de 6xido de grafeno, e
observaram que elas retardaram de forma eficaz o crescimento desses patdgenos, atraves de
testes utilizando microscopia eletrdnica, concluiram que as paredes celulares e das membranas
das bactérias haviam perdido sua integridade pds sua aplicacdo o que favorece um potencial na
aplicacdo do material na Odontologia (ZAREI, M.; JAMNEJAD, A.; KHAJEHALL, E, 2014).
As principais vantagens do grafeno estdo diretamente ligadas as suas excelentes
propriedades e suas diversas possibilidades de aplicacdo, por ser um material inovador e
promissor atualmente varias pesquisas estdo sendo desenvolvidas e muitas ideias estdo surgindo
para a utilizacdo do material, entretanto o que Ihe condiz como desvantagem esté relacionado a
sua producdo em larga escala e aos elevados custos que as empresas e desenvolvedoras
apresentam durante seu processo de fabricacdo (PENA BENITEZ P, GARCIA-SANTOS A.
(2016).

3.2 Atividade antibacteriana

O processo de infecgcdo ocorre frequentemente durante a aplicacdo de biomateriais.
Ja que € muito comum observar que os antibioticos tem um impacto negativo na flora bacteriana
e 0s patdgenos sdo capazes de adquirir resisténcia contra alguns desses tipos de medicamentos.
Onde muitos estudos com nanotecnologias estdo sendo desenvolvidos com intuito de atingir o
padrdo ideal, para inibir esse crescimento bacteriano na superficie, a0 mesmo tempo em que
promova a adesdo e a proliferacdo celular (Crowder, S.W.; Prasai, D,et al., 2013).

Relatado em alguns estudos o grafeno posssui propriedades antibacterianas, que
dependem da concentracdo e tempo de exposicao do material aplicado aos patogénos,
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principalmente contra bactérias Gram-negativas e Gram-positivas, devido a sua capacidade de
danificar esses microorganismos através de diferentes mecanismos. Onde sua nanoestrutura
atua como uma lamina que penetra e corta a membrana celular, em que as nanofolhas finas de
grafeno se inserem em ambas as membranas bacterianas criando uma quebra, em que as
propriedades hidrofobicas do grafeno e as forcas de Van Der Walls promovem a extracao de
fosfolipideos das camadas lipidicas das membranas bacterianas causando danos irreversiveis
(Lee, J.H.; Shin, Y.C et al., 2015).

Ele também exerce atvidade antibacteriana através da separacdo dos
microorganismos do microambiente, onde as folhas de grafeno agregadas em suspensao isolam
as bactérias do ambiente circundante, dificultando seu consumo de nutrientes, reduzindo sua
capacidade de proliferacdo e favorecendo sua inativacdo. Através da inducdo do estresse
oxidativo gerado por especies reativas de oxigénio ou ndo, quando principalmente o 6xido de
grafeno é utilizado, o que também pode afetar outras celtlas, embora com menor eficacia
(Kang, S.; Park, J.B.; Lee et al., 2015).

Entre os derivados do material, o 6xido de grafeno apresnta uma maior facilidade
com que pode ser funcionalizado, sendo utilizado na maior parte da fabricagdo dos
nanocompositos de grafeno, além de apresentar uma excelente dispersdo na agua, dependendo
da sua concentracdo e do tamanho da dimenséo lateral das folhas de 6xido de grafeno, onde
quanto maior a folha, ela tera maior capacidade de cobrir as bactérias, inibindo sua prolifecdo
e colonizagédo (Lim, K.T.; Seonwoo et al., 2016).

Na cavidade oral as bactérias Streptococcus mutans, Porphyromonas gingivalis e
Fusobacterium nucleatum, representam principalmente a doenca cérie e as doencas
periodontais, em que essa microbiota bucal se mantém em equilibrio, dependendo de fatores
como dieta e habitos, o0 hospedeiro se torna suscetivel a desenvolver reacfes adversas, como
por exemplo, alteracGes do pH pela grande producdo de acidos orgénicos. O grafeno e seus
nanocompositos exercem atividade ndo apenas contra uma Unica bacteria, mas também contra
os biofilmes bacterianos (Rosa, V.; Xie, H.; Dubey, N et al., 2016).

3.3 Aplicacéo na odontologia

Devido a sua potencialidade de aplicacdo e caracteristicas, particularmente na
liberacdo de moléculas terapéuticas, que melhoram a osseointegracao de implantes e formacéo
Ossea, a aplicacdo de nanoamateriais a base de grafeno em tecnologias dentais ja existentes,

vem sendo estudada recentemente. Onde atualmente vivemos em um cenario em que 0s
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implantes dentarios de titanio sdo considerados o melhores substitutos para dentes perdidos
devido a sua confiabilidade e previsibilidade, além de sua boa biocompatibilidade e
apresentarem maior resisténcia mecanica. Ja que esses dispositivos estdo proximos a tecidos
circundantes, a obtencdo para o sucesso dos implantes, ocorre através da capacidade em que ele
tem de se integrar ao tecido e promover o processo de osseointegracdo de maneira eficaz,
obtendo uma melhor quantidade e qualidade de o0sso novo, em que as caracteristicas do
tratamento da superficie do implante, rugosidade e hidrofilia se tornam fundamentais para o
sucesso do tratamento (Saadi, I.; Das, P.; Zhao, M.; Raj, L.; Ruspita, I.; Xia, Y et al., 2013).

Levando em consideracdo que a inércia do titanio tem como desvantagem a inducgéo
de desenvolvimento de tecido fibroso que pode causar o insucesso do implante, o grafeno é
aplicado como revestimento do mesmo para a engenharia de tecidos duros, com o objeitivo de
acelerar a regeneracdo 0Ossea, em que uma abordagem utilizando proteinas bioativas
morfogenéticas 0sseas, que sdo consideradas as mais potentes osteoindutoras, mostraram
eficiéncia quando um implante de titanio é revestido com 6xido de grafeno que atua como um
transportador dessas proteinas acelerando o processo de osseointegracao, além de ter como
vantagem as propriedades antibacterianas do material (Lu, Q.; Pandya et al., 2015).

A utilizacdo de membranas de regeneracdo 0ssea guiada na odontologia tem como
principal objetivo, aumentar a eficiéncia do reparo 0sseo, sobretudo em defeitos 0sseos
periodontais e peri-implantares, aplicadas no local da regeneracdo do defeito, sua principal
funcdo é a de ndo permitir a infiltracdo de celllas de tecidos moles no 0sso em crescimento.
Atuando como uma barreira fisica, a membrana separa 0 tecido conjuntivo e 0 0sso em
regeneracdo, para promover a lenta migracao das células osteogénicas, nas Ultimas decadas,
varios tipos de membrana, nao reabsorviveis e bioabsorviveis foram desenvolvidas e aplicadas
na &rea odontoldgica (Park, J.; Park, S.; Ryu, S et al., 2014).

A utilizacdo do grafeno em membranas vem sendo explorada recentemente, onde
os estudos constataram que a presenca do 6xido de grafeno em membranas de colageno
alteravam suas caracteristicas ocasionando menor deformabilidade, maior rigidez, menor
hidratacdo, aléem de maior aspereza, comparadas as membranas que nao eram revestidas como
material, alteracdes essas que favoreceram a proliferacdo celular e ensaios de adesao, além de
evitar qualquer resposta inflamatéria e permitir uma melhor adesdo de proteinas a membrana
(Orecchioni, M.; Jasim, D.A.; Pescatori, M.; Manetti, R et al., 2016).

Estudos como o de De Marco (2017) demostraram que a presenca do oxido de grafeno
como revestimento aumentava significativamente a viabilidade celular, de uma maneira que ela

dependia da concentragdo do material aplicado, em que ele promovia a diferernciacdo
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osteoblastica e diminuia a inflamacdo, e como resultado foi constatado que essas novas
membranas poderiam ser uma outra alternartiva para substituir as membranas de colagenos
convencionais.

Os principais materiais restauradores dentais que se destacam s@o as resinas,
cimentos e adesivos, porém a porosidade e a adesividade, favorecem a adesdo de bacterias da
cavidade oral nas regifes proximas as restaurcdes dentarias, alem de promover a formacao de
biofilme, que € o principal reponsavel pelo insucesso do tratamento. A utilizacdo de nanoplacas
de grafeno em um adesivo comercial, inibiu o crescimento de Streptococcus mutans, sem alterar
as propriedades padrdes do adesivo dentario (Ding, Z.; Zhang, Z et al., 2014).

Quando testado o material de forma hibrida, uma das suas principais limitacdes é a
sua cor cinza, estudos recentes mostram que para a amenizar essa caracteristica um composto
com Nanorods de Oxido de zinco foi criado, para que uma combinacdo entre o efeito
antimicrobiano com a cor clara do 6xido de zinco o tornasse mais esteticamente favoravél, outra
possibilidade apresentada, foi a combinacdo do grafeno com nanoparticulas de ouro, que
mostraram ser muito mais promissoras para 0s nanocompaositos dentais, onde através de um
alto refor¢o dessas nanoparticulas pode se obter uma melhora significativa das propriedades
fisico-quimicas desses compostos. (Pham, V.T.H et al., 2015).

A funcionalidade de cimentos de ionémero de vidro com grafeno, ndo so é util para
inibir o crescimento de bacterias, mas também melhora as propriedades mecénicas dos
cimentos, em que 0s parametros importantes como a microdureza, resisténcia a compressao e
reducdo do coeficiente de atrito foram alcancados apds a utilizacdo do material (Lemire, J.A,;
Harrison, J.J.; Turner, R.J et al., 2013).

Entretanto, algumas limitacdes no uso de grafeno ainda acontecem, apesar de ele ser
considerado um dos materiais mais promissores na nanotecnologia, sua sintese de produgdo em
larga escala ainda precisa ser otimizada e avaliada, a maioria dos estudos encontrados
atualmente foram realizados utilizando pequenas quantidades do material de forma controlada
e livre de contaminacdo, lembrando que, defeitos gerados durante o processo da producdo do
material ainda precisam ser pesquisados, sabendo que que alguns deles podem ocorrer
dependendo do tipo do metddo que foi utilizado para sua confeccdo (Song, C.; Yang, C.; Sun,
X.; Xia, P et al., 2018).

Em relacdo a citotoxicidade do grafeno ainda existem poucos estudos acerca dos
mecanismos referentes com o organismo, e mais pesquisas devem ser avaliadas para apoiar a
aplicacdo segura bidlogica do material, onde até agora como informacdo foi observado que os

nanomateriais desenvolvidos com grafeno, se acumulam principalmente nas regides de figado,
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baco e pulmdo apds a administracdo intravenosa, entretanto ainda ndo se tem muito
conhecimento sobre a meia-vida de eliminagao do material, apenas que os de pequeno porte séo
eliminados de forma mais rapida e que pouco se sabe sobre sua toxicidade a longo prazo de
utilizacdo, o que ainda Ihe condiz como restricdo para abordagens clinicas (Qian, W.; Qiu, J.;
Su, J.; Liu et al., 2018).
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4 CONCLUSAO

A aplicacdo de nanomaterias & base de grafeno na odontologia, tiveram muito
progresso nos Ultimos anos, em que 0s avancos recentes estdo diretamente ligados a engenharia
de tecidos dentais, e nas excelentes propriedades que o material apresenta em relacdo a
resisténcia mecanica, condutividade elétrica, estabilidade térmica e opticas. O que lhe permite
a possibilidade de funcionaliza-lo e combina-lo com diferentes biomateriais e biomoléculas,
favorecendo o desenvolvimento de novos compositos no ambito odontoldgico de forma
aprimorada. Através do seu potencial na modificacdo da superficie dos implantes dentario, na
eliminacdo e reducdo dos patdgenos associados a cavidade oral como, caries, doencas
periodontais e peri-implantares, confeccdo de membranas, resinas, adesivos e cementos, 0
grafeno apresenta uma ampla variedade de utilizagcdo. Apesar de que as principais limitacoes
que foram encontradas, estdo diretamente ligadas & sua citotoxicidade, tanto em humanos
guanto no meio ambiente, ao escasso controle sintético, altos custos da producdo do material
em larga escala e 0s poucos estudos apresentados, ainda sdo limitagdes a serem ultrapassadas

futuramente para o0 melhor uso deste material.
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APENDICE A — Artigo cientifico

GRAFENO: PROPRIEDADES E INDICACOES NA ODONTOLOGIA: revisio de

literatura

GRAPHENE: PROPERTIES AND INDICATIONS IN DENTISTRY  literature review

Brunno Alexandre Santana Soares!

Adriana Cutrim de Mendonca Vaz?

RESUMO

O grafeno vem se destacando cada vez mais no cenario odontolégico como um nanomaterial
promissor na engenharia de tecidos. Além das suas excelentes propriedades como resisténcia
mecanica, condutividade elétrica e estabilidade térmica, o grafeno e seus derivados apresentam
funcionalidades com moléculas bioativas. Ele também pode ser incorporado em diferentes
scaffolds usados na odontologia regenerativa para a producdo de nanocompoésitos com
propriedades aprimoradas. Este trabalho tem como objetivo analisar as vantagens e
desvantagens da utilizacdo do grafeno na odontologia em relagdo as suas propriedades e
principais indicacdes da aplicacdo de nanomateriais a base de grafeno na area odontoldgica.
Discutiremos primeiro a avaliacdo das caracteristicas do grafeno em relacdo a sua
biocompatibilidade e suas propriedades. Em seguida a enumeracdo das vantagens e
desvantagens do grafeno. Atencdo especial serd dada em relagdo a andlise das principais
possibilidades e indicacBes do grafeno no ambito odontoldgico, bem como a exposicdo da
técnica de confeccdo e producdo do material. Trata-se de uma revisdo de literatura do tipo
narrativa, de carater descritivo e abordagem qualitativa. Como critérios de inclusdo, foram
admitidos os estudos e pesquisas que discutam a tematica deste trabalho, publicados em forma
de artigo cientifico, sem limite de data de publicacdo, nos idiomas inglés e portugués. Foram
excluidos os estudos irrelevantes para o tema deste trabalho e os estudos com pouca relevancia
cientifica.

Palavras-chave: Grafeno. Biomaterial. Oxido de grafeno.
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ABSTRACT

Graphene has been increasingly highlighted in the dental scene as a promising nanomaterial in
tissue engineering. In addition to its excellent properties such as mechanical resistance,
electrical conductivity and thermal stability, graphene and its products have characteristics with
bioactive molecules. It can also be incorporated into different scaffolds used in regenerative
dentistry to produce nanocomposites with improved properties. This work aims to analyze the
advantages and disadvantages of using graphene in dentistry in relation to its properties and
main indications for the application of graphene-based nanomaterials in dentistry. We will first
discuss the evaluation of the characteristics of graphene in relation to its biocompatibility and
properties. Then the list of advantages and disadvantages of graphene. Special attention will be
given to the analysis of the main possibilities and indications of graphene in the dental field, as
well as the exposition of the technique for making and producing the material. This is a narrative
literature review, with a descriptive character and a qualitative approach. As inclusion criteria,
studies and researches that discuss the theme of this work were accepted, published in the form
of a scientific article, with no limit on publication data, in English and Portuguese. Studies
irrelevant to the topic of this work and studies with a scientific basis were excluded.

Keywords: Graphene. Biomaterial. Graphene oxide.

1 INTRODUCAO

Dentre os biomateriais com potencial existentes sendo estudados, o grafeno e seus
derivados como o 6xido de grafeno se destacam por suas excelentes propriedades fisico-
quimicas e de biocompatibilidade, com a promessa de vir a substituir os biomateriais metalicos
atualmente existentes na Odontologia, este material tende a ser muito promissor, e que
futuramente pode se tornar comum sua aplicacao dentre a diversas especialidades odontoldgicas
(Zarbin AJG, 2013).

A partir de diversas e pesquisas e estudos foi possivel observar que o grafeno e
derivados além da biocompatibilidade, se destacam por apresentar propriedades mecanicas,
elétricas, térmicas e dpticas, possuir alta flexibilidade e baixa densidade de massa o tornando
um material leve, com um grande potencial a ser explorado novas ideias estdo surgindo e o
material vem se destacando nas diversas areas de salde, incluindo o ramo odontoldgico
(Novoselov KS, 2004).
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Conhecido como uma das formas cristalinas do carbono, semelhante ao diamante, o
grafeno é um material revolucionério tanto quanto o plastico e o silicio, descoberto pelos
pesquisadores Andre Geim e Konstantin Novoselov, da Universidade de Manchester em 2010.
Logo em seguida, receberam o prémio Nobel de fisica por perceberem as inUmeras
possibilidades da aplicacdo deste material, caracterizado por uma folha plana de atomos de
carbono compactados em uma grade de duas dimensdes com a espessura de apenas um atomo

e reunido em uma estrutura cristalina hexagonal (ALVES, O. L, 2013).

Os nanotubos de 6xido de grafeno sdo biocompativeis, podendo ser utilizados no
corpo humano sem que 0 mesmo apresente qualquer rejeicdo, abrindo a possibilidade de sua
aplicacdo em bancos de tecidos, processos de cicatrizacdo, bioestimuladores, entre outros, além
de que, a biotecnologia esta em processo de desenvolvimento de biossensores eletroquimicos
capazes de transmitirem informacGes em tempo real, que podem monitorar a presenca de

bactérias e indicadores bioquimicos de biofilme na superficie dos dentes (Guazzo R, 2018).

No ambito da Odontologia, diversas pesquisas tém sido desenvolvidas com o grafeno,
como por exemplo para o tratamento da doenca periodontal. Segundo pesquisadores da china,
um estudo demostrou que o 6xido de grafeno pode inibir o crescimento de patégenos causadores
de cérie e doenca periodontal a partir da investigacdo de suas propriedades antimicrobianas para
trés categorias especificas de bactérias orais como  Streptococcus mutans,

Porphyromonas gingivalis e Fusobacterium nucleatum (Wade, W. G, 2013).

Hussein KH et al., em 2018, observaram a alta biocompatibilidade do grafeno com
osteoblastos fetais humanos e com fibroblastos de camundongos, desenvolvendo uma ideia de
arcabouco para proliferacdo de células envolvidas no processo de cicatrizacdo tecidual, com a
sugestdo para enxerto 0sseo, onde foi constatado que o material ndo deve provocar reagcdes
adversas ao organismo e deve promover uma nova formacao 0ssea, além de que como apresenta
uma caracteristica de resisténcia o que pode vir futuramente contribuir e favorecer

procedimentos e reabilitagdes com implantes dentarios.

Com base nisto, este trabalho tem como objetivo descrever as caracteristicas do

grafeno, e suas propriedades e indica¢des na odontologia.
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2 METODOLOGIA

O presente estudo consiste em uma revisdo de literatura do tipo narrativa, de carater
descritivo e abordagem qualitativa, e terd como unidade de analise os estudos publicados na
literatura cientifica nacional e internacional sobre o grafeno e suas propriedades e indicagdes
na odontologia, visando relatar as possibilidades acerca da utilizacdo e aplicagdo desse material
em relacdo as suas carateristicas e propriedades fisico-quimicas no ambito odontol6gico
destacando seu potencial como revestimento de materiais metélicos implantaveis e
propriedades bactericidas no auxilio de tratamento de doencas da cavidade oral. A coleta de
dados para este estudo foi realizada nas bases de dados online ACS, PubMed, MEDLINE,
SciELO e LILACS, a partir dos operadores booleanos (AND, OR e NOT) e dos descritores
“Grafeno Propriedades e Indica¢des na Odontologia” (“Graphene Properties and Indications
in Dentistry”), “Oxido de Grafeno” ("Graphene Oxide"), “Biomaterial” (“Biomaterial”),
“Material Antibacteriano” (“Antibacterial Material”), “Nanomateriais” ("Nanomaterials™),
“Atividade Antibacteriana” (‘“Antibacterial Activity ) e “Tratamento” (“Therapy”).

Como critérios de inclusdo, foram admitidos os estudos que discutam a temaética
deste trabalho, publicados em forma de artigo cientifico, sem limite de data de publicacdo, nos
idiomas inglés e portugués. Foram excluidos os estudos que ndo possuirem relagdo com o tema

deste trabalho e os estudos com pouca relevancia cientifica.
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3 REVISAO DE LITERATURA

3.1 Caracteristicas gerais

O grafeno é o nome dado a um material considerado bidimensional com um
espessura nanotémica, formado por atomos de carbono com hibridizagdo, o que Ihe garantiu a
sua imersdo como o material mais revolucionario do século 21, principalmente devido as suas
excelentes propriedades térmicas, Opticas, e mecanicas, além de que muitos trabalhos
demostram sua 6tima condutividade elétrica e diversos estudos estdo surgindo a partir desse
material e seus derivados em praticamente todas as areas da ciéncia e engenharia (YOUNG RJ,
2012).

Sua estrutura foi isolada em 2004 por Geim e Novoselov através de um simples método
de exfoliagdo mecanica, entretanto este método é bastante limitado principalmente quando
comparado na producdo do grafeno em larga escala, outros métodos como a clivagem e a
sintetizacdo estdo sendo desenvolvidos para facilitar a obtencdo do material avaliando
abordagens que priorizem investimentos com poucos gastos para atender essa necessidade
econdmica (LEE C, WEI X, KYSAR JW, HONE J, 2008).

Dentre as possibilidades de aplicagdo em Odontologia pode se destacar a utilizagdo do
grafeno na implantodontia e periodontia através do desenvolvimento de compositos de zirconia
refor¢ados com grafeno utilizados em proteses fixas e sobre implantes, e na aplicagéo do 6xido

de grafeno no tratamento da doenca periodontal uma vez que o material se mostrou efetivo no
combate aos principais patogenos relacionados a esta patologia (SHIN HJ.; HONG HS, 2014).

Uma vez que as propriedades desse material o caracterizam por ser mais duro que o
aco, leve como uma pluma, e bem mais fino que um fio de cabelo, além de ser biocompativel
ndo é de se estranhar que o grafeno futuramente possa ser utilizado de forma comum na
odontologia, através de confeccdo de proteses e implantes mais leves e resistentes
(NOVOSELOV KS et al., 2012).

Levando em consideracéo as pesquisas de Hussein et al. (2018), em relagdo ao enxerto
0sseo o grafeno ndo deve provocar reacdes adversas ao organismos devido sua
biocompatibilidade, e deve promover uma nova formacéao 0ssea, além de manter sua resisténcia
durante o tempo necessario de integracdo do enxerto ao organismo o que faz com que o material

se torne favoravel a aplicacdo em reabilitacbes com os implantes dentarios.



30

Enquanto o grafeno tem diversas aplicacfes em diferentes areas, o 6xido do material
se mostra muito mais promissor, Zhang, H et al., (2013), no cenario odontoldgico descobriram
que o oxido de grafeno, um composto de carbono, oxigénio e hidrogénio, ¢é eficaz contra varios

patdgenos que causam a doenca e cérie e a periodontite.

Com base no aumento da resisténcia dos patdgenos aos antibioticos nos ultimos dez
anos, acredita-se que o material possa apresentar uma nova abordagem para tratar estas doencas
de origem bacteriana, onde o 6xido de grafeno é capaz de inibir o crescimento de algumas
bactérias sem agredir células de mamiferos, especificamente as bactérias orais: Streptococcus
mutans , a bactéria que causa carie bucal, além de Porphyromonas gingivalis e Fusobacterium
nucleatum, que sdo bactérias que estdo associadas de certa forma com a doenca periodontal
Huang, Q et al. (2013).

No estudo os pesquisadores utilizaram nano folhas de 6xido de grafeno, e observaram
que elas retardaram de forma eficaz o crescimento desses patdgenos, através de testes utilizando
microscopia eletrénica, concluiram que as paredes celulares e das membranas das bactérias
haviam perdido sua integridade pos sua aplicacdo o que favorece um potencial na aplicacdo do
material na Odontologia (ZAREI, M.; JAMNEJAD, A.; KHAJEHALLI, E, 2014).

As principais vantagens do grafeno estdo diretamente ligadas as suas excelentes
propriedades e suas diversas possibilidades de aplica¢do, por ser um material inovador e
promissor atualmente varias pesquisas estao sendo desenvolvidas e muitas ideias estdo surgindo
para a utilizacdo do material, entretanto o que lhe condiz como desvantagem esta relacionado a
sua producdo em larga escala e aos elevados custos que as empresas e desenvolvedoras
apresentam durante seu processo de fabricacio (PENA BENITEZ P, GARCIA-SANTOS A.
(2016).

3.2 Atividade antibacteriana

O processo de infecgdo ocorre frequentemente durante a aplicacdo de biomateriais. Ja
que € muito comum observar que os antibioticos tem um impacto negativo na flora bacteriana
e 0s patdgenos sdo capazes de adquirir resisténcia contra alguns desses tipos de medicamentos.
Onde muitos estudos com nanotecnologias estédo sendo desenvolvidos com intuito de atingir o
padrdo ideal, para inibir esse crescimento bacteriano na superficie, a0 mesmo tempo em que

promova a adesdo e a proliferacao celular (Crowder, S.W.; Prasai, D,et al., 2013).
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Relatado em alguns estudos o grafeno posssui propriedades antibacterianas, que
dependem da concentracdo e tempo de exposicdo do material aplicado aos patogénos,
principalmente contra bactérias Gram-negativas e Gram-positivas, devido a sua capacidade de
danificar esses microorganismos através de diferentes mecanismos. Onde sua nanoestrutura
atua como uma lamina que penetra e corta a membrana celular, em que as nanofolhas finas de
grafeno se inserem em ambas as membranas bacterianas criando uma quebra, em que as
propriedades hidrofébicas do grafeno e as forgcas de Van Der Walls promovem a extragao de
fosfolipideos das camadas lipidicas das membranas bacterianas causando danos irreversiveis
(Lee, J.H.; Shin, Y.C et al., 2015).

Ele também exerce atvidade antibacteriana através da separacdo dos microorganismos
do microambiente, onde as folhas de grafeno agregadas em suspenséo isolam as bactérias do
ambiente circundante, dificultando seu consumo de nutrientes, reduzindo sua capacidade de
proliferacdo e favorecendo sua inativacdo. Atraves da inducédo do estresse oxidativo gerado por
especies reativas de oxigénio ou ndo, quando principalmente o 6xido de grafeno € utilizado, o
que também pode afetar outras celtlas, embora com menor eficacia (Kang, S.; Park, J.B.; Lee
et al., 2015).

Entre os derivados do material, o 6xido de grafeno apresnta uma maior facilidade com
que pode ser funcionalizado, sendo utilizado na maior parte da fabricacdo dos nanocompadsitos
de grafeno, além de apresentar uma excelente dispersdo na agua, dependendo da sua
concentracdo e do tamanho da dimensdo lateral das folhas de 6xido de grafeno, onde quanto
maior a folha, ela terd maior capacidade de cobrir as bactérias, inibindo sua prolifecdo e
colonizacédo (Lim, K.T.; Seonwoo et al., 2016).

Na cavidade oral as bactérias Streptococcus mutans, Porphyromonas gingivalis e
Fusobacterium nucleatum, representam principalmente a doenca céarie e as doencas
periodontais, em que essa microbiota bucal se mantém em equilibrio, dependendo de fatores
como dieta e habitos, 0 hospedeiro se torna suscetivel a desenvolver reacGes adversas, como
por exemplo, alteragdes do pH pela grande producéo de &cidos organicos. O grafeno e seus
nanocompositos exercem atividade ndo apenas contra uma unica bacteria, mas também contra
os biofilmes bacterianos (Rosa, V.; Xie, H.; Dubey, N et al., 2016).

3.3 Aplicacdo na odontologia

Devido a sua potencialidade de aplicacdo e caracteristicas, particularmente na

liberacdo de moléculas terapéuticas, que melhoram a osseointegracao de implantes e formacao
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Ossea, a aplicacdo de nanoamateriais a base de grafeno em tecnologias dentais ja existentes,
vem sendo estudada recentemente. Onde atualmente vivemos em um cenario em que 0S
implantes dentérios de titanio sdo considerados o melhores substitutos para dentes perdidos
devido a sua confiabilidade e previsibilidade, além de sua boa biocompatibilidade e
apresentarem maior resisténcia mecanica. Ja que esses dispositivos estdo proximos a tecidos
circundantes, a obtencao para o sucesso dos implantes, ocorre através da capacidade em que ele
tem de se integrar ao tecido e promover o processo de osseointegracdo de maneira eficaz,
obtendo uma melhor quantidade e qualidade de 0sso novo, em que as caracteristicas do
tratamento da superficie do implante, rugosidade e hidrofilia se tornam fundamentais para o
sucesso do tratamento (Saadi, I.; Das, P.; Zhao, M.; Raj, L.; Ruspita, I.; Xia, Y et al., 2013).

Levando em consideracdo que a inércia do titanio tem como desvantagem a inducéao
de desenvolvimento de tecido fibroso que pode causar o insucesso do implante, o grafeno é
aplicado como revestimento do mesmo para a engenharia de tecidos duros, com o objeitivo de
acelerar a regeneracdo Ossea, em que uma abordagem utilizando proteinas bioativas
morfogenéticas Osseas, que sdo consideradas as mais potentes osteoindutoras, mostraram
eficiéncia quando um implante de titanio é revestido com dxido de grafeno que atua como um
transportador dessas proteinas acelerando o processo de osseointegracdo, além de ter como
vantagem as propriedades antibacterianas do material (Lu, Q.; Pandya et al., 2015).

A utilizacdo de membranas de regeneracdo 0ssea guiada na odontologia tem como
principal objetivo, aumentar a eficiéncia do reparo 6sseo, sobretudo em defeitos Gsseos
periodontais e peri-implantares, aplicadas no local da regeneracdo do defeito, sua principal
funcdo é a de ndo permitir a infiltracdo de celdlas de tecidos moles no 0sso em crescimento.
Atuando como uma barreira fisica, a membrana separa o0 tecido conjuntivo e 0 0ss0 em
regeneracdo, para promover a lenta migracdo das células osteogénicas, nas Ultimas decadas,
varios tipos de membrana, ndo reabsorviveis e bioabsorviveis foram desenvolvidas e aplicadas
na area odontoldgica (Park, J.; Park, S.; Ryu, S et al., 2014).

A utilizacdo do grafeno em membranas vem sendo explorada recentemente, onde 0s
estudos constataram que a presenca do 6xido de grafeno em membranas de colageno alteravam
suas caracteristicas ocasionando menor deformabilidade, maior rigidez, menor hidratac&o, além
de maior aspereza, comparadas as membranas que ndo eram revestidas com o material,
alteracdes essas que favoreceram a proliferacdo celular e ensaios de adeséo, além de evitar
qualquer resposta inflamatoria e permitir uma melhor adesdo de proteinas a membrana
(Orecchioni, M.; Jasim, D.A.; Pescatori, M.; Manetti, R et al., 2016).
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Estudos como o de De Marco (2017) demostraram que a presenca do oxido de
grafeno como revestimento aumentava significativamente a viabilidade celular, de uma maneira
que ela dependia da concentracdo do material aplicado, em que ele promovia a diferernciagéo
osteoblastica e diminuia a inflamagdo, e como resultado foi constatado que essas novas
membranas poderiam ser uma outra alternartiva para substituir as membranas de colagenos
convencionais.

Os principais materiais restauradores dentais que se destacam séo as resinas, cimentos
e adesivos, porém a porosidade e a adesividade, favorecem a adesdo de bacterias da cavidade
oral nas regides proximas as restaurcdes dentarias, além de promover a formacéo de biofilme,
que é o principal reponsavel pelo insucesso do tratamento. A utilizacdo de nanoplacas de
grafeno em um adesivo comercial, inibiu o crescimento de Streptococcus mutans, sem alterar
as propriedades padrdes do adesivo dentario (Ding, Z.; Zhang, Z et al., 2014).

Quando testado o material de forma hibrida, uma das suas principais limitac6es € a sua
cor cinza, estudos recentes mostram que para a amenizar essa caracteristica um composto com
Nanorods de Oxido de zinco foi criado, para que uma combinac&o entre o efeito antimicrobiano
com a cor clara do 6xido de zinco o tornasse mais esteticamente favoravél, outra possibilidade
apresentada, foi a combinag&o do grafeno com nanoparticulas de ouro, que mostraram ser muito
mais promissoras para 0S nanocompositos dentais, onde atraveés de um alto refor¢o dessas
nanoparticulas pode se obter uma melhora significativa das propriedades fisico-quimicas desses
compostos. (Pham, V.T.H et al., 2015).

A funcionalidade de cimentos de iondmero de vidro com grafeno, ndo so é util para
inibir o crescimento de bacterias, mas também melhora as propriedades mecanicas dos
cimentos, em que 0s parametros importantes como a microdureza, resisténcia a compressao e
reducdo do coeficiente de atrito foram alcancados apds a utilizacdo do material (Lemire, J.A.;
Harrison, J.J.; Turner, RJ et al., 2013).

Entretanto, algumas limitagfes no uso de grafeno ainda acontecem, apesar de ele
ser considerado um dos materiais mais promissores na nanotecnologia, sua sintese de producao
em larga escala ainda precisa ser otimizada e avaliada, a maioria dos estudos encontrados
atualmente foram realizados utilizando pequenas quantidades do material de forma controlada
e livre de contaminagéo, lembrando que, defeitos gerados durante o processo da producao do
material ainda precisam ser pesquisados, sabendo que que alguns deles podem ocorrer
dependendo do tipo do metddo que foi utilizado para sua confeccdo (Song, C.; Yang, C.; Sun,
X.; Xia, P etal., 2018).
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Em relacdo a citotoxicidade do grafeno ainda existem poucos estudos acerca dos
mecanismos referentes com o organismo, e mais pesquisas devem ser avaliadas para apoiar a
aplicacdo segura bidlogica do material, onde até agora como informagcao foi observado que 0s
nanomateriais desenvolvidos com grafeno, se acumulam principalmente nas regides de figado,
baco e pulmdo apds a administracdo intravenosa, entretanto ainda ndo se tem muito
conhecimento sobre a meia-vida de eliminacdo do material, apenas que o0s de pequeno porte séo
eliminados de forma mais rapida e que pouco se sabe sobre sua toxicidade a longo prazo de
utilizacdo, o que ainda Ihe condiz como restricdo para abordagens clinicas (Qian, W.; Qiu, J.;
Su, J.; Liu et al., 2018).
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4 CONCLUSAO

A aplicacdo de nanomaterias a base de grafeno na odontologia, tiveram muito
progresso nos Ultimos anos, em que 0s avancos recentes estdo diretamente ligados a engenharia
de tecidos dentais, e nas excelentes propriedades que o material apresenta em relacdo a
resisténcia mecanica, condutividade elétrica, estabilidade térmica e dpticas. O que lhe permite
a possibilidade de funcionaliza-lo e combina-lo com diferentes biomateriais e biomoléculas,
favorecendo o desenvolvimento de novos compositos no ambito odontolégico de forma
aprimorada. Através do seu potencial na modificacdo da superficie dos implantes dentario, na
eliminacdo e reducdo dos patdgenos associados a cavidade oral como, caries, doencas
periodontais e peri-implantares, confeccdo de membranas, resinas, adesivos e cementos, 0
grafeno apresenta uma ampla variedade de utilizagdo. Apesar de que as principais limitages
que foram encontradas, estdo diretamente ligadas & sua citotoxicidade, tanto em humanos
guanto no meio ambiente, ao escasso controle sintético, altos custos da producdo do material
em larga escala e 0s poucos estudos apresentados, ainda séo limitagdes a serem ultrapassadas

futuramente para o0 melhor uso deste material.
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