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RESUMO

O objetivo desse estudo foi avaliar o efeito da adigdo de brometo de miristil trimetil amonio nas
propriedades fisico-quimicas e biologicas de uma resina adesiva experimental. A resina adesiva
foi formulada com mondmeros de metacrilato e sistema fotoiniciador. O composto quaternario
de amonio brometo de miristiltrimetil amonio foi adicionado em 0,5 (Gose); 1 (Giy) € 2% (Gao)
na resina adesiva. Um grupo sem a adi¢do desse composto foi usado como controle (Gegi). As
resinas foram avaliadas quanto a cinética de polimerizagdo, grau de conversio (n=3) e
resisténcia cohesiva (n=5), angulo de contato e energia livre de superficie (n=5), citotoxicidade
(n=5) e atividade antibacteriana contra formacao de biofilme (n=3) e bactérias planctonicas
(n=3). A cinética de polimerizagao foi similar entre os grupos e ndo houve diferenca estatistica
em relacdo a resisténcia cohesiva (p>0.05). Diferencas significativas foram encontradas apenas
entre Gy sy, € Gyo, para o grau de conversdo, porém nao houve diferenca entre os grupos para o
angulo de contato com agua (p>0.05). Gy, apresentou maior valor de angulo de contato com a-
bromonaftaleno (p<0.05), mas ndo houve diferenca entre os grupos quanto a energia livre de
superficie (p>0.05). Os valores de viabilidade celular variaram entre 90,43% (£3,35) para Gl
e 40,79% (£8,44) para Gyy, sem diferenga estatistica entre Gem € Go sy, (p>0.05). Todos os
grupos com o composto quaterndrio apresentaram atividade antibacteriana nos dois testes
realizados (p<0,05). Concluiu-se que a adicao de 0,5% de brometo de miristiltrimetil amdnio
induziu atividade antibacteriana, sem efeito citotéxico e sem alterar as propriedades fisico-

quimicas da resina adesiva.

Palavras-chave: Polimeriza¢do; Cérie dentéria; Streptococcus mutans; adesivos dentinarios;

antibacterianos.



ABSTRACT
The aim of this study was to evaluate the effect of the addition of myristyl trimethyl ammonium
bromide on the physicochemical and biological properties of an experimental adhesive resin.
The adhesive resin was formulated with methacrylate monomers and a photoinitiator system.
The quaternary ammonium compound myristyltrimethyl ammonium bromide was added at 0.5
(Gosw); 1 (Giy) and 2% (Gyy) in the adhesive resin. A group without the addition of this
compound was used as a control (Gcyi). The resins were evaluated for polymerization kinetics,
degree of conversion (n=3) and cohesive strength (n=5), contact angle and surface free energy
(n=5), cytotoxicity (n=5) and antibacterial activity. against biofilm formation (n=3) and
planktonic bacteria (n=3). The polymerization kinetics were similar between all groups and there
was no difference regarding ultimate tensile strength too (p>0.05), but there was difference only
between Gy sy, and G, for degree of conversion. There was no difference between groups for
the water contact angle (p>0.05). Gy, had the highest contact angle value with o-
bromonaphthalene (p<0.05), but there was no difference between groups regarding surface free
energy (p>0.05). Cell viability values ranged between 90.43% (£3.35) for Gew and 40.79%
(£8.44) for Gy, with no statistical difference between Geyr and Gy so, (p>0.05). All groups with
the quaternary compound showed antibacterial activity in the two tests (p<0.05). It was
concluded that the addition of 0.5% of myristyltrimethyl ammonium bromide induced
antibacterial activity, without a cytotoxic effect and without altering the physicochemical

properties of the adhesive resin.

Keywords: Polymerization; Dental Caries; Streptococcus mutans; Dentin-bonding agents; Anti-

bacterial agents.
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1. ANTECEDENTES Y JUSTIFICATIVA

En la actualidad, la resina compuesta es el material mas utilizado en la odontologia
restauradora y rehabilitacion oral debido a sus propiedades estéticas y mecénicas, capacidad
adhesiva con los tejidos dentarios, y su bajo costo. Sin embargo, uno de los problemas en la
actualidad que se presentan con mayor frecuencia es la presencia de caries adyacentes a las
restauraciones de resina (Nedeljkovic y cols. 2015), generando una mayor predisposicion a la
falla (Opdam y cols. 2012; Demarco y cols. 2012). De manera general, a causa para el
desarrollo de lesiones de caries involucra multiples factores como: la dieta cariogénica, biofilm
cariogénico maduro, mala higiene oral, condiciones del medio bucal (fuerza oclusal y cambio
de pH), asi como la técnica del operador y las caracteristicas del material restaurador
relacionados a su composicion (Kubo y cols. 2011; Demarco y cols. 2017).

La proliferacion y crecimiento de la placa bacteriana esta fuertemente relacionada con el
proceso de desmineralizacion de los tejidos dentarios y con la degradacion de los materiales
restauradores (Sterzenbach y cols. 2020; Beyth y cols. 2008). Debido a estos procesos, la
degradacion de la interfase adhesiva es causada por la de presencia del agua, enzimas salivales
y bacterianas (Cai y cols 2014). El agua y las enzimas rompen los enlaces éster de los
monémeros basados en metacrilato (Bourbia y cols. 2018). Ademas, muchos de estos
fragmentos degradados de mondmeros como subproductos contribuyen a un mayor crecimiento
bacteriano debido a su potencial cariogénico.

Por otro lado; la degradacion interna puede ocurrir por bacterias residuales y por la
actividad enzimdtica de las metaloproteinasas (MMPs), degradando ademas el colageno
presente en la capa hibrida. (Delaviz y cols 2014; Spencer y cols. 2014). Ademas, el

envejecimiento de la interface de los sistemas adhesivos (Breschi y cols 2008) que es



independiente del sistema adhesivo utilizado (Hashimoto y cols. 2011), esta directamente
relacionado con su estabilidad adhesiva, menor hidrofilicidad y acidez. (Bedran-Russo y cols
2017) que influyen en la longevidad de la interfase adhesiva. Con la finalidad de lograr mayor
durabilidad de la interfase adhesiva, el uso de inhibidores de MMPs y agentes antimicrobianos,
como amonios cuaternarios, ademas de agentes reticuladores y agentes remineralizantes, han
sido utilizados (Frasetto y Cols. 2016; Tjaderhane y Cols. 2013).

Una de las formas mas estudiadas para lograr un efecto inhibitorio bacteriano
incorporado en los materiales restauradores es incorporando mondémeros antibacterianos que
quedan fijados en la matriz orgénica a través de la copolimerizacion para tener un efecto mas
prolongado, sin provocar alteraciones en las propiedades mecénicas del material (Imazato y
Cols 2012). Especificamente los compuestos quaternarios de amonio son un grupo de
antimicrobianos catidnicos que al ser combinados con un grupo metacrilato son inmovilizados
al polimerizar y generan un efecto antibacteriano estable por contacto. (Imazato y Cols 2014).

El mecanismo de accioén de estos mondomeros que contienen compuestos cuaternarios
de amonio (CQA) es "muerte por contacto directo". La larga cadena alquilica lipofilica permite
unirse a los fosfolipidos de membrana alternado su permeabilidad (P. Maris y cols. 1995) y
penetrando en las membranas celulares bacterianas provoca dafio citoplasmatico, y muerte
celular (Makvandiy Cols 2018). Especificamente existen tres posibles procesos consecutivos
del mecanismo de accion: (1) Contacto con la bacteria que presenta carga negativa; (2) Difusion
a través de la pared celular y unién a la membrana citoplasmatica aumentando la presion
osmotica y (3) Desintegracion de la membrana citoplasmatica, liberacion de componentes
citoplasmaticos y muerte celular. (Cocco y Cols 2015).

Es importante como objetivo de éstos mondmeros antibacterianos que tengan amplio

espectro biocida y presenten menor citotoxicidad (Fang Liy cols. 2013) y sobretodo que puedan
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presentar su efecto en el tiempo (Chai y cols. 2011) y (Xiao y cols. 2009). Se ha demostrado de
manera experimental el efecto de diversos agentes antimicrobianos en distintas concentraciones
sin alterar las propiedades fisico-mecanicas del material restaurador (Collares y cols. 2017;
Schiroky y cols. 2017).

Los CQA convencionales presentan en su extremo de la cadena lipofilica un
metacrilato que permite copolimerizar con otros mondmeros y quedar inmovilizado en la matriz
organica, sin embargo, algunos CQA que no copolimerizan por la ausencia de tener metacrilato
y terminan quedando libres con mayor posibilidad de dispersion. Un factor adicional a la
estabilidad del mondmero antibacteriano es la longitud de la cadena, y la densidad del CQA. Se
sabe que una mayor longitud de la cadena (longitud =16) permite un mejor efecto antibacteriano,
a diferencia de las longitudes de cadena corta que s6lo depende de la carga positiva alterando el
equilibrio de iones esenciales e interrumpen la actividad proteica y que por ser mas hidrofilas
comprometen el grado de conversion (Li y cols. 2013; Li y cols. 2014).

La cetrimida es un agente antiséptico utilizado con varias aplicaciones como para analisis
de diagnostico, formulaciones tdpicas y en tratamientos dentales. También conocida como
Myristyltrimethylammonium bromide 99% (MYTAB), este CQA presenta un peso molecular
de 336.39 y tiene una formulacion: C,;H;BrN. Ademas, presenta propiedades tensoactivas,
gracias a su extremo catidnico que permite mayor adherencia bacteriana (McDonnell y cols.
1999) generando un colapso de la fuerza motriz de protones demostrado en S. aureus (Denyer
y cols. 1977). Se ha demostrado su efecto especifico en la alteracion del metabolismo celular y
la citocinesis celular (Joshi y cols. 2010). Existen pocos estudios que han demostrado el efecto
antibacteriano del MYTAB en sellantes (Mena y cols. 2020) 6 con CAQ semejantes asociados
a nanotubos de Halloysita en selladores endoddnticos (Monteiro y cols. 2019), sin ain haber

sido evaluado en sistemas adhesivos.
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Por tales motivos, el presente estudio tiene como objetivo evaluar la influencia de
Myristyltrimethylammonium bromide 99% (MYTAB) en un adhesivo experimental con

diferentes concentraciones, a través de pruebas biologicas, fisicas y mecénicas.



12

2. OBJETIVO

Evaluar la influencia de la incorporacién de Myristyltrimethylammonium bromide en las

propiedades biologicas, fisicas e mecéanicas de una resina adhesiva experimental.
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3. CONSIDERACIONES FINALES

Debido a las fallas asociadas a la interfase adhesiva en las restauraciones con resina
compuesta, se han desarrollado materiales bioactivos que puedan interactuar con los tejidos
duros principalmente presentando propiedades antibacterianas ¢ remineralizadoras (Zhou y
cols. 2019). La integridad de la interface queda comprometida por dos factores principalmente:
la hidrolisis de los componentes resinosos y la degradacion de coldgeno por MMPs (Huang B
y cols. 2018; (Perdigao y Cols. 2013).

Dentro de la gran variedad de agentes antibacterianos: la clorhexidina presenta un
efecto inhibitorio de MMPs, pero su efectividad esta limitada a su concentracion (2.0%) y al
tiempo (De Souza y Cols. 2000). El flior también puede interferir a través de su liberacion con
el metabolismo bacteriano y por ende con la colonizacion bacteriana (Wang y Cols. 2014). Por
otro lado, los 6xidos metélicos también han demostrado que pueden inhibir el crecimiento
microbiano y ademas puede alterar el transporte y metabolismo provocando un efecto negativo
en la produccion enzimatica (Degrazia y Cols 2016; Garcia y Cols 2018).

Los CQA estan siendo estudiado ampliamente debido a su eficacia (Makvandiy Cols
2018) relacionada a su estructura que comprende de una cadena alquilo, una carga catidnica que
generalmente produce el efecto antibacteriano por contacto y el extremo metacrilato para poder
copolimerizar. Uno de los mondmeros antibacterianos mdas estudiados es el 12-
methacryloyloxydodecylpyridinium bromide (MDPB), que ha sido en sus inicios incorporado
en un primer (5% MDPB) obteniendo incluso un efecto bactericida antes de polimerizarse
(Imazato y Cols 1998) y un efecto limitado de caracter bacteriostatico por la inmovilizacién
después de la polimerizacidn. Por otro lado, este efecto limitado bacteriostatico debido al estado

inmovilizado ya descrito también se debe a la densidad del MDPB que expuesto en la superficie
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externa no es lo suficientemente alta como para matar células bacterianas (Imazato y Cols
1997).

Cetrimida es un CQA utilizado en soluciones irrigantes en dentinas infectadas debido a
su efecto antibacteriano gracias a su baja tension superficial que contribuye a una mayor
remocion de smear layer (Giardino y cols. 2016) y superior a la Clorhexidina al 2%
incrementando su efecto a los 3 minutos (Wang y cols. 2012) e incluso previamente al proceso
de cementacion reduciendo al actividad bacteriana hasta un mes posterior al procedimiento
(Singh y cols. 2016) 6 dentro de la composicion de los mismos asociados con Clorhexidina por
ejemplo (Korkmaz y cols. 2013).

Con los pocos antecedentes y con los resultados del presente trabajo, se pudo concluir
que al incorporar 0,5% em masa de MYTAB, las propriedades fisico-quimicas en un adhesivo
experimental no son alteradas obteniendo un efecto antibacteriano y no generando citotoxicidad.

Una de las recomendaciones para estudios futuros es evaluar los efectos en resistencia
adhesiva em el tiempo con test de microtension longitudinal (VanMeerbeek 2010); asi como
estiidios clinicos con dispositivos intraorales (Prada-Lépez 2016; Abdullah y Cols. 2019)
donde se pueda exponer este CQA a un ambiente de multiples microorganismos en el tiempo
para evaluar su efecto com un mayor impacto clinico (Kreth y Cols. 2019).

Es interesante poder incorporar agentes antimicrobianos que puedan contrarrestar el
crecimiento bacteriano y poder evitar el desarrollo de caries secundaria, debido a que como
sabemos la degradacion de la capa hibrida es un proceso imposible de evitar y afecta

directamente a la longevidad de la interfase adhesiva.
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