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RESUMO 

 
Resinas acrílicas à base de polimetilmetacrilato (PMMA) são materiais amplamente 

utilizados para confecção de bases protéticas. Entretanto, são propensos à 

colonização por Candida albicans, espécie fúngica comensal e oportunista 

frequentemente associada ao desenvolvimento da estomatite protética (EP). O 

potencial antifúngico de resinas acrílicas modificadas por nanopartículas (NPs) tem 

sido avaliado para a prevenção da EP. Esta dissertação é composta por uma revisão 

sistemática que teve como objetivo avaliar a eficácia antifúngica do PMMA modificado 

por NPs. O presente estudo foi conduzido de acordo com o Preferred Reporting Items 

for Systematic Reviews and Meta-Análises (PRISMA). As buscas foram realizadas no 

PubMed, SCOPUS, SciELO, EMBASE e LILACS com as palavras-chave “PMMA” OR 

“denture base” OR “complete denture” AND “nanoparticles” AND “Stomatitis, Denture” 

OR “Candida albicans” OR “biofilm”. Os critérios de elegibilidade foram os 

recomendados pelo PRISMA. Foram avaliados o tipo de estudo, tipo de NP, método 

de síntese, método de avaliação antifúngica e efeito antifúngico, os quais 

apresentaram grande variabilidade. A busca resultou em pesquisas limitadas a 

estudos in vitro. Entre as NPs estudadas, as mais utilizadas foram aquelas de prata 

(AgNP) e de óxido de zinco (ZnONP), variando em tamanho de 10 a 100 nm. Outros 

estudos avaliaram a adição de óxido de cálcio (CaO), dióxido de zircônio (ZrO2), 

dióxido de titânio (TiO2) e prata-vanádio. Métodos mecânicos ou por agitação foram 

os mais empregados para a incorporação das NPs ao PMMA. Embora todas as NPs 

terem mostrado atividade antifúngica quando adicionadas ao PMMA, a combinação 

com o melhor efeito antifúngico foi obtida com ZnONP. Apesar disso, foi observado 

que a quantidade crescente de NPs implicou na alteração das propriedades 

intrínsecas do PMMA. Conclui-se que há evidências da potencial ação contra C. 

albicans pelas NPs incorporadas ao PMMA, sendo uma estratégia promissora para 

prevenir a EP. Entretanto, previamente aos estudos clínicos randomizados, ainda são 

necessárias pesquisas para a determinação das concentrações inibitórias mínimas 

para Candida spp. bem como para a avaliação da biocompatibilidade desses 

materiais.  

 

Palavras-chave*: Nanopartículas. Polimetilmetacrilato. Candida albicans. Biofilme. 

Bases de Dentadura. 

* Em acordo com os Descritores em Ciências da Saúde (DeCS): http://decs.bvs.br/ 



 

 

  



 

 

 

ABSTRACT 

 

Nanoparticle‑modified PMMA to prevent denture stomatitis: a systematic 

review 

 

Acrylic resins based on polymethylmethacrylate (PMMA) are materials widely used for 

denture base fabrication. However, they are prone to colonization by Candida albicans, 

a commensal and opportunistic fungal species frequently associated with the 

development of denture stomatitis (DS). The antifungal potential of nanoparticle-

modified acrylic resins (NPs) has been evaluated for DS prevention. This dissertation 

is composed of a systematic review that aimed to evaluate the antifungal efficacy of 

PMMA modified by NPs. The present study was conducted according to the Preferred 

Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA). Searches 

were performed in PubMed, SCOPUS, SciELO, EMBASE, and LILACS with the 

keywords “PMMA” OR “denture base” OR “complete denture” AND “nanoparticles” 

AND “Stomatitis, Denture” OR “Candida albicans” OR “biofilm”. The eligibility criteria 

were those recommended by PRISMA. The type of study, type of NP, synthesis 

method, antifungal evaluation method, and antifungal effect were evaluated, which 

showed great variability. The search resulted in investigations limited to in vitro studies. 

Among the NPs studied, the most used were those of silver (AgNP) and zinc oxide 

(ZnONp), ranging in size from 10 to 100 nm. Other studies evaluated the addition of 

calcium oxide (CaO), zirconium dioxide (ZrO2), titanium dioxide (TiO2) and silver-

vanadium. Mechanical or agitated methods were the most used for the incorporation 

of NPs into PMMA. Although all nanoparticles showed antifungal activity when added 

to PMMA, the combination with the best antifungal effect was obtained with ZnONP. 

Despite this, it was observed that the increasing amount of NPs implied in alteration of 

the intrinsic properties of PMMA. It is concluded that there is evidence of potential 

action against C. albicans by NPs incorporated into PMMA, being a promising strategy 

to prevent DS. However, prior to randomized clinical trials, research is still needed to 

determine the minimum inhibitory concentrations for Candida spp. as well as for the 

evaluation of the biocompatibility of these materials. 

Keywords*: Nanoparticles. Polymethylmethacrylate. Candida albicans. Biofilm. 

Denture Bases.  

 *In accordance with Health Sciences Descriptors (DeCS) available at http://decs.bvs.br/   

http://decs.bvs.br/
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1 INTRODUÇÃO  
 
 A candidose oral é a infecção fúngica mais comum entre humanos 

(AKPAN; MORGAN, 2002; MILLSOP; FAZEL, 2016) e a lesão bucal mais 

frequente em idosos (RIVERA et al., 2017). A estomatite protética (EP) é a 

candidose oral de maior ocorrência, sendo relatada em até 88% dos portadores 

de próteses removíveis (ARENAS-MÁRQUEZ, 2017; AOUN; BERBERI, 2017; 

BARBEAU et al., 2003; BARNABÉ et al., 2004; FIGUEIRAL et al., 2007; 

GENDREAU; LOEWY, 2011; GONZÁLEZ-SERRANO et al., 2016; KANSKY et 

al., 2018; MOOSAZADEH et al., 2016; RAMAGE et al., 2004; RIVERA; 

DROGUETT; WEBB; SALERNO et al., 2011; THOMAS; WHITTLE, 2005). Essa 

doença é caracterizada por lesões eritematosas localizadas na mucosa do palato 

que entra em contato com a base da prótese (NEWTON, 1962; SILVA PINTO et 

al., 2008). Na maioria dos casos, a EP é assintomática, por isso é de difícil 

percepção pelos pacientes (PERIĆ et al., 2018; PURYER, 2017; TRUHLAR; 

SHAY; SOHNLE, 1994). Entretanto, quando há manifestação dos sintomas, 

pode ocorrer desconforto, inchaço, sangramento, prurido, ardor, halitose, gosto 

desagradável e xerostomia. Além disso, pode haver manifestação de lesões 

associadas, como queilite angular e glossite romboide mediana (ARENDORF; 

WALKER, 1987; BUDTZ‐JÖRGENSEN, 1974; JEGANATHAN; LIN, 1992; 

SALERNO et al., 2011).  

 Embora tenha sua etiologia reconhecida como multifatorial, a infecção por 

Candida tem sido apontada como o principal fator associado à EP, atingindo até 

93% dos indivíduos com sinais clínicos de inflamação na mucosa de suporte da 

prótese (BAENA-MONROY et al., 2005; BANTING; HILL, 2001; MCMULLAN-

VOGEL et al., 1999; MUSTAFA et al., 2019; PIRES et al., 2002). Algumas 

espécies como Candida glabrata, Candida parapsilosis e Candida tropicalis, 

podem ser identificadas nos pacientes com essa infecção (MAHDAVI OMRAN 

et al., 2018; MARCOS-ARIAS et al., 2009; MARTINS et al., 2010; ZOMORODIAN 

et al., 2011), entretanto a espécie mais comum, Candida albicans, é encontrada 

em 50 a 98% dos casos (ALTARAWNEH et al., 2013; AOUN; BERBERI, 2017; 

BAENA-MONROY et al., 2005; GENDREAU; LOEWY, 2011; MIMA et al., 2012; 

MOOSAZADEH et al., 2016; SALERNO et al., 2011; SANITA et al., 2011; SILVA 

et al., 2012; TAY et al., 2014). Além da infecção por Candida spp., múltiplos 
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fatores etiológicos de ordem local e sistêmica estão envolvidos na estomatite 

protética. Os fatores sistêmicos incluem antibióticos de amplo espectro (BUDTZ-

J.SEN, 1990; DORKO et al., 2001; RITCHIE et al., 1969; SOYSA; 

SAMARANAYAKE; ELLEPOLA, 2008), imunossupressores, terapias 

antineoplásicas (GOLECKA et al., 2006), gênero, tabaco, álcool (BARBEAU et 

al., 2003; SOYSA; ELLEPOLA, 2005), endocrinopatologias (DORKO et al., 2001; 

GONZÁLEZ-SERRANO et al., 2016), deficiências nutricionais (BUDTZ-J.SEN, 

1990; RITCHIE et al., 1969), dieta rica em carboidratos (MARTORI et al., 2014; 

NIKAWA et al., 1997), debilidade física, alergias, idade (WEERASURIYA; 

SNAPE, 2008) e comprometimento da resposta imunológica secundário a 

condições sistêmicas (DOROCKA-BOBKOWSKA et al., 2010; PEREZOUS et al., 

2005; SALERNO et al., 2011). Dos fatores locais associados às próteses 

acrílicas removíveis, destacam-se seu uso ininterrupto, inclusive durante o sono 

(NEPPELENBROEK et al., 2008), inadequada higiene bucal e das próteses, o 

trauma local causado pelas próteses antigas e mal adaptadas, com instabilidade 

oclusal e dimensão vertical reduzida (GENDREAU, LOEWY, 2011), a presença 

de biofilme protético (PEREIRA-CENCI et al., 2008), a xerostomia (SHIP; 

PILLEMER; BAUM, 2002) e a alteração do pH da saliva (FIGUEIRAL et al., 

2007).   

 Além dos fatores já mencionados, as resinas acrílicas à base de 

polimetilmetacrilato (PMMA), embora possuam biocompatibilidade, baixo custo, 

propriedades mecânicas e estéticas aceitáveis e facilidade de processamento 

(HASSAN et al. 2019; JADHAV et al. 2018), não possuem eficiência em todos 

os requisitos físico-mecânicos exigidos para uma prótese dentária, como a 

previsível formação de microporos e trincas em sua estrutura, favorecendo a 

colonização por microrganismos patógenos (ALTARAWNEH et al., 2013; da 

SILVA DANTAS et al., 2016; PEREIRA-CENCI et al., 2007), o que pode levar ao 

desenvolvimento de infecções locais e sistêmicas (OHSHIMA et al, 2018; WU et 

al, 2013). Entre esses microrganismos, destacam-se as espécies de Candida, 

que possuem afinidade ao PMMA das bases protéticas devido às suas 

características hidrofóbicas bem como às propriedades superficiais do substrato 

tais como rugosidade, energia livre de superfície (ONWUBU et al. 2017) e 

porosidade (FIGUERÔA et al. 2018). As interações não específicas das espécies 

de Candida com as bases acrílicas são consideradas relevantes na patogênese 
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da EP (PEREIRA-CENCI et al., 2008; SALERNO et al., 2011). Nessa doença, a 

capacidade de aderência de C. albicans às bases acrílicas é considerada 

relevante em relação às demais espécies desse gênero (SALERNO et al., 2011). 

Apesar de 82 filotipos de bactérias serem identificados em biofilmes protéticos, 

C. albicans foi a única espécie fúngica isolada das próteses dos pacientes com 

EP (CAMPISI et al., 2008). Além disso, quando em formas miceliais, C. albicans 

apresenta uma aderência maior à resina acrílica em relação a outras espécies, 

facilitando o processo invasivo na mucosa de suporte das próteses (RAMAGE et 

al., 2004). 

Apesar de trincas e microporos favorecer ainda mais a colonização 

microbiana e, por conseguinte, o desenvolvimento de biofilme, a simples 

presença de próteses acrílicas removíveis tem sido considerada como um fator 

predisponente primário para o desenvolvimento da EP (PATTANAIK et al., 2010; 

ZOMORODIAN et al., 2011). Em indivíduos parcial ou totalmente desdentados, 

essas próteses podem causar múltiplas alterações no ambiente bucal, tais como 

variações na saliva e nos depósitos de fosfato, cálcio e proteínas nas superfícies 

acrílicas de PMMA, que estão em contato com os tecidos de suporte, competição 

entre microrganismos para aderência ao substrato, diminuição do pH e aumento 

do potencial de óxido-redução. Como resultado, as espécies de fungos sofrem 

rápida adaptação osmótica e mudanças metabólicas bem como produzem 

respostas ao estresse oxidativo, levando à formação de biofilmes (SANCHEZ-

VARGAS et al., 2013). A composição da comunidade microbiana do biofilme 

protético é semelhante à do biofilme dental, com exceção de um aumento de 

Candida spp., em especial C. albicans, o que favorece ainda mais tal 

predisposição à doença (BAENA-MONROY et al., 2005; MARTINS et al., 2016). 

 Embora seja comprovada a eficácia dos desinfetantes químicos 

tradicionais para as próteses dentárias, seu uso pode ser prejudicial para os 

tecidos orais, mesmo em concentrações clinicamente recomendadas 

(PROCÓPIO et al., 2018), além de resultar em alterações nas propriedades 

físico-mecânicas dos materiais para base das próteses (POLYZOIS et al., 2013; 

PARANHOS et al., 2014). Ocasionalmente, a própria limpeza mecânica da 

prótese pode ser comprometida para alguns pacientes com idade mais avançada 

ou hospitalizados devido às condições de saúde mental ou física 

(PAPADIOCHOU; POLYZOIS, 2018). Uma alternativa para esses pacientes é a 
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utilização de antifúngicos sistêmicos ou locais a fim de reduzir a quantidade de 

células fúngicas. No entanto, o constante fluxo salivar, a ação de limpeza da 

musculatura associada e a colonização das bases protéticas por biofilmes 

complexos acabam por tornar a concentração dos agentes antifúngicos inferior 

àquela considerada como terapêutica (ALRABIAH et al., 2019). A falha da terapia 

convencional também tem sido atribuída à falta de adesão ao tratamento, 

posologia rigorosa da medicação (BARUA et al., 2017) e à resistência microbiana 

apresentada pelos biofilmes fúngicos, sobretudo de C. albicans a agentes 

antifúngicos e antimicrobianos (NAM, 2014; ROCA et al., 2015). Além disso, é 

necessário considerar a possível implicação adversa à saúde causada pelos 

fármacos sintéticos bem como suas interações a outros medicamentos 

(LOMBARDI; BUDTZ-JORGENSEN, 1993). Tais fatores continuam tornando o 

tratamento da EP desafiador, sendo observado elevados índices de recorrência 

em até duas semanas após a suspensão da terapia antifúngica convencional 

(GENDREAU; LOEWY, 2011; IZUMIDA 2014; NEPPELENBROEK et al., 2008; 

OHSHIMA et al., 2018; PATTANAIK et al., 2010).  

Além de influenciar no tratamento e prevenção de doenças infecciosas da 

cavidade oral, o aparecimento de cepas resistentes à maioria dos antifúngicos 

comercialmente disponíveis, bem como novas espécies fúngicas resistentes a 

múltiplos medicamentos, como Candida auris, tem alarmado a comunidade 

médica, devido à sua alta taxa de mortalidade (até 66% dos casos) (HOKKEN et 

al, 2019). Em apenas 10 anos de seu descobrimento, C. auris, um patógeno 

nasocomial, tem se transformado em um alarmante problema de saúde em 

pacientes hospitalizados, pela sua característica de “super-hifa” multirresistente 

a medicamentos (KEAN; RAMAGE, 2019). Por esta razão, torna-se urgente a 

necessidade do desenvolvimento de novas substâncias antimicrobianas 

(CASTRO et al, 2015; KEAN; RAMAGE, 2019). Nesse contexto, ao longo dos 

anos, o PMMA vem sendo modificado por diversos materiais a fim de obter 

resultados físico-mecânicos mais satisfatórios, bem como maior resistência à 

colonização microbiana e desenvolvimento de biofilmes, particularmente os de 

Candida spp. (KARAAGACLIOGLU et al., 2007; NAM, 2014; NAWASRAH et 

al., 2016; REDDING et al, 2009; TSUTSUMI, et al. 2016, VAN DIJCK et al, 2018).  

 Recentemente, muita atenção tem sido direcionada para a incorporação 

de nanopartículas (NPs) em PMMA para melhorar suas propriedades. Novos 
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métodos têm sido desenvolvidos para usinar NPs com forma e tamanho de 

acordo com o trabalho atribuído. A ideia básica é empregar todos os átomos e 

moléculas individuais para construir suas estruturas funcionais. Algumas NPs de 

óxidos metálicos são de natureza iônica e possuem propriedades 

antimicrobianas, pois possuem grande área superficial com maior número de 

sítios reativos (STOIMENOV et al., 2002). NPs metálicas e não metálicas, 

quando combinadas com PMMA e outros polímeros, têm relevância iminente 

para a função desejada em próteses dentárias, pois apresentam um nível de 

efeito fungicida mais alto do que os medicamentos antifúngicos convencionais, 

devido a melhor penetração nas células e tecidos do hospedeiro, mesmo em 

pequenas concentrações (MONTEIRO et al., 2009).  

 Algumas NPs de óxidos metálicos, como dióxido de titânio (TiO2), dióxido 

de zircônio (ZrO2), óxido de prata (Ag2O), óxido de cálcio (CaO), têm comprovado 

sua ação antimicrobiana devido ao estresse oxidativo incitado por espécies 

reativas de oxigênio (ROS) (KUMAR, ANTHONY, 2016). As NPs têm maior 

eficiência na geração de ROS do que seus materiais brutos devido à sua maior 

área superficial e alta densidade de carga, tornando-as mais ativas no local (LI 

et al., 2012).  Esses nanomateriais têm a capacidade de fixar e penetrar nas 

paredes celulares de microrganismos Gram-positivos e Gram-negativos por 

meio de íons reativos (CAO, ZHANG, 2017). Embora a ação antimicrobiana das 

NPs ainda não seja totalmente compreendida, três mecanismos têm sido 

sugeridos: (1) reação com peptidoglicano na parede e membrana celular com 

subsequente morte celular; (2) inibição da síntese proteica; (3) conjugação com 

DNA bacteriano e obstrução da replicação do DNA (CHEN, HAN, 2017).  

 Haja vista as considerações anteriores, há uma necessidade de compilar 

a literatura relevante sobre resinas de PMMA modificadas por NPs para entender 

a ação antifúngica desses materiais e seus possíveis benefícios clínicos. O 

desenvolvimento de um novo material, combinando as características do PMMA 

com os potenciais efeitos antifúngicos trazidos pela nanotecnologia, é de grande 

importância clínica para a prevenção da DS em pacientes usuários de próteses 

removíveis acrílicas. Portanto, a presente dissertação teve como objetivo avaliar 

sistematicamente a literatura com o objetivo de verificar se as NPs poderiam 

otimizar as propriedades antifúngicas do PMMA. 
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Anexo 1  

 

Autorização do periódico para uso do artigo na dissertação  
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