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RESUMO

A Odontologia minimamente invasiva tornou-se possivel em decorréncia
do atual avanco alcancado na Odontologia adesiva, e a remocao seletiva do
tecido cariado passou a ser recomendada para dentes com lesGes de carie
profunda. Tal preparo cavitario preserva a dentina afetada por cérie (DAC),
camada mais interna da dentina cariada que € remineralizavel. Entretanto, esse
substrato apresenta propriedades mecéanicas inferiores e diversos estudos
relatam uma resisténcia de unido reduzida. O objetivo do presente estudo foi
revisar sistematicamente a literatura quanto a resisténcia da unidao dos
sistemas adesivos a DAC quando comparada a dentina higida (DH), assim
como a influéncia das variaveis metodolégicas dos estudos in vitro. Além disso,
desenvolver e caracterizar uma resina adesiva com a incorporagdo de um
fosfato de célcio, assim como avaliar o potencial de induzir deposicdo mineral
em dentes com DAC. As buscas foram realizadas nas bases de dados
PubMed, Scopus, Web of Science e LILACS. Foram incluidos estudos
laboratoriais que investigaram a resisténcia de unido a microtracdo imediata e
longitudinal de sistemas adesivos A DAC natural ou artificial, utilizando DH
como controle. Oito artigos preencheram os critérios de inclusédo, e uma meta-
regressao foi realizada para a associacdo das variaveis independentes do
modelo com o desfecho de resisténcia de unido. O modelo final com 5 variaveis
explicou 75,6% da variabilidade entre os grupos. Todas as variaveis
independentes apresentaram influéncia significativa no desfecho, e a DAC
resultou em menor resisténcia de unido. Sendo assim, uma resina adesiva com
a incorporagao de a-fosfato tricalcico (aTCP) foi desenvolvida e caracterizada.

Para a formulacdo das resinas adesivas, 66,66% em peso de BisGMA, 33,33%



em peso de HEMA e um sistema fotoiniciador foram misturados. O aTCP foi
adicionado a 2% em peso, originando a resina adesiva teste. Uma resina sem
adicdo de carga foi utilizada como controle. As resinas adesivas foram
caracterizadas quanto a taxa de polimerizacdo e grau de conversdo, e
degradacdo em solvente. Sessenta dentes permanentes extraidos com lesfes
de carie profunda foram submetidos a remocao seletiva do tecido cariado e
restaurados utilizando uma das duas resinas adesivas. As amostras foram
avaliadas por meio de ensaios imediatos e longitudinais (no decorrer de 6
meses, armazenadas em SBF) de resisténcia de unido a microtracéo,
avaliacdo da deposicdo mineral por espectroscopia Raman e dureza Knoop. A
dureza Knoop inicial da resina adesiva teste foi maior quando comparada a
controle, e ndo houve diferenca entre os grupos em relacdo ao percentual de
variacdo da dureza Knoop ap6s a imersdao em solvente. O grupo teste
apresentou maior taxa de polimerizacdo e ndo houve diferenca entres os
grupos para o grau de conversao. Nao houve diferenca entre os grupos para a
resisténcia de unido imediata e longitudinal, e ambos os grupos mantiveram
estavel a resisténcia de unido apds 6 meses. A andlise da interface em relagéao
a deposicdo mineral mostrou que houve aumento do contelddo mineral para 0s
dois grupos. Em relacéo a dureza Knoop, houve um aumento nos valores apés
3 meses, entretanto ndo houve diferenca entre os grupos dentro das diferentes
profundidades para cada tempo. Conclui-se que ndo houve diferenca entre os

grupos em relacdo a deposi¢cao mineral.

Palavras-chave: adesivos dentinarios, carie dentaria, remineralizacéo dentaria.



ABSTRACT

The minimally invasive dentistry became possible due to the current
advancement in adhesive dentistry, and the selective removal of carious tissue
has been recommended for teeth with deep carious lesions. Such cavity
preparation preserves the caries-affected dentin (CAD), the inner layer of
carious dentin that is remineralizable. However, this substrate presents low
mechanical properties and many studies reported reduced bond strength. The
objective of this study was to systematically review the literature on the
microtensile bond strength (uTBS) of adhesive systems to (CAD) when
compared to sound dentin (SD), as well as on the influence of methodological
variables of in vitro studies. Also, to develop and characterize an adhesive resin
with the incorporation of a calcium phosphate, as well as evaluate the potential
to induce mineral deposition in teeth presenting CAD. The electronic databases
PubMed, Scopus, ISI Web of Science and LILACS were systematically
searched. Were included in vitro studies that assessed the immediate and aged
microtensile bond strength of adhesive systems to natural or artificially created
CAD in comparison to SD. Eight studies met the inclusion criteria and were
included in a linear meta-regression of microtensile bond strength. The fully
adjusted model with 5 methodological variables explained 75.6% of the
variability among groups. All methodological variables were associated with
microtensile bond strength, and bond strength to CAD was lower than to SD.
Thus, an adhesive resin with the incorporation of a-tricalcium phosphate (aTCP)
was developed and characterized. To formulate the experimental adhesive
resins, 66.66 wt% BisGMA, 33.33 wt% HEMA and a photo-initiator system were

mixed. The oTCP at 2 wt% was added, yielding the test adhesive resin. An



adhesive resin without filler was used as control. The adhesive resins were
characterized regarding polymerization kinetics and degree of conversion, and
softening in ethanol. Sixty extracted human posterior permanent teeth with deep
carious lesions were submitted to selective removal of carious tissue and
restored using one of the two adhesive resins. Samples were evaluated by
immediate and longitudinal (6 months, storage in SBF) following tests:
microtensile bond strength, mineral deposition by Raman spectroscopy and
Knoop hardness. The test adhesive resin showed higher initial Knoop hardness
than the control one, and there was no difference between the groups for the
percentage of variation of Knoop hardness after solvent immersion. The test
group showed increased polymerization rate, and there was no difference
between groups for degree of conversion. There was no difference between the
groups for immediate and longitudinal microtensile bond strength, and the
microtensile bond strength of both groups remained stable after the 6 months.
The interface analysis regarding mineral deposition showed an increasing in
mineral content for both groups. For Knoop hardness, there was an increase
after 3 months, however the groups where not significantly different considering
depth and time. It could be concluded that there was no difference between

control and test adhesive resin for mineral deposition.

Key-words: dentin-bonding agents, dental caries, tooth remineralization.
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1. Introducéao

A biomineralizagdo que ocorre nas fibras colagenas dos tecidos dentais
duros é o processo pelo qual fosfato de calcio inorganico impregna a matriz
organica sob o controle de proteinas ndo colagenoliticas especializadas
presentes nessa matriz (Padovano et al.,, 2015). Com o intuito de reproduzir
esse processo, alguns meétodos de remineralizagdo biomimética tém sido
investigados com a finalidade de estabilizar a camada hibrida (Liu et al., 2011;
Cao et al., 2015). O condicionamento acido utilizando acido fosférico a 37%,
primeiro passo do procedimento adesivo, desmineraliza completamente a
dentina a uma profundidade de 5-8 um, e a incompleta infiltracdo da resina
adesiva resultam na permanéncia de fibras coladgenas expostas na base da
camada hibrida em regides ricas em agua (Pinna et al., 2015). Sendo assim, a
ocorréncia de deposicdo mineral ao longo dessas fibras colagenas
desprotegidas evitaria a degradacéo hidrolitica (Tjaderhane, 2015).

Diversos estudos passaram a testar o uso de analogos biomiméticos das
proteinas ndo colagenoliticas presentes na matriz dentinaria, como a DMP1
(dentin matrix protein 1), na remineralizacdo biomimética das fibras colagenas
(Tay e Pashley, 2008; 2009). Os anélogos biomiméticos consistem em
compostos que desempenham duas fungdes: (1) produzem nanoprecursores
de fosfato de célcio amorfo que sao pequenos o suficiente e estédo
estabilizados para que penetrem na matriz coldgena desmineralizada antes de
serem transformados em nanocristais de apatita, (2) simulam os sitios de
ligacdo dos cristais ao colageno, guiando a ancoragem dos nanoprecursores a
matriz colagena, tanto ao longo das microfibrilas (remineralizagéo intrafibrilar),

quanto na superficie das fibras colagenas (remineralizac&o interfibrilar) (Tay e
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Pashley, 2008). Com a utilizagdo desses analogos, na presenca de um material
restaurador que libere ions célcio e fosfato, é sugerido que uma
remineralizacao intrafibrilar da matriz coladgena pode ser alcancada (Abuna et
al., 2016). A recuperacao do conteudo mineral desse compartimento da dentina
tem sido sugerida como essencial para a recuperacdo do moédulo de
elasticidade e da dureza da dentina cariada (Kinney et al., 2003; Balooch et al.,
2008). Sendo assim, muitos estudos avaliaram a utilizacdo dos anélogos
biomiméticos para provar um conceito, utilizando amostras de dentina
completamente desmineralizadas ou fibras colagenas reconstituidas (Abuna et
al., 2016; Luo et al.,, 2016), com o intuito de aumentar a longevidade da
interface adesiva e melhorar a resisténcia de unido. Entretanto, um estudo
recente mostrou que a utilizacdo de um adesivo dentinario que libera ions
calcio e fosfato manteve estavel a resisténcia de unido a dentina higida apos 6
meses, independente do uso dos analogos biomiméticos (Abuna et al., 2016).
Com o atual panorama da Odontologia minimamente invasiva, a
remogéao seletiva do tecido cariado tem sido recomendada para dentes com
lesbes de céarie profunda, e suas bases foram recentemente estabelecidas
(Schwendicke et al., 2016). A remocado seletiva do tecido cariado tem como
objetivo remover a dentina infectada por céarie, deixando o maximo de dentina
afetada por carie para a remineralizacao terapéutica, permitindo uma maior
conservacao dos tecidos dentarios e diminuindo o risco de exposicao pulpar
(Schwendicke et al., 2016). Com essa abordagem, h4 uma reducéo de 77% da
incidéncia de exposicéo pulpar quando comparado a remocao nao seletiva do
tecido cariado, em dentes deciduos e permanentes, e ndo ha diferenca entre

as duas abordagens quanto a presenca de sinais e sintomas pos-operatorios
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indicativos de comprometimento pulpar (Ricketts et al., 2013). O subsequente
selamento por meio da restauragdo das cavidades, com margens em tecido
sadio para um melhor desempenho do sistema adesivo e manutencdo do
selamento (De Almeida Neves et al., 2011) resulta em uma reducéo gradual da
atividade bacteriana e consequentemente da progressado da lesdo de cérie
(Paddick et al., 2005; Ricketts et al., 2013). Isso ocorre especialmente devido a
reducdo do numero de bactérias viaveis (Maltz et al., 2002; Lula et al., 2009;
Maltz et al., 2012) e a sobrevivéncia de uma microbiota bacteriana menos
complexa e menos cariogénica, pois as mesmas ficam isoladas da fonte de
nutricdo essencial para sua manutencéo e proliferacdo (Paddick et al., 2005).
Além do enfoque microbioldgico, estudos longitudinais ja mostraram clinica e
radiograficamente que o adequado selamento controla as les6es de carie em
dentes permanentes (Maltz et al., 2007; Orhan et al., 2010).

A dentina afetada por cérie apresenta-se apenas parcialmente
desmineralizada, com fibras coldgenas que mantiveram sua estrutura natural,
sendo passivel de ser remineralizada (Fusayama, 1979; Pugach et al., 2009).
Sendo assim, surgiu a necessidade de promover também a remineralizacao
desse substrato (Toledano et al., 2015). Os cristais minerais intrafibrilares
remanescentes na dentina parcialmente desmineralizada podem atuar como
sitios para a nucleacao e o crescimento dos cristais de apatita, promovendo a
remineralizacdo e, consequentemente, o restabelecimento das propriedades
mecanicas e da resisténcia de unido (Bertassoni et al., 2011). Considerando
isso, a utilizacdo de um sistema adesivo que contenha um composto fonte de
ions calcio e fosfato, a exemplo dos utilizados na remineralizacdo da camada

hibrida, poderia desempenhar igual papel na remineralizacdo da dentina
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afetada por cérie, melhorando a capacidade de recuperacdo desse substrato, e
sem a necessidade da utilizacdo dos analogos biomiméticos devido a presenca

de cristais de hidroxiapatita remanescentes.
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2. Objetivo
O objetivo desse estudo foi realizar uma revisao sistematica da literatura
para avaliar a resisténcia de unido de sistemas adesivos a dentina afetada por
carie quando comparada a dentina higida, e desenvolver e caracterizar uma
resina adesiva com a incorporagao de a-fosfato tricalcico, bem como avaliar o
seu potencial de estimular deposicdo mineral em dentes com dentina afetada

por cérie.
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1. Consideracg0es finais

Com o estabelecimento da Odontologia minimamente invasiva e a forte
recomendacao para a realizacdo de tratamento conservadores, os dentes com
lesbes de cérie profunda estdo sendo submetidos a remocéo seletiva do tecido
cariado. O principal objetivo deste tratamento consiste em conservar a dentina
afetada por céarie, substrato passivel de ser remineralizado, diminuindo o risco
de exposicao pulpar (Schwendicke et al., 2016). A dentina afetada por carie
passa a ser, entdo, o principal substrato para o procedimento de adesdao.
Considerando suas propriedades mecanicas reduzidas (Nakajima et al., 2011),
a resisténcia de uniao a esse substrato € menor do que a resisténcia de unido
a dentina higida, e isso foi mostrado pela revisdo sistematica da literatura
seguida de uma meta-regressdo. Sendo assim, existe a necessidade de
desenvolver estudos que investiguem técnicas e materiais que possam
melhorar essas caracteristicas. Uma maneira de melhorar as condicbes desse
substrato seria através da utilizacdo de um sistema adesivo que aumentasse 0
seu potencial de ganho mineral, caracterizando assim um método de
reminralizagéo.

Os resultados do segundo artigo, entretanto, mostraram que a utilizacao
de uma resina adesiva com a incorporacao de um fosfato de célcio, o a-fosfato
tricélcico, ndo resultou em maior deposicdo mineral quando comparada a
resina adesiva controle. Se o periodo de envelhecimento das amostras fosse
superior a 6 meses, talvez poderiam ser encontradas diferencas na utilizacao

do material experimental.
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2. Perspectivas futuras

A utilizagdo de uma técnica de remineralizagdo biomimética com o uso
de analogos biomiméticos poderia ter resultado na ocorréncia de deposicdo
mineral na camada hibrida, zona totalmente desmineralizada onde n&o existem
remanescentes de cristais de hidroxiapatita, melhorando a resisténcia de uniao
a dentina afetada por céarie ao longo do tempo (Liu et al., 2011).

Os analogos biomiméticos consistem em anélogos das proteinas néo
colagenoliticas presentes na matriz dentinaria. Na biomineralizacdo da matriz
colagena, a mesma funciona como um modelo para a deposi¢cdo mineral na
presenca das proteinas néo-colagenoliticas. A remineralizagdo biomimética
ocorre independentemente da existéncia de remanescentes de cristais de
hidroxiapatita. Na presenca dos analogos, os nanoprecursores de fosfato de
calcio amorfo formados conseguem penetrar na matriz colagena. Esses
nanoprecursores apresentam potencial de se transformarem em nanocristais
de hidroxiapatita. Enquanto isso, outros analogos apresentam a funcédo de
ligarem-se ao fosfato de célcio e ao colageno, permitindo que os nanocristais
penetrem nos espagos intrafibrilares da matriz colagena. Através de um
mecanismo de cristalizacdo ndo-classico mediado por particulas, o0s
nanocristais se transformam em cristais de hidroxiapatita maiores dentro e ao
longo das fibras colagenas. Inicialmente os acidos poliacrilico e
polivinilfosfénico foram empregados como anélogos biomiméticos. O acido
poliacrilico estabiliza o fosfato de calcio amorfo na forma de nanoparticulas que
podem infiltrar nos espacos intrafibrilares. O acido polivinilfosfénico apresenta
sitios de ligacdo as fibrilas colagenas, atraindo guiando a deposicdo dos

nanoprecursores (Tay e Pashley, 2008). Diversos estudos mostraram o
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conceito de remineralizacdo biomimética em dentes submetidos ao
condicionamento acido (Tay e Pashley, 2009; Mai et al., 2010). Recentemente,
o desenvolvimento de primers de sistemas adesivos contendo os analogos
biomiméticos passou a ser investigada, aproximando a técnica ao uso clinico

(Abuna et al., 2016).
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