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RESUMO

Introducédo: As limitacdes intrinsecas aos procedimentos restauradores atuais
estdo diretamente relacionadas com a degradacdo da matriz de colagénio e a
impossibilidade de preencher totalmente a dentina com a infiltragdo de
mondmeros resinosos . Dessa forma, a camada hibrida fica vulneravel a
degradacéao, resultando em danos na integridade interfacial, na reducdo da
resisténcia adesiva, em falhas nas ligacdes resina-dentina e, por fim, na

diminuicao das propriedades biolégicas e mecanicas da dentina @.

Nesse sentido, o desenvolvimento de novas técnicas, meios remineralizantes e
até de novos materiais restauradores parece ser a abordagem mais promissora
para suprimir a desmineralizacdo, melhorar a durabilidade da ligacdo resina-
dentina, controlar as recidivas de carie muitas vezes associadas aos
procedimentos restauradores e promover a remineralizacdo dos tecidos

dentarios G4 |

A remineralizacdo biomimética vem preencher os requisitos acima referidos e
baseia-se na reparacdo das estruturas mais afetadas, devolvendo as
caracteristicas perdidas aos tecidos de um dente natural, restabelecendo, dessa

forma, os parametros, bioldgico, biomecanico, funcional e estético ©.

Objetivo: O objetivo desta monografia € realizar uma revisédo bibliografica da
literatura, analisando o estado da arte no que concerne a Remineralizacao
Biomimética da dentina desmineralizada, as estratégias mais relevantes e em
gue medida pode ser aplicavel pelos médicos dentistas, em ambiente clinico,

num futuro préximo.

Materiais e Métodos: Realizou-se uma extensa pesquisa bibliografica,
utilizando diferentes bases de dados: Pubmed, Web of Science e Google
Scholar. Como critério de incluséo, o espacgo temporal abrangido foi entre 2010
e margo de 2021. Para além disso, os filtros utilizados foram: “Free full text”,

LT LT3

“‘Humans”, “English”, “Portuguese” e “Spanish”.



Resultados: Esta revisdo bibliogréfica inclui um total de 55 artigos. No entanto
nas tabelas de resultados apresentadas foram incluidos apenas 30 artigos,
sendo que ndo foram adicionados artigos de revisao bibliografica, sistematica ou
dissertac6es de mestrado. Os métodos de remineralizacdo biomimética foram
divididos em 6 subtemas: fosfopeptideo de caseina-fosfato de célcio amorfo,
analogos biomiméticos que imitam as fun¢des das Proteinas Nao Colagenosas
na biomineralizacdo da dentina, gel de agarose, materiais restauradores

bioativos, glutaraldeido e vidro bioativo.

Desenvolvimento: A maioria dos métodos biomiméticos utilizados nos artigos
triados mostraram-se promissores na remineralizagdo biomimética da dentina,
provando que existem formas de colmatar as limitagdes e insucessos a longo
prazo da dentisteria minimamente invasiva. S&o exemplos disso a adicdo de
analogos biomiméticos e particulas bioativas a materiais restauradores e a
adesivos rotineiramente utilizados, o fosfopeptideo de caseina-fosfato de calcio
amorfo associado a agentes estabilizadores, assim como a utilizacdo de agentes

cross-linking para promover a remineralizagéo.

Conclusdes: Apesar da remineralizacdo biomimética da dentina ser um método
revolucionario e inovador, sdo necessarios estudos in vivo, de forma a investigar
o efeito das condicdes fisioldgicas do dente neste processo e se perceber qual
a melhor forma de aplicacéo clinica. Para além disso, € fundamental comparar-
se o0 desempenho das diferentes abordagens entre si e quais seriam as

indicacdes clinicas para a utilizacdo dos diferentes métodos.

Palavras-Chave: Remineralizacdo Biomimética; Nanopercursores de fosfato de
célcio; Dentina; Colagénio; Analogos Biomiméticos; Materiais Dentarios

Bioativos.



ABSTRACT

Introduction: The intrinsic limitations to the current restoration procedures are
directly related with the degradation of the collagen matrix and the inability to
completely fill the dentin with a resin monomers infiltration ®. Thus, the hybrid
layer is vulnerable to degradation, leading to damages in the interfacial integrity,
in reduction of the adhesive resistance failure in resin-dentin connections, and

finally, reduction in the biological and mechanic dentin proprieties .

Therefore, the development of new techniques, remineralization methods and
even new restorative materials seem to be a more promising approach to
suppress demineralization, improve the durability of the resin-dentin bond, control
how caries relapses are often associated with restorative procedures and to

promote remineralization of the dental tissues © %),

Biomimetic remineralization fulfills the requirements referred above, based on
rehabilitating the most affected structures, rebuilding the characteristics of
natural teeth, resetting the parameters, at the biological, biomechanical,

functional, and aesthetic level ©),

Purpose: The objective of this monograph is to analyze the most relevant
analyzes regarding the Biomimetic Remineralization of demineralized dentin, and
the state of art that concerns on the biomimetic remineralization and how can it

be applied by the dentist in a close future.

Methodology: The bibliographic research was carried out in different databases:
Pubmed, Web of Science and Google Scholar. The inclusion criteria was a
timespan between 2010 and March 2021. In addition, the filters used were: “Free

full text”, “Humans”, “English”, “Portuguese” and “Spanish”.



Results: In this bibliographic revision a total of 55 articles were included,
However in the results table only 30 were included, of which none is a
bibliographic, systematic review or master's thesis article. The biomimetic
remineralization methods were divided into 6 sub-themes: casein
phosphopeptide-amorphous calcium phosphate, biomimetic analogs that mimic
the functions of Non Collagenous Proteins in the biomineralization of dentin,

agarose gel, bioactive restorative materials, glutaraldehyde and bioactive glass.

Discussion: Most of the biomimetic methods used in the screened articles have
shown promising in the biomimetic remineralization of dentin, proving that there
are ways to overcome the long- term limitations and failures of this minimally
invasive dentistry. Examples of these are, the addition of biomimetic analogs and
bioactive particles to restorative materials, and to routinely used adhesives, the
casein phosphopeptide-amorphous calcium phosphate associated with
stabilizing agents, as also the use of cross-linking agents to promote the

remineralization.

Conclusions: Although the biomimetic remineralization of dentin is a
revolutionary and innovative method, in vivo studies are still necessary in order
to investigate the effect of the tooth physiological conditions in this process, as to
understand the best form of clinical application. In addition, it is essential to
compare the different approaches performance’s, and it is essential to

understand the clinical indications for the use of the different methods.

Keywords: Biomimetic Remineralization; Calcium Phosphates nanoprecursors;

Dentin; Collagen; Biomimetic analogues; Bioactive dental materials.
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file:///C:/Users/nicol/Desktop/MONOGRAFIA%20REMINERALIZAÇÃO/Artigo-de-Revisão-Bibliográfica-Remineralização%20Biomimética%20o%20futuro%20da%20Medicina%20Dentária%20Conservadora.docx%23_Toc72522628
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file:///C:/Users/nicol/Desktop/MONOGRAFIA%20REMINERALIZAÇÃO/Artigo-de-Revisão-Bibliográfica-Remineralização%20Biomimética%20o%20futuro%20da%20Medicina%20Dentária%20Conservadora.docx%23_Toc72522632
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INTRODUCAO

1.1 As limitagdes das estratégias restauradoras convencionais

Os processos de desmineralizacdo e remineralizacdo coexistem nos dentes
durante toda a vida de um individuo, o equilibrio entre os dois processos €&
fundamental para manter a resisténcia e dureza dos tecidos ® e, em condicGes

patoldgicas, a desmineralizacdo sobrepGe-se a remineralizagdo @.

Deste desequilibrio surge a carie dentaria, uma das doencas mais prevalentes
em todo o mundo ©®. Nos estadios iniciais do processo de carie, ainda com
auséncia de leséo cavitada, a mesma e reversivel e progride de forma lenta. Se
esta nao for tratada atempadamente, pode progredir de forma devastadora até
a dentina, promovendo a ativacdo das metaloproteinases (MMPs) da matriz de
colagénio e das catepsinas de cisteina, o que levara a degradacao das fibras de
colagénio e a diminuicdo das propriedades mecanicas da dentina @ ). Por um
lado, as MMPs encontram-se na dentina humana durante a formacéo do dente
e sao ativadas quando presentes em ambientes acidos, como ocorre em lesdes
de carie ou por condicionamento acido. Por outro lado, as catepsinas de cisteina
(proteases derivadas do hospedeiro que participam em diversos processos,
como turnover de proteinas normais, remodelacdo 6ssea e apoptose ®)
possuem a capacidade de degradar o colagénio integro, aumentando a sua

atividade em dentina profunda e cariada, principalmente em pacientes jovens ©.

Atualmente, o processo restaurador inicia-se com a aplicacéo de acido fosférico
ou mondémeros acidicos, promovendo uma desmineralizacdo superficial da
dentina e expondo as fibras de colagénio, de forma a aumentar a retencéo
micromecanica dos compostos de resina que envolvem as fibras e preencher os
nanoespacos interfibrilares, formando-se a camada hibrida. Contudo, essas
fiboras de colagénio, se ficarem expostas, sdo mais propensas a hidrdlise e
podem colapsar 19, Consequentemente, as falhas que podem ocorrer na
interface resina-dentina, aguando do processo adesivo, tém como uma das
causas a desmineralizagdo excessiva e a formagdo de gaps devido ao

incompleto preenchimento por resina adesiva dos nanoespacos da rede de



colagénio . Desta forma, a formacdo de uma camada hibrida qualitativamente
superior é inadvertidamente comprometida neste processo 1% (12 e o colagénio
exposto permanece dentro da interface como resultado da discrepancia entre a

desmineralizagdo 4acida e a infiltracéo de resina.

As limitagBes intrinsecas aos procedimentos atuais estdo diretamente
relacionadas com a degradacdo da matriz de colagénio e a impossibilidade de
preencher totalmente a dentina com a infiltragdo de mondmeros resinosos @,
Assim, a camada hibrida fica vulneravel a degradacéo (6 meses ap0s se iniciar
afuncao intraoral (*V), resultando em danos na integridade interfacial, na redugéo
da resisténcia de unido, em falhas nas ligag0es resina dentina e na diminuicao
das propriedades bioldgicas e mecéanicas da dentina @, Apesar de a degradagédo
da camada hibrida poder ser evitada pela aplicacdo de inibidores de MMPs
(como a clorexidina) ou de agentes de reticulagdo (como o glutaraldeido)
previamente a aplicacdo do adesivo, essas estratégias falham em substituir a
agua presente nos compartimentos por apatite intrafibrilar. Dessa forma, nédo séo
capazes de promover a remineralizacdo da dentina e a probabilidade de a

restauracao falhar é maior 3.

1.2 A evolucdo da remineralizacdo biomimética como solucdo dos
problemas acima referidos

O desenvolvimento de novas técnicas, meios remineralizantes e até de novos
materiais restauradores parece ser a abordagem mais promissora para suprimir
a desmineralizacdo, melhorar a durabilidade da ligacdo resina-dentina e a
resisténcia de unido, controlar as recidivas de carie muitas vezes associadas aos
procedimentos restauradores e promover a remineralizagdo ¢ 4. Para além
disso, tém o propdsito de simular as funcBes das proteinas da matriz de
colagénio, inibir o efeito das MMPs ou fornecer ides de calcio e fosfato. Estes
métodos visam aumentar o contetdo mineral, manter a orientacdo inicial dos

cristais e proteger a rede de colagénio de enzimas, bactérias ou outros fatores
@

A remineralizacdo biomimética vem preencher os requisitos acima referidos e

baseia-se na reparagdo das estruturas mais afetadas, reproduzindo as
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caracteristicas de um dente natural, tanto a nivel biolégico, biomecanico, como

funcional e estético ®,

A dentina é o tecido mineralizado que forma a maior parte do tecido duro do
dente (4. Histologicamente, é um tecido complexo, constituido por 70% de
hidroxiapatite, 20% de matriz organica e 10% de agua. Embora as fibras de
colagénio sejam o principal componente organico da dentina, as proteinas néo
colagenosas (NCPs) e as glicoproteinas (menos de 10% do contetdo organico
total) desempenham papéis muito importantes na regulacdo da mineralizacéao
(19 Contudo, em virtude das suas caracteristicas, constata-se, que 0 processo
de remineralizacdo da dentina € muito mais complexo e dificil de atingir
comparativamente ao do esmalte 19 (96% de hidroxiapatite mineral, 3% de agua
e 1% de componente organico 7). Esta diferenca pode ser atribuida & menor
guantidade de cristais residuais na superficie da dentina, quando existe

exposicdo da matriz organica (85 a 90% de colagénio tipo 1) 19

Em termos clinicos, é reconhecido que a dentina cariada consiste em duas
camadas distintas: a dentina infetada por cérie e a dentina afetada por céarie 7).
Em relacdo a primeira, esta ndo é fisiologicamente remineralizavel e é
caracterizada por extensa desmineralizacdo, degeneracdo das fibras de
colagénio e desnaturacdo dos odontoblastos. Por sua vez, a camada interna é
fisiologicamente remineralizavel e €& caracterizada por desmineralizacéao

intermediaria, fibras de colagénio sélidas e odontoblastos ativos ¢ 1417 18),

O tratamento de carie evoluiu historicamente e envolve uma abordagem
conservadora e preventiva, desencorajando a remocdo desnecessaria da
dentina afetada pela carie 19, remineralizando-a ®* 29, o que esta de acordo

com o conceito minimamente invasivo 17,

E crucial referir que existem dois tipos de mineralizac&o do colagénio dentinario:
a intrafibrilar e a extrafibrilar. A primeira refere-se ao preenchimento das lacunas
das fibras de colagénio por minerais e impulsiona as propriedades mecanicas da
dentina, contribuindo para a manutencao da integridade do tecido. Por sua vez,
a extrafibrilar ocorre dentro dos espacos intersticiais que separam as fibras de
colagénio 7, S6 sdo considerados verdadeiros processos biomiméticos quando

estamos perante ambas.



Para a remineralizacdo da dentina, tém sido utilizadas diferentes abordagens,
gue podem ser classificadas em classicas (top-down ou de cima para baixo) e
ndo-classicas (bottom-up ou de baixo para cima) V. A primeira é uma
abordagem em que a remineralizacdo da dentina é baseada no crescimento
epitaxial de cristalitos residuais, que atuam como locais de nucleagao para 0s
minerais de fosfato de céalcio ?? que consequentemente precipitam quando a
dentina é armazenada numa solucéo saturada com ides calcio e fosfato . Claro
esta que, com esta estratégia convencional, a remineralizacdo ndo ocorre em
locais onde os cristais se encontram em défice ou até mesmo ausentes @,
Efetivamente, varios estudos indicam que tal abordagem resultaria numa
remineralizagdo incompleta e n&o funcional da dentina, resultado da falta de
controlo da orientacdo e do tamanho dos cristais de apatite formados durante

esse processo ¥,

A segunda via de remineralizacdo acima referida tenta alcancar uma
remineralizacdo biomimética hierarquica da matriz organica da dentina,
mimetizando as condi¢cdes biolégicas naturais. Assim, a matriz de colagénio da
dentina serve como um molde para a deposicdo mineral na presenca de
proteinas ndo colagenosas (NCPs) ou analogos biomiméticos * 2%, Os analogos
biomiméticos (mimetizam a funcéo das proteinas da matriz dentinaria) de NCPs
controlam o processo de remineralizacdo, através da estabilizacdo dos
nanoprecursores de fosfato de célcio amorfo, que, por sua vez, tentam preencher
o colagénio desmineralizado através da nucleacdo da hidroxiapatite no interior

do mesmo (2 21),

A abordagem néo classica é considerada vantajosa e mais eficaz em relacéao a

classica, no entanto, ainda é um desafio clinico e de dificil aplicagdo ®.

Os investigadores advogam que esta nova realidade é o futuro da Medicina
Dentéaria Conservadora e fornecem resultados auspiciosos, tendo em conta que
as estratégias convencionais de remineralizacdo do esmalte e dentina ndo séo

totalmente eficazes 24,

1.3 Objetivos



Os objetivos desta monografia assentam na realizagdo de uma revisédo
bibliogréafica da literatura, analisando as estratégias e meios mais relevantes no
gue concerne a Remineralizacado Biomimética da dentina desmineralizada e em
gue medida pode ser aplicavel pelos médicos dentistas, em ambiente clinico,

num futuro préximo.
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ll. MATERIAIS E METODOS

2.1 Estratégias de Pesquisa

A pesquisa bibliogréfica foi efetuada em diferentes bases de dados (Pubmed,

Web of Science e Google Scholar) e foram utilizadas combinac¢des das seguintes

palavras-chave: Biomimetic [MeSH] Remineralization, Calcium Phosphates

[MeSH] nanoprecursors, Dentin [MeSH], Collagen [MeSH)], Biomimetic [MeSH]

analogues, Bioactive dental materials [MeSH]. Foi ainda utilizado o operador

booleano “AND” para a juncdo dos termos.

O esquema de pesquisa esta representado na tabela 1.

Tabela 1 Esquema de Pesquisa

Base de dados

Esquema de pesquisa

Filtros

Pubmed

Web of science

Google Scholar

“Remineralization AND
Calcium Phosphates AND
Dentin”

“Remineralization AND
Calcium Phosphates”
“Biomimetic Remineralization
AND Dentin”

“Collagen AND Biomimetic
Remineralization”

“Calcium phosphates
nanoprecursors AND
Biomimetic Remineralization’
“Biomimetic Remineralization
AND Biomimetic analogues”
“Bioactive dental materials
AND Biomimetic
Remineralization”

“Biomimetic Remineralization
AND Dentin”

“Biomimetic Remineralization
AND Biomimetic analogues”
“Bioactive dental materials
AND Biomimetic
Remineralization”

“Free full text”,
“Humans”, “English”,
“Portuguese”,

“Spanish” e “10 years’

“10 years”

“10 years”



https://scholar.google.com/scholar?as_ylo=2017&q=dentin+remineralization+AND+biomimetic+anologs&hl=pt-PT&as_sdt=0,5
https://scholar.google.com/scholar?as_ylo=2017&q=dentin+remineralization+AND+biomimetic+anologs&hl=pt-PT&as_sdt=0,5

O espaco temporal situa-se entre 2010 e marco de 2021 (10 anos e 3 meses).
Para além disso, os filtros utilizados foram: “Free full text”, “Humans”, “English”,

“Portuguese” e “Spanish”.

Os critérios de inclusédo e exclusédo para selecdo dos artigos para este trabalho
estao descritos na Tabela 2.

Tabela 2 Critérios de Inclusédo e Exclusédo

Critérios de Inclusao Artigos Reviséo Bibliogréfica
Artigos de Revisdo Sistematica
Estudos In vitro e In vivo
Investigacbes
Casos Clinicos
Dissertacfes de mestrado
Dentes Permanentes
Remineralizagdo da Dentina

Critérios de Excluséo Artigos de opinido pessoal
Dentes Deciduos
Vernizes de Fluor/pastas
Remineralizacdo exclusiva do esmalte
Estudos em animais

Por fim, 0 armazenamento dos artigos e a gestao das respetivas referéncias foi
realizada no programa Endnote X9 versado 3.3 (Clarivate Analytics, Pensilvania,

Estados Unidos da América).



RESULTADOS
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RESULTADOS

A pesquisa inicial, depois de aplicados todos os filtros, resultou em 1887 artigos

potencialmente elegiveis: 204 da PubMed, 907 da Web of Science e 776 da

Google Scholar. Apés a triagem inicial, 749 foram excluidos pela leitura dos

titulos e resumos dos artigos, restando 240 artigos para analise do texto na

integra. A analise dos textos completos desses artigos levou a inclusao de 55

artigos (2 deles séo dissertagfes, 1 de mestrado e outra de doutoramento) nesta

revisdo bibliografica, como representado na Figura 1.

Identificacdo

Artigos  identificados  pelas
bases de dados até marco de
2021

(n=1887)

v

Artigos ap06s remocéo de
duplicados

(n=989)

l

Triagem

Artigos analisando pelo titulo e
resumo

(n=989)

l

Elegibilidade

Artigos selecionados pela leitura
dos textos completos e
aplicacao dos critérios de
elegibilidade

(n=240)

l

Inclusdo

Estudos incluidos para analise

(n=55)
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Artigos excluidos pelo titulo

(n=452)

Artigos excluidos pelo resumo

(n=297)

Artigos excluidos

(n=185)




Figura 1 Diagrama do trabalho de pesquisa e sele¢éo

Nas seguintes tabelas (Tabelas 3, 4, 5, 6, 7 e 8) estdo apresentados 0s

resultados dos artigos considerados mais relevantes, ndo estando incluidos

artigos de revisado sistematica e bibliografica nem dissertacdes de mestrado.

Desta forma, e tendo em conta a extenséo e o numero de artigos apenas 30 dos

55 estéo presentes nas tabelas. Através destas, podem ser lidos os autores dos

mesmos, o0 ano de publicacdo, o método utilizado, os grupos de trabalho e os

resultados/comentarios. Os restantes artigos encontram-se na Tabela 11 dos

anexos, de forma a facilitar a compreenséo das conclusdes dos mesmos.

Os diferentes métodos de remineralizagcdo biomimética da dentina foram

distribuidos pelos seguintes subtemas:

v
v

< N X X

Fosfopeptideo de caseina-fosfato de calcio amorfo (CPP-ACP) (Tabela 3);
Analogos biomiméticos que imitam as fun¢des das NCPs na biomineralizagéo
da dentina: TPP, PAA, PVPA, STMP, L-Glu, PASP e PAAMAM (Tabela 4);
Gel de agarose (Tabela 5);

Materiais Restauradores Bioativos (Tabela 6);

Glutaraldeido- agente de ligacdo cruzada (Tabela 7);

Vidro bioativo (Tabela 8);
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Tabela 3 Fosfopeptideo de caseina-fosfato de célcio amorfo

Autor (Ano) Método Grupos Resultados/Comentérios
Zhou et al. » CPP-ACP + TPP A: CPP-ACP O Unico grupo que obteve grande
(2020) @ B: CPP-ACP + TPP grau de remineralizacéo intrafibrilar e
C: Saliva artificial 0s tubulos maioritariamente
D: Dentina obstruidos foi 0 B. Ap6s 21 dias de
desmineralizada tratamento as fibras de colagénio
E: Dentina natural apresentavam bandas transversais
periddicas! e a deposicdo mineral foi
aumentando com o tempo.
Chen et al. » CMC/ACP Controlo: Solu¢do SBF No grupo CMC / ACP foram
(2015) 4N Tratamento: CMC/ACP  observadas bandas cruzadas
ou Ca (OH) 2+ SBF formadas por cristais minerais, 0s
cristais dispostos ao longo do longo
eixo da fibra e maior remineralizacéo
em comparagdo com o Ca (OH) 2. A
remineralizagcdo da dentina com Ca
(OH) 2 pode ser atribuida a forma
top-down, e com CMC/ACP ao
método bottom-up.
Cao et al. » CPP-ACP+STMP 1: CPP-ACP +STMP A remineralizacdo completa da
(2013) @8 2: STMP dentina, ou seja, intrafibrilar e
3: CPP-ACP interfibrilar, ocorre na presenca de

um anélogo biomimético (STMP) e
de CPP-ACP (grupo 1).

O estudo imitou a aplicacdo de CPP-
ACP numa superficie dentaria
exposta ha boca e os resultados
apontam para um novo tratamento
de hipersensibilidade dentaria.
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Tabela 4 Anélogos biomiméticos que imitam as fun¢des dos NCPs na biomineraliza¢éo da dentina

Autor (Ano)

Método

Grupos

Resultados/Comentarios

Liu et al. (2011)
@

» Abordagem
descendente e
ascendente

1: Abordagem
descendente

2: Abordagem
ascendente (PAA e PVPA
+SBF)

3: Controlo negativo
(SBF)

ApOs 4 meses, 0 grupo 2 foi capaz
de remineralizar as estruturas de
colagénio parcialmente
desmineralizadas.

Na auséncia de analogos
biomiméticos (grupo 1), ndo houve
evidéncia de mineralizacdo
intrafibrilar e apenas a base da
dentina parcialmente
desmineralizada foi mineralizada
(presenca de cristais residuais
abundantes).

Mai et al. (2010)

@7

» Remineralizagcédo
biomimética das
interfaces resina-
dentina

Controlo: SBF
Experimentais: SBF +
PAA e PVPA

O grupo experimental apresentou
remineralizacdo completa apos 2
meses, ao contrario do controlo.
Passados 3-4 meses a maioria das
camadas hibridas tinha sido
remineralizada 80 a 90%, exceto ha
porcéo basal que estava bem
infiltrada com resina. A reexpanséo
da matriz de colagénio
desmineralizado é importante para
evitar a nanoinfiltracéo e para
permitir a precipitacdo mineral dentro
dos espagos inter e intrafibrilares.

Liu et al. (2011)
(28)

» Mineralizagéo
hierarquica e ndo

Controlo negativo de
colagénio: S/AB +SBF

Para o controlo de analogo de
“modelo”, ndo foi observada

hierarquica Controlo de analogo de  remineralizagao intrafibrilar, mas sim
“modelo”: STMP / TPP+ apatite em forma de agulha que
SBF precipitou aleatoriamente na
Controlo de andlogo de  superficie das fibras de colagénio
“sequestro”: PAA+SBF apos 72 h. Os resultados do controlo
de analogo de “sequestro” sugerem
gue o mecanismo de mineralizacéo
envolvido é consideravelmente
diferente daquele utilizado por
proteinas de matriz natural na
biomineralizac&@o de tecidos de
vertebrados.
Gu et al. (2010) » STMP Controlo: STMP No grupo controlo a remineralizagao

(10

Experimental: STMP+
PAA

intrafibrilar ndo ocorreu. Quando
PAA foi adicionado ao meio,
observaram-se cristais de apatite e a
remineralizacao intrafibrilar foi
alcan¢ada na dentina infiltrada com
resina.

A sorcao de STMP em DDP (> com o
tempo) pode ser atribuida
principalmente a ligacdo covalente
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entre o STMP e as moléculas de
colagénio.

Liu etal. (2011) » STMP 1: STMP +adesivo Todos os grupos foram
20 2: STMP s/ adesivo remineralizados numa solugéo com
Controlo negativo 1: S/  SBF+Cimento de Portland+PAA.
STMP+ adesivo One-Step  Os grupos controlo ndo exibiram
Controlo negativo 2: S/ remineralizacdo e a degradagéo do
STMP +agua desionizada colagénio deu-se apds 4 meses.
A remineralizag&o extra e intrafibrilar
ocorreu no grupo 2.
Sun et al. » PAAeL-acido Controlo: Apenas PAA L-Glu completou a remineralizacdo
(2014) @9 glutamico Experimental: PAA+ L- da parte com deplecéo de Ca em 2
Glu dias.
No grupo controlo foram necessarios
7 dias para ocorrer remineralizagao.
Ryou et al. » Comportamento da Controlo: SBF No grupo experimental 50% dos
(2011) GO dentina na presenca  Experimental: SBF+ espacos da camada hibrida foram
ou auséncia de PAA+ TPP fortemente remineralizados,
remineralizacédo essencialmente na parte que estava
biomimética menos infiltrada com resina.
Saxena et al. » C/ous/ TPP+ PAA Dentina Nativa Os grupos PAA néo evidenciaram
(2019) GV ou PASP para Dentina remineralizacdo. Tanto nos grupos

direcionar o processo
PILP

desmineralizada

S/ polimero + baixo TPP
S/ polimero + alto TPP
PASP+ baixo TPP
PASP + alto TPP

PAA+ baixo TPP

PAA+ alto TPP

PASP como nos sem polimero, o
TPP inibiu a mineralizacéo nas
superficies das amostras, mas
promoveu a mineralizagcao no
interior. O pré-tratamento com TPP
aumentou a remineralizacéo PILP
das amostras de dentina
desmineralizada.

Nem o PILP sozinho nem o PILP
com pré-tratamento com TPP foram
capazes de remineralizar totalmente
esses substratos em todas as
profundidades durante o periodo de
estudo.

(32

Wu et al. (2017) >
)

Capacidade de
mineralizacdo do
colagénio ligado ao
PAA

1: Cimento Portland
+SBF

2: PAA + cimento
Portland+ SBF

3: PAA + cimento
Portland + TCP em agua
desionizada

O PAA pode-se ligar as fibras de
colagénio tipo | num ambiente acido,
através de reticulacéo e ligagdes de
hidrogénio. Nos grupos 2 e 3 houve
evidéncia de remineralizacdo
intrafibrilar (grupo 2 em 48h) e
bandas cruzadas nas fibras
mineralizadas iniciais. Ja no grupo 1,
ndo ocorreu remineralizacéo
intrafibrilar.

Zhao et al.
(2021) ©

>

Asp+PAA

A: Dentina natural

B: Dentina
desmineralizada

C: Dentina
desmineralizada tratada
com solucao
mineralizante de fosfato
de calcio

D: Solugao mineralizante
com Asp

O Asp encurtou o tempo de
remineralizacdo da dentina
desmineralizada de 7 para 2 dias.

A morfologia e a estrutura
hierarquica da dentina
remineralizada por esta estratégia
foram semelhantes as dos dentes
naturais. Os grupos C e D mostraram
resisténcia enzimética semelhante &
dentina natural.
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Kim et al. >
(2010) G4

Influéncia de AB em
matrizes de colagénio
de dentina
completamente e
parcialmente
desmineralizadas

1: Adesivo
autocondicionante +
agressivo

2: Adesivo
autocondicionante +/-
agressivo

3: Adesivo
autocondicionante suave

A remineralizag&o da dentina
completamente desmineralizada néo
ocorre quando os analogos
biomiméticos estdo ausentes de um
meio de remineralizagdo. No entanto,
€ possivel observar quando estamos
perante a desmineralizag&o parcial,
conjeturalmente por crescimento
epitaxial. Na presenca de AB a
remineralizacgao intrafibrilar de
matrizes de colagénio
completamente desmineralizadas
ocorre, através do mecanismo
bottom-up.

Liang et al. » G3-PAMAM-COOH+  1: Dentina controlo Os grupos 1 e 2 ndo promoveram a
(2018) adesivo com 2: Dentina com PAMAM remineralizagdo, sendo, por isso, 0
nanoparticulas de (3°geracao) PAMAM sozinho incapaz disso. O
fosfato de calcio 3: Dentina com adesivo adesivo NACP libertou ides Ca-P e
amorfo (NACP) NACP neutralizou o acido, induzindo uma
4: Dentina com adesivo leve remineralizacdo. Por sua vez, o
NACP+ PAMAM PAMAM atraiu i6es calcio e fosfato.
No grupo 4 observou-se
remineralizacdo completa da dentina,
aumentando a dureza que se
aproximou da dentina sa.
Wang et al. » PAA +PAMAM Controlo positivo: PAA O grupo experimental exibiu fibras de
(2015) ©8 s/ PAMAM colagénio mineralizadas e os tUbulos
Controlo negativo: S/ dentinarios estavam quase
PAA e s/ PAMAM completamente ocluidos. No controlo
Experimental: PAA+ negativo ndo ocorreu a formacéo de
PAMAM cristais. J& no positivo, observaram-
se minerais na superficie dos discos
de dentina e dentro dos tubulos
dentinérios.
Wu et al. (2019) > Efeito do G4- Controlo: Agua O G4-PAMAM-COOH protege a
@7 PAMAM-COOH nas  desionizada matriz de colagénio das MMPs
atividades Experimental: G4- durante a remineralizagdo, nédo afeta
colagenoliticas de PAMAM-COOH adversamente as propriedades da

MMPs e interacao
com colageno
dentinario
desmineralizado

ligacéo resina-dentina e tem ligacao
as fibras de colagénio através de
ligacéo eletrostatica.

Liang et al. >
(2015) ©®

Efeito do G3-
PAMAM-NH 2 na
dentina
desmineralizada

Controlo: Agua
desionizada
Experimental: G3-
PAMAM-NH 2

O G3- PAMAM-NH 2 possui boa
capacidade de ligacédo a dentina
desmineralizada e pode induzir
cristais para precipitarem na
superficie da dentina e nos tibulos
dentinérios. No grupo controlo, os
tubulos dentinarios estavam
expostos e apresentavam
pouqguissimos novos minerais. Neste
estudo n&o se observou
remineralizacdo intrafibrilar.
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Li et al. (2013) » Dendrimero Controlo: Agua No grupo controlo, 0s minerais
(39) PAMAMCOOH como  desionizada+ saliva depositaram-se na superficie do
analogo das NCPs artificial colagénio sem se infiltrarem nas
Experimental: G3-COOH fibras e nos tubulos. Em contraste,
ou G4-COOH as amostras tratadas com
dendrimero mostraram
remineralizacéo intra e interfibrilar.
Tabela 5 Gel de Agarose
Autor (Ano) Método Grupos Resultados/Comentérios

Ning et al.
(2012) “0

» Gel de agarose + idbes Dentina condicionada

fosfato de

com &cido

Dentina condicionada
com acido+SBF
Dentina condicionada

célcio

com acido+ Gel agarose

O grupo tratado com gel de agarose
evidenciou cristais de hidroxiapatite
densamente compactados entre si e
uniformemente distribuidos na
superficie da dentina. Apés 10 dias
de remineralizacao, os tubulos
dentinarios estavam ocluidos. O
grupo “dentina condicionada com
acido+SBF” induziu depésitos
amorfos e distribuicdo muito
desigual.

Tabela 6 Glutaraldeido- Agente de Ligacéo Cruzada

Autor (Ano) Método Grupos Resultados/Comentéarios
Chen et al. » GA Controlo: Agua No grupo de reticulacdo de GA, apds
(2016) @V desionizada 2 dias de remineralizagéo, a
Reticulagdo de GA: 5% micromorfologia das fibras de
de GA colagénio eram = ao grupo nao

tratado apés 7 dias de
remineralizacdo. As fibras foram
fortemente mineralizadas, o grau de
cristalinidade da camada mineral
aumentou e a hidroxiapatite fibrilar e
extrafibrilar estavam bem alinhadas
com o eixo longitudinal do colagénio.
Assim, foram devolvidas as
propriedades mecénicas a dentina. O
processo de remineralizacéo foi
obviamente acelerado pelo agente
cross-linking GA.
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Tabela 7 Materiais Restauradores Bioativos

Autor (Ano)

Método

Grupos

Resultados/Comentarios

Schwendicke
et al. (2019) ¥?

» Materiais libertadores
de ides em lesdes de
céarie dentinaria

1. GIC

2: EXP+ composito

3: BlOdentine+adesivo+
resina

4: MTA+adesivo+resina

D1: Carie superficial
induzida quimicamente
D2: Cérie profunda
induzida quimicamente
D3: Cérie profunda
induzida

por bactérias

Todos os grupos avaliados
apresentaram ganhos minerais,
independentemente do protocolo da
lesdo de cérie. No que toca ao
aumento da dureza, foi maior nos
grupos 3 e 4, mas ndo ocorreu no
grupo 1. O grupo 2 apenas
evidenciou aumento da dureza nas
lesbes D3. Houve uma clara
remineralizagao “top-down” nos
grupos 3 e 4 e remineralizacdo
“bottom-up” do colagénio intrafibrilar
no grupo 2 em apenas algumas
zonas. Nenhum dos tratamentos
remineralizou completamente as
lesBes.

Zhao et al. » Efeito GIC com CPP- 1: GIC convencional A incorporacdo de CPP-ACP em GIC
(2017) @ ACP na resisténcia 2: GIC modificado com néo afeta adversamente a ades&o a
adesiva ao CPP-ACP dentina afetada por carie artificial.
cisalhamento (SBS) e  3: GIC modificado por Além disso, o GIC modificado com
na remineralizacdo da resina CPP-ACP é superior ao GIC
dentina afeta por convencional ha promoc¢ao da
cérie remineralizacdo da dentina.
Sauro et al. » Efeitos de BAG ou Resina-A: Contém BAG As resinas A e B mostraram a
(2012) 4o BAG-Zn na interface Resina-B: Contem BAG-  presenca consistente de apatite (na
resina-dentina Zn resina B apds 3 meses e 1 na resina
Resina-C: S/ A), micropermeabilidade reduzida
preenchimento dentro da interface resina-dentina e
um aumento estatistico das
nanopropriedades (Ei e Hi) ao longo
da interface adesiva, apés
armazenamento prolongado em
SBFS. Na resina C foi observada
uma micropermebilidade clara dentro
da dentina.
Sadoon et al. » Uso de analogos Controlo negativo: Ndo  Os AB melhoram significativamente
(2020) “» biomiméticos (PAA e  tratados 0 conteldo de ibes na superficie

STMP) na
remineralizacdo da
dentina usando dois
materiais de cimento

Controlo positivo:
Saudavel

Silicato de céalcio:
-Com revestimento
-Sem revestimento
Hidréxido de calcio:
-Com revestimento
-Sem revestimento

remineralizante.

O cimento a base de silicato de
célcio obteve um potencial de
remineralizagdo superior
comparativamente ao cimento a
base de hidroxiapatite, na presenca
ou auséncia de AB. A adicdo de AB
a ambos os materiais foi favoravel a
remineralizagdo. Ademais, melhorou
a microdureza superficial da dentina
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que se aproximou dos valores de
dentina saudavel.

Bacino et al. » Aplicacdo do método  1: BioCem (RMGI Todos os grupos de tratamento
(2019) ©“8 PILP como parte de comercial) reduziram significativamente o
um tratamento 2: BioCem + PASP (20%) encolhimento apds duas semanas de
restaurador 3: BioCem + PASP remineralizagdo em comparagao
(40%) com a dentina desmineralizada.
4: 25 mg / ml PASP +
BioCem n&o modificado
(rh25BC)
Peters et al. » Avaliacéo in vivo da Controlo: S/ base Apo6s 3 meses, a dentina afetada por
(2010) “N capacidade de +restauracdo adesiva cérie sob a base de Ca-P mostrou

remineralizacéo do
cimento de fosfato de
célcio

Experimental: Base Ca-
P+restauracdo adesiva

um aumento significativo do
contelido de calcio e fosforo até uma
profundidade de 30 um. O conteldo
mineral estava na faixa da dentina
saudavel.

Daneshpoor et » Comparagdo Theracal Os cimentos de silicato de calcio e o

al. (2020) “® guantitativa da Biodentine CPP-ACP apresentaram bioatividade
remineralizacdo da CPP-ACP apo6s 1 semana. Biodentine tem uma
dentina bioatividade superior, 0 que é
desmineralizada revelado pela rapida deposicdo de
através de materiais apatite e bandas de apatite.
comerciais bioativos

Sauro et al. » Remineralizacéo da Primer de controlo Os primers biomiméticos induziram a

(2015) @9 dentina condicionada PASP absorcao de fosfato pela dentina
com acido pré-tratada PASP+STMP desmineralizada, sendo um fator

com STMP e/ou

Resina controlo

chave para a remineralizacao das

PASP Resina libertadora de interfaces resina-dentina.
i0es bioativos (cimento As amostras criadas com a resina
Portland de 40% +TCP) experimental em combinag¢do com os
primers mostraram a maior
recuperacédo do Ei da camada
hibrida, reducéo na
micropermeabilidade e integridade
da interface resina-dentina.
Tabela 8 Vidro Bioativo
Autor (Ano) Método Grupos Resultados/Comentarios
Wu et al. (2020) > Vidro Bioativo BAG O BAG possui um efeito
(19) CPP-ACP remineralizante promissor na carie

F: Fluoreto de sbdio e
pasta de glicerina
(controlo positivo)
W: Agua desionizada

dentéria artificial, com o aumento da
microdureza, formando uma zona de
remineralizagdo na superficie da
lesdo. As fibras de colagénio da
dentina ndo foram expostas na
superficie lisa da dentina tratada com
BAG, F e CPP-ACP. No que diz
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respeito a dureza e a profundidade
da remineralizacéo, os grupos do
maior para o menor sdo: BAG, CPP-
ACP, FeW.
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3.1 Fosfopeptideo de caseina-fosfato de calcio amorfo (CPP-ACP)

Este grupo reuniu 3 artigos, estando os resultados resumidos na Tabela 1. Até
ao momento, existem poucos relatos sobre a capacidade do CPP-ACP promover
a remineralizagéo intrafibrilar da dentina, sendo desde logo um procedimento
dificil de alcancar ?®. Em todos os estudos anteriormente apresentados foram
adicionados ao CPP-ACP andlogos biomiméticos @5 26 ou agentes de

estabilizacdo ), visando obter a remineralizagdo completa.

3.2 Anélogos Biomiméticos que imitam as fun¢bes das Proteinas Nao
Colagenosas (NCPs) na biomineralizagcéo da dentina

Relativamente as abordagens que dizem respeito aos analogos biomiméticos,
foram selecionados 16 artigos cujos resultados se encontram na Tabela 2. Cada
um desses analogos apresenta fungdes diferentes, promovendo, na maioria das
vezes, a remineralizacao desejada. Na seguinte tabela (Tabela 9) é apresentado
0 papel de cada um. Na maioria dos estudos, os analogos biomimeéticos foram
adicionados ao meio de armazenamento. Para além disso, 0s meios
remineralizantes continham comummente Cimento de Portland como fonte de
libertacdo sustentada de ides calcio e hidroxilo e fluido corporal simulado

juntamente com fosfato de calcio.

Tabela 9 Papel de cada um dos analogos biomiméticos

Analogos Funcéo

TPP- Tripolifosfato de sodio e Analogo de “modelo” ?® - mimetiza os

dominios altamente fosforilados dentro de

muitas proteinas néo colagenosas ©V

PAA- Acido poliacrilico e Imita a fungdo de estabilizagdo da DMP1
(simula os locais de ligacao de fosfato de
célcio da DMP1 1) em precursores de ACP

@7

e Evita a agregacéo e precipitacao de

nanoprecursores ¢2 33 prolongando a vida Util

do ACP (5:29

e Analogo de “sequestro” ?V) — contém cadeias
laterais de &cido carboxilico que imita os
dominios acidos de muitas proteinas nao

colagenosas ¢V 32)
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Forte atragdo quimica por iGes de calcio ¥

PVPA- Acido polivinilfosforico

Simula as cargas negativas de fosfoproteinas,
como DMP1, fosfoforina ou sialoproteina 6ssea
@7

Inibe a atividade de MMPs @4

Mimetiza a funcao de ligacdo ao colagénio da
DMP1 (15, 21, 24)

Analogo de “modelo” @ para recrutar
nanoprecursores de ACP para a matriz de
colagénio @521

PASP- Acido poliaspartico

Analogo de “sequestro” GV de ides para induzir
/ estabilizar nanogoticulas de uma fase
precursora de ACP

Promove a transi¢cédo do ACP em nanoapatite
@3

STMP- Trimetafosfato de sédio

Fosforila o colagénio tipo | 10 15

E capaz de se ligar irreversivelmente as fibras
de colagénio @®); ligacGes covalentes (19) (20)
Atrai nanoprecursores de ACP e inicia a
nucleacéo da apatite 1 2

Analogo da fosforina @2

Analogo de “modelo” @®

Acéo antiproteolitica contra MMPs-2 e -9 (sdo
as MMPs mais comuns na dentina cariada e
tém uma atividade proteolitica especifica
contra o colagénio tipo [) ©©

PAMAM- Dendrimero de poliamidoamina

Sao modelos de nucleacdo desejaveis para
induzir a remineralizacédo dentaria, ou seja,
modula a mineralizacao intrafibrilar altamente
ordenada na matriz dentinaria orgénica %
PAMAM podem atrair ides Ca e P para formar
minerais

S&o considerados “proteinas artificiais” ¢
Ligam-se ao colagénio @4

Induzem a formacéo de precursores amorfos
(36)

Estabilizam o ACP ¢®

Induzem a periodicidade das fibras
mineralizadas %

L-Glu- Acido glutamico

Imita o nucleador da nanoapatite na fase PILP
(29)

Substitui o dominio rico em Glu da DMP1 @9
Promove a cinética de cristalizacdo de ACP
metaestavel em nanoapatite @9
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3.3 Gel de Agarose

No que toca ao sistema de hidrogel de agarose, foi encontrado 1 artigo que
reuniu as condi¢cdes necessarias para ser incluido na Tabela 5. Este método de
remineralizacdo pode promover a deposi¢cdo de hidroxiapatite na superficie da
dentina desmineralizada, através de um mecanismo que relaciona a ligacao as

moléculas de colagénio e a difusdo de ibes de calcio e de fosfato.

3.4 Glutaraldeido-Agente de ligacéo cruzada (cross-linking)

O glutaraldeido (GA) foi também uma abordagem relatada por 1 artigo presente
na Tabela 6. Depois das amostras de dentina terem sido desmineralizadas com
acido fosférico a 35%, foram tratadas com GA a 5% durante 3 minutos “Y. O GA
€ um agente de reticulacdo com funcéo dupla, ou seja, possui capacidade de

ligacéo cruzada ao colagénio e ligacao ao calcio.

3.5 Materiais Restauradores Bioativos

De forma a verificar-se uma remineralizacdo eficiente, os componentes
essenciais para o processo biomimético (fonte de célcio e fosfato e analogos
biomiméticos) devem ser incorporados num adesivo dentinario ou material
restaurador @. Este grupo reuniu 8 artigos, cujos resultados se encontram
presentes na Tabela 7. Foram avaliados materiais libertadores de ides em lesGes
de carie dentinaria “?, nanocompadsitos com NACP 3, a incorporacdo de CPP-
ACP no cimento de ionémero de vidro modificado com resina “3, adesivos
compostos por BAG ou BAG-Zn “4, a influéncia de AB na capacidade
remineralizante de materiais a base de silicato de célcio e hidroxido de calcio “9,
a aplicacdo do método PILP como parte de um tratamento restaurador “8), um
estudo in vivo acerca do cimento de fosfato de célcio “? e um estudo

comparativo de cimentos de silicato de célcio e CPP-ACP “8),
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3.6 Vidro Bioativo

Quanto ao vidro Bioativo, apesar de ndo existirem muitos estudos que
evidenciem a eficicia deste método na remineralizacdo da dentina, na Tabela 8
esta presente o artigo que relata que este método possui um efeito de
remineralizagdo promissor na carie dentéaria artificial e pode ser uma escolha

terapéutica para o tratamento da mesma (9.
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DESENVOLVIMENTO
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V. DESENVOLVIMENTO

A desmineralizacdo da dentina provocada por lesdes cariosas ou néo cariosas
despoletou a incessante procura por estratégias minimamente invasivas que
promovam a sua remineralizacdo. Tem-se trabalhado neste campo visando
desenvolver métodos clinicamente exequiveis, de forma a obterem os melhores
resultados possiveis e da forma mais conservadora possivel. Os resultados
positivos inerentes a utilizagdo destas técnicas in vitro promoveram nao so a
remineralizagdo da dentina, mas também ocluiram tdbulos dentinarios e
melhoraram a interface resina-dentina, mostrando a diversidade de tratamentos

gue poderédo proporcionar.

4.1 Estratégias atuais para remineralizacdo biomimeética da dentina
4.1.1 CPP-ACP

O complexo CPP-ACP é baseado na agregacédo do fosfopeptideo de caseina
(CPP) e do fosfato de céalcio amorfo (ACP). Tem como funcdo a libertacao,
deposicao e estabilizacdo de altas concentracdes de ides de calcio e fosfato na
superficie do dente, inibindo a desmineralizacdo e promovendo a
remineralizagdo @5 2%, Por um lado, o nanoprecursor ACP é transitério e instavel
@9 E capaz de se converter instantaneamente em fases cristalinas estaveis,
como o fosfato de octacélcio (OCP) ou a hidroxiapatite (HAP), e, por essa razéo,
é dificil usar o ACP para remineralizar os tecidos duros diretamente, a menos
que esteja estabilizado de alguma forma 7). Por outro lado, o CPP é capaz de
estabilizar o ACP numa solucdo metaestavel (que nunca atinge completamente
o equilibrio), visto que impede que estes nanoprecursores se agreguem ou
precipitem, tornando-os pequenos o suficiente para se difundirem nas estruturas

da matriz de colagénio e coalescer nas fibras (),

Um diagrama esquematico da mineraliza¢do biomimética das fibras de colagénio

induzida por CCP-ACP é ilustrado na figura (),
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Figura 2 Esquema de remineralizacdo da dentina induzida por CPP-AC. Adaptado de Cao,Y.
et al. “Biomimetic mineralisation of phosphorylated dentine by CPP-ACP.”,Journal of dentistry.
2013;41(9):818-25.

Segundo Zhou et al. (2020), para ocorrer remineralizacao intrafibrilar da dentina
foi necessario adicionar ao CPP-ACP um analogo biomimético (neste caso o
tripolifosfato de sodio (TPP)). Este foi usado para fosforilar as fibras de colagénio
da dentina de forma a fornecer locais de nucleacéo para a entrada de ides de
célcio e fosforo e induzir a mineralizacdo do colagénio. Os precursores
estabilizados por CPP-ACP penetraram nas fibras de colagénio para completar

0 processo %),

Num outro estudo, realizado por Cao et al. (2013), comparou-se a
remineralizacdo da dentina em 3 diferentes grupos. As amostras de dentina
foram condicionadas com acido fosférico a 37% durante 60 s para desmineralizar
a hidroxiapatite e expor o colagénio dentinario. De seguida, e apenas no grupo
1, a superficie da dentina foi fosforilada com o trimetafosfato de sédio (STMP)
(anédlogo biomimético) durante 12h, de forma a incorporar os ides de fosfato nas
matrizes de colagénio de dentina desmineralizada. A algumas dessas amostras
fosforiladas foi adicionada uma pasta CPP-ACP, o que mostrou indiretamente a

remineralizagdo completa da dentina (),
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Figura 3 Remineralizagdo Biomimética do colagénio dentinario do grupo STMP+CPP-ACP. Adaptado de
Cao, Y. et al. “Biomimetic mineralisation of phosphorylated dentine by CPP-ACP.”, Journal of dentistry,
2013;41(9):818-25.

E possivel observar através da Micrografia SEM (Microscopico Eletronico de
Varrimento), a precipitacdo de nanoparticulas ao longo das fibras de colagénio
da dentina peritubular (seta) e intertubular (triangulo) na imagem C. Ja na
imagem D, visualiza-se a remineralizacao intrafibrilar (seta) e a remineralizacéo

interfibrilar (retangulo).

Por outro lado, Chen et al. (2015) pesquisaram a influéncia de nanocomplexos
de carboximetilquitosana e fosfato de calcio amorfo (CMC-ACP) na
remineralizacdo da dentina completamente desmineralizada. Ao contrario do que
foi supracitado, neste estudo, usaram a carboximetilquitosana (derivado da
guitosana com grupos carboxilo) para estabilizar o ACP, evitando assim que
ultrapassassem o tamanho necessario para a nucleacdo homogénea. Assim, o
CMC soluvel em agua tem o potencial de facilitar a formacéo de nanoprecursores
ACP em solucéo devido a sua capacidade quelante. Para além disso, ndo foram
adicionados anélogos biomiméticos, o que sugere que o colagénio tipo | pode
atuar como modelo para a atracdo eletrostatica de nanoparticulas de ACP e

orientar a formacao de apatite intrafibrilar dentro das zonas de lacunas @ 7).

Contudo, no que toca a funcdo do colagénio na remineralizagdo ainda é um
assunto controverso, visto que alguns estudos indicam que o colagénio fibrilar
puro ndo é capaz de iniciar a biomineralizacdo de forma autbnoma nem fornecer

um mecanismo de nucleacao de hidroxiapatite. Por sua vez, fornece a estrutura
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e serve como um depdsito passivo para armazenar os cristais de apatite de

forma ordenada @ (20.35),

4.1.2 Anélogos Biomiméticos que imitam as fun¢cdes das Proteinas N&o
Colagenosas (NCPs) na biomineralizagcao da dentina

De acordo com a literatura cientifica recolhida, as proteinas nao colagenosas
(como a osteopontina, sialoproteina éssea, sialoproteina da dentina, proteina 1
da matriz dentinaria e sialofosfoproteina dentinaria ) sdo cruciais para o inicio
da remineralizacdo biomimética. A incorporacdo de um grupo fosfato de
moléculas biomiméticas nas fibras de colagénio da dentina cria uma superficie
fosforilada e carregada negativamente. Essa superficie atrai ibes de célcio
através da interacao eletrostatica, estimulando a nucleacao e o crescimento da
hidroxiapatite @. Importa referir também que, no processo de biomineralizacéo
da dentina, a matriz de colagénio pode atuar como um molde para a deposi¢cao
mineral na presenca de NCPs. Com base no papel das NCPs, véarias abordagens
biomiméticas foram propostas de forma a induzir a remineralizacdo da dentina

1), A biomineralizagdo da dentina esta demonstrada na Figura 4.

biomimetic molecule
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Figura 4 Biomineralizagdo da dentina. Adaptado de Zhong, B. et al. “Contemporary research findings on
dentine remineralization. Journal of tissue engineering and regenerative medicine. 2015;9(9):1004-16.
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O estudo de Liu et al. (2011) revelou resultados que mostraram existir diferencas
significativas entre as abordagens top-down e bottom-up, tanto na localizacao da
deposicao mineral quanto na absorcéo final do mesmo. Neste estudo, foram
utilizados anélogos duplos, o acido poliacrilico (PAA) e o acido polivinilfosférico
(PVPA). Por um lado, o PAA permitiu a formacdo e estabilizacdo do ACP
derivado do Cimento de Portland e do fluido corporal simulado (SBF). Acredita-
se que esses nanoagregados de ACP formem nanoprecursores fluidos que se
podem infiltrar nas zonas de lacuna preenchidas com &agua nas fibras de
colagénio dentinario, onde precipitam como nanocristais de apatite. Esta
precipitacdo é guiada pelo segundo analogo que estimula o alinhamento

cristalino nas zonas de lacuna @9,

De acordo com este conceito, num outro estudo, os mesmos autores (Liu et al.
(2011)), relataram que apesar de o analogo de “sequestro” (PAA) sozinho ser
capaz de transportar grandes quantidades de mineral intrafibrilar, este ndo é
organizado de uma forma “hierarquica” como é frequentemente visto na dentina
nativa. Dessa forma, € necessario adicionar um analogo de “modelo” V. Por
outro lado, o uso de um polifosfato (STMP) sem um analogo de “sequestro”
resultou em precipitacdes extrafibrilares orientadas aleatoriamente ao longo da

superficie fibrilar %8,

Ainda na sequéncia de pensamentos dos analogos duplos, Mai et al. (2010)
também utilizaram o PAA e o PVPA de forma a guiarem a distribuicdo de apatite.
Além dessa conclusdo, este estudo preconizou que, embora as matrizes de
colagénio estruturalmente alteradas sejam passiveis de remineralizacdo na
presenca de AB, é improvavel que sejam remineralizadas na mesma ordem

hierarquica e dimens&o observada na dentina intacta 7).

Curiosamente, no estudo de Wu et al. (2017) as amostras dos grupos 2 (PAA+
Cimento de Portland+ SBF) e 3 (PAA + Cimento de Portland + TCP em &agua
desionizada) demonstraram bandas cruzadas nas fibras mineralizadas iniciais,
mesmo sem analogos de fosfoproteina, o que indica que o proprio colagénio tipo
| poderia atuar como um modelo para a atracdo eletrostatica de aglomerados de
pré-nucleacao, estabilizados por PAA, e direcionar a formacdo de mineralizacao

intrafibrilar G2,
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Adicionalmente, uma questdo de extrema relevancia foi levantada no estudo de
Kim et al. (2010). Existem diferencas na remineralizacdo de fibras de colagénio
parcial ou totalmente desmineralizadas. Em condi¢cdes de desmineralizacao
total, a presenca de andlogos biomiméticos (AB) foi capaz de devolver as
propriedades mecanicas da dentina. Ja quando esta perante a desmineralizagédo
parcial, mesmo na auséncia de AB, é possivel observar remineralizacdo devido
ao crescimento epitaxial sobre os cristalitos pré-existentes 4. No entanto, na
auséncia destes cristalitos, a capacidade da abordagem top-down de promover
a formacao de apatite com dimensdes que se aproximam das da dentina natural

nunca foi demonstrada a nivel ultraestrutural 2.

O trimetafosfato de sédio (STMP) foi utilizado juntamente com o acido poliacrilico
(PAA) num estudo de Gu et al. (2010). O uso de STMP sozinho como um agente
de fosforilac&o do colagénio tem um potencial limitado para a remineralizacédo da
dentina. Foi demonstrado que as moléculas de STMP podem se ligar as fibras
de colagénio desmineralizadas apés a aplicacao direta durante 5 min (apos a
dentina ter sido condicionada com acido fosférico a 37%), guiando assim a
deposicdo de nanoprecursores ACP (libertados pela interacdo de Cimento de
Portland e SBF) estabilizados com PAA (0,

Em concordancia, Liu et al. (2011) examinaram o uso do trimetafosfato de sodio
(STMP) para guiar a remineralizacdo de dentina afetada por carie artificial. Os
resultados demonstraram que, na auséncia de acido poliacrilico (PAA) e STMP,
nao houve remineralizacdo, independentemente de as lesGes estarem ou néo
infiltradas com adesivo. Assim, nos grupos controlo houve apenas precipitacdes
de cristalitos de apatite ao longo da superficie da dentina, visto que néo
apresentavam o tamanho indicado para se infiltrarem nas zonas de lacuna entre
as moléculas de colagénio. Concomitantemente, o estudo foi complementado
com outra concluséo relevante: a difusdo dos componentes de remineralizacéo
pode ter sido dificultada pela presenca de uma camada adesiva, concluindo que
0 grupo nao adesivo teve menos eficacia. Por conseguinte, € de considerar a
incorporacao desses componentes previamente a utilizacdo do adesivo. Dessa
forma, os elementos biomiméticos estariam mais disponiveis para a matriz de
colagénio, evitando a sua degradacgdo precoce pela acdo das MMPs 0. Na

Figura 5 observa-se a introducéo de grupos funcionais de fosfato pelo STMP por

31



um lado, e a estabilizagdo das goticulas de ACP pelo PAA por outro.
Consequentemente, o colagénio fosforilado atrai ides de célcio, formando cristais
de fosfato de célcio. Por fim, os nanoprecursores amorfos sao transformados

gradualmente em cristais, formando placas 4.

collagen fibril
molecule

The phosphorylated
collagen attracting
calcium ion

calcium phosphate
crystal cluster
formation

the phosphate
groups in STMP

PAA stabilized
fluidic ACP
droplets
infiltrating the
spaces around
the collagen
molecules

e~ .
1

Amorphous nanoprecursors
gradually transformed

into consecutive braid
amorphous phase
crystalline and finally

form nanoplatelets.

Figura 5 Remineraliza¢@o da dentina humana desmineralizada induzida por STMP. Adaptado de Zhong, B.
et al..“Contemporary research findings on dentine remineralization. Journal of tissue engineering and
regenerative medicine. 2015;9(9):1004-16.

A associacao hierarquica entre o colagénio e os minerais € um forte determinante
da resisténcia e dureza dos tecidos mineralizados e, neste estudo, Ryou et al.
(2011) examinaram o comportamento nanomecanico das camadas hibridas de
dentina remineralizadas com a estratégia biomimética dupla (PAA e TPP). A
remineralizacdo ocorreu predominantemente dentro das regifes esparsas de
resina e cristalinas das camadas hibridas, o que por sua vez também protege as
fiboras de colagénio desnudadas e restaura 0 comportamento dinamico.
Contrariamente, na auséncia de analogos biomiméticos, a camada hibrida néo
se mineralizou e as fibras de colagénio nas regides basais foram degradadas, o
gue culminou na diminuicdo dos modulos complexos (medem a capacidade total

de elasticidade e amortecimento de um material) dessas regides 9,
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Recentemente, as abordagens baseadas no precursor liquido induzido por
polimero (PILP) ganharam impulso tendo em conta que restauram as
propriedades mecanicas da dentina, o que é critico para recuperar a sua fungao
(46) Neste processo, o colagénio ndo mineralizado juntamente com polipeptideos
anibénicos (por exemplo: acido poliaspartico) sdo colocados em solugdes com
concentracfes hipersaturadas de ides de calcio e fosfato. O polipeptideo atua
como um agente de direcdo do processo e sequestra ides para induzir /
estabilizar nanogoticulas de uma fase precursora de fosfato de calcio amorfo
semelhante a liquido. Essas nanogoticulas infiltram-se nas fibras de colagénio
(por acdo capilar ou através do efeito Gibbs-Donnan?) ¢, solidificam-se em
fosfato de calcio amorfo e, em seguida, cristalizam em nanocristais de
hidroxiapatite que sé@o incorporados e alinhados paralelamente ao eixo da fibra
de colagénio V. Saxena et al. (2019) investigaram o uso de TPP juntamente
com PAA ou PASP. Neste estudo, os autores concluiram que o uso de PASP
com ou sem pré-tratamento com TPP atingiu um elevado grau de
remineralizacdo. Contrariamente, com o uso de PAA, pouca ou nenhuma
mineralizacdo foi detetada. Uma possivel explicacdo para esse facto deve-se ao
baixo peso molecular do PAA, e é possivel que algumas dessas pequenas
moléculas de polimero tenham entrado nas fibras de colagénio e reduzido o
efeito Gibbs-Donnan, que possivelmente € o promotor da formacdo mineral

intrafibrilar ©G1),

Segundo Sun et al. (2014) e Zhao et al. (2021) a estratégia PILP demora algum
tempo para atingir a remineralizacdo intrafibrilar, o que dificulta a aplicacéo
destes métodos biomiméticos em dentisteria adesiva. Num estudo de Sun et al.
(2014) foi utilizado o L-Glu (responsavel pela formacdo da nanoapatite na
biomineralizacdo natural) como um potencial acelerador para a reparacao da
dentina induzida por PAA. Como esperado, a sua introducdo na solucdo de
remineralizagdo promoveu significativamente a remineralizacdo da dentina 9.
Similarmente, o 4cido aspartico (Asp) € abundante em NCPs, inibe a nucleacéo

e o0 crescimento da nanoapatite e induz o ACP metaestavel. Recentemente, na

2 O estabelecimento do equilibrio Gibbs-Donnan sugere que tanto as forgas eletrostaticas de curto alcance conduzidas
pela distribuicéo de carga quanto a osmose de longo alcance conduzida pela pressdo osmética entre 0s
compartimentos de &gua extra e intrafibrilar sdo responséaveis pela mineralizagéo de colagénio.
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investigagdo de Zhao et al. (2021), foi explorado o efeito do Asp na
remineralizagdo da dentina desmineralizada. Os resultados deste estudo
revelaram que o mesmo pode acelerar a cinética de cristalizacdo do fosfato de

célcio amorfo estabilizado com PAA em hidroxiapatite %),

No que concerne aos dendrimeros de poliamidoamina (PAMAM?3) G739 estes
possuem uma arquitetura altamente ramificada e um grande nimero de grupos
terminais reativos, tornando-os modelos de nucleacéo (atraem iGes Ca?* e P)
desejaveis para induzir a remineralizacdo dentaria. As macromoléculas PAMAM
podem aderir a dentina através de interacdes eletrostaticas, o que € importante
para a remineralizacdo num ambiente oral. A terceira geracdo deste composto é
uma macromolécula esférica com grupos terminais mais funcionais, que
fornecem mais locais de nucleacdo para atrair ides Ca?* e P. No estudo de Liang
et al. (2018) estes combinaram o0 PAMAM com um adesivo NACP para obter
uma remineralizacdo ainda mais eficaz, numa solucédo acida com pH=4 sem
guaisquer ides iniciais. Isto porque o fornecimento dos ides necessarios pode
estar comprometido em casos de pacientes com reducao salivar extrema, como,
por exemplo, quando submetidos a tratamentos de radioterapia na cabeca e
pescoco. Apenas o grupo PAMAM+NACP obteve remineralizacdo completa da
dentina, devido ao sinergismo entre os dois componentes. O protocolo clinico
para este método de remineralizacdo seria a colocacédo de uma solucdo PAMAM

apos o ataque acido, e, de seqguida, aplicar o adesivo NACP ).

Os mesmos autores, num outro estudo, investigaram o efeito de G3-PAMAM-
NH2 na dentina desmineralizada e concluiram que possui uma boa capacidade
de ligacdo a dentina desmineralizada e é capaz de induzir a formacéao de cristais
para precipitarem na superficie dentinaria e nos taibulos. Apds 2 semanas de
remineralizacdo todos os tubulos foram preenchidos com cristais em forma de
agulha, e a é&rea intertubular foi coberta por minerais recém-formados. 4
semanas depois, a superficie da dentina foi coberta por cristais densos, e era
dificil encontrar um tabulo vazio. No entanto, neste estudo, ndo se observou a

remineralizagao intrafibrilar 8,

3 S50 macromoléculas poliméricas que possuem propriedades biomiméticas das proteinas, como peso molecular
monodisperso, escalas dimensionais semelhantes e arquitetura topoldgica.
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Wang et al. (2015) também descreveram a criagdo de dendrimeros PAMAM de
terceira geracdo funcionalizados e fosforilados que atuam como anélogos
biomiméticos das NCPs. Nesse estudo, adicionaram o PAA ao PAMAM, exibindo
fibras de colagénio mineralizadas e tubulos dentindrios quase completamente

ocluidos ©9),

Por outro lado, Wu et al. (2019) investigaram o efeito de PAMAM de quarta
geracao nas atividades colagenoliticas das MMPs enddgenas, a interacéo entre
G4-PAMAM-COOH e o colagénio dentinario desmineralizado e a influéncia do
pré-tratamento na interface resina-dentina. Os resultados evidenciaram que esta
geracdo de PAMAM néo so inibiu a rhMMP9 exdgena solluvel, mas também
prejudicou as atividades proteoliticas das MMPs ligadas ao colagénio. Além
disso, o pré-tratamento com G4-PAMAM-COOH n&o provocou danos na
interface resina-dentina, visto que ndo diminuiu o modulo de elasticidade da
dentina desmineralizada, o grau de conversédo, a penetracdo do adesivo nos

tbulos dentinarios ou a resisténcia a tracao final ©7),

Também Li et al. (2013) investigaram o uso do dendrimero PAMAM-COOH como
analogo das NCPs de forma a promover a remineralizacédo da dentina humana.
Os dendrimeros PAMAM terminados em carboxilo possuem grupos acidos na
superficie externa para atrair ides de calcio, e por¢cdes de nitrogénio internas
para atuar como locais de complexacdo destes ides. Essas caracteristicas
tornam os capazes de sequestrar nanoprecursores ACP metaestaveis do meio
de mineralizacéo, fixando-os dentro da matriz de colagénio. Neste estudo, os
grupos tratados com dendrimero revelaram remineralizacéo intra e interfibrilar,
tanto na superficie como nos tubulos dentinarios. Em comparacdo com o grupo
G4-COOH, o grupo G3-COOH mostrou um grau de remineralizacdo muito menos
eficaz no mesmo periodo de tempo. Isso ocorreu porque o peso molecular do
G3-COOH nao esta na faixa de retencéo de tamanho do colagénio tipo I. Assim,
conclui-se que o dendrimero de 4° geracdo € um método promissor visto que,
tem a capacidade de guiar de forma independente a remineralizacdo da dentina
(39, Como se pode observar na Figura 8, o G4-COOH liga-se ao colagénio,
captura e estabiliza os nanoprecursores de ACP. Para além disso, atua como
modelo para fazer com que esses se organizem de forma ordenada, resultando

na periodicidade das fibras. Por fim, este dendrimero guia a montagem dos
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mesocristais, para que se transformem em apatite possibilitando a

remineralizag&o intrafibrilar.

Figura 6 lustragdo esquematica da bioinspiragdo do processo de mineralizacao intrafibrilar
induzido por G4-COOH como proteina artificial. Adaptado de Li, J. et al. “Bioinspired
intrafibrillar mineralization of human dentine by PAMAM dendrimer.”, Biomaterials. 2013;
34(28):6738-47.

4.1.3 Gel de Agarose

No estudo de Ning et al. (2012) foi desenvolvido um novo sistema de
mineralizacdo biomimética para induzir a remineralizacdo da dentina: o gel de
agarose. As moléculas de agarose polianionicas ligam-se as moléculas de
colagénio carregadas positivamente derivadas da dentina desmineralizada e, em
seguida, a solucdo de agarose gelifica para fornecer um microambiente no qual
a mineralizacado pode ocorrer. Entdo, os ides de calcio e de fosfato difundem-se
no gel de agarose, e esta atua como um separador espacial e molde aniénico
para induzir nucleacéo e crescimento. Finalmente, os cristais de hidroxiapatite
sdo depositados na superficie da dentina desmineralizada. Neste estudo,
guando a dentina condicionada foi exposta ao sistema de mineralizacéo
biomimética de gel de agarose carregado com fosfato de calcio, um grande
namero de nanocristais foram depositados na superficie da dentina. Com o

aumento do tempo de mineralizagdo, os cristais de hidroxiapatite cobriram
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completamente a superficie dentinaria. Os resultados mostraram que este
meéetodo pode ser um possivel aliado no tratamento de hipersensibilidade
dentinaria, tendo em conta que possui a capacidade de obstruir os tubulos

dentinarios 49, como representado na Figura 8.
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Figura 7 Imagens SEM de cristais minerais depositados na dentina condicionada ap6s
cinco ciclos de mineralizagdo biomimética. Adpatado de Ning, T.Y. et al. “Biomimetic
mineralization of dentin induced by agarose gel loaded with calcium phosphate. Journal
of biomedical materials research Part B, Applied biomaterials. 2012; 100(1): 138-44.

4.1.4 Glutaraldeido-Agente de ligacédo cruzada (cross-linking)

O glutaraldeido (GA) é um agente de reticulacdo, composto por um grupo aldeido
em cada extremidade da cadeia, que tem sido abundantemente usado na area
biomédica, pois promove a bioestabilidade do colagénio, a integridade estrutural
e melhora a funcéo do tecido ®. O objetivo de um estudo de Chen et al. (2016)
foi investigar o efeito da reticulacdo (promove a interligacdo das cadeias
poliméricas por ligacbes covalentes) induzida por GA na remineralizacdo do
colagénio desmineralizado, com o proposito de restabelecer as propriedades
biomecanicas da dentina. Os resultados do estudo, através de TEM (Microscopia
Eletronica de Transmissdo), mostraram bandas de mineralizacdo fibrilar e
concluiram, através da avaliagdo mecanica da dentina, que o modulo de Young
e a dureza eram semelhantes a dentina natural. Durante a reticulagéo, o grupo
aldeido reage principalmente com os grupos €-amino da lisina e os residuos da
hidroxilisina do colagénio tipo | criando uma rede com ligacdes cruzadas de fibras
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de colagénio e promovendo locais de nucleacao para cristais de fosfato e célcio.
No decorrer da remineralizacdo, a agua presente nas fibras de colagénio
desmineralizadas vai sendo gradualmente substituida por ACP, acéo acelerada
pelos grupos aldeido que ndo reagiram e que atrairam ides calcio. Importa
também referir que as redes de colagénio reticuladas podem preservar o
colagénio ao inativar as MMPs e cistepsinas de cisteina. A utilizacdo do GA como
agente de reticulacdo e simultaneamente como uma estratégia de
remineralizagcdo promoveu a resolucao de dois problemas comuns: o tempo que
a estratégia biomimética demora e as fracas propriedades mecanicas resultantes
do uso de apenas GA “V. Na Figura 8 observa-se a dentina apos reticulacdo de
GA e 2 dias de remineralizacéo. O triangulo representa a apatite extrafibrilar, o

asterisco a apatite intrafibrilar e as setas as bandas.

Figura 8 Imagem TEM representativas revelando a microestrutura de amostras de dentina
apés reticulacio GA e 2 dias de remineralizagdo. Adaptado de Chen, C. et al
“Glutaraldehyde-induced remineralization improves the mechanical properties and
biostability of dentin collagen. Materials science & engineering C, Materials for biological
applications. 2016;67:657-65.

4.1.5 Materiais Restauradores Bioativos

O futuro promissor da medicina dentaria restauradora assenta no
desenvolvimento de materiais com capacidade de remineralizacdo ou
regeneracdo da estrutura dentaria perdida com resisténcia a posterior
degradacéo .
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A capacidade de um material induzir a formacdo de apatite na dentina
desmineralizada esta estritamente relacionada com a sua biointeratividade e
bioatividade, ou seja, a capacidade de evocar uma resposta positiva do meio
bioldgico ©3),

Na Tabela 10 dos anexos estdo presentes as caracteristicas de cada um dos

materiais restauradores que vao ser mencionados ao longo deste subgrupo.

Peters et al. (2010) num estudo in vivo, investigaram a capacidade de
remineralizacdo da dentina afetada por carie através da utilizacdo do cimento de
fosfato de célcio resinoso. Apds 3 meses, nos dentes tratados com o cimento
experimental os teores de calcio e fosfato foram recuperados a niveis
semelhantes aos da dentina sa revelando a capacidade da base de Ca-P de

promover a remineralizacdo da dentina afetada por carie “7).

Num estudo comparativo de Daneshpoor et al. (2020) aferiram a bioatividade e
capacidade remineralizante durante 7 dias de 3 materiais bastante conhecidos:
Theracal, Biodentine e CPP-ACP. Biodentine apresentou uma bioatividade mais
alta apos 1 semana, o0 que é revelado pela rapida deposicédo de apatite, como
representado na Figura 9. Para além disso, tanto os cimentos bioativos como o
CPP-ACP promoveram a remineralizacdo, sendo que nao existiram diferencas

significativas “® .
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Figura 9 Imagem SEM de dentina tratada com Biodentine. Seta: deposi¢cao de apatite
no tdbulo dentinario. Adaptado de Daneshpoor, N. et al. “Comparative evaluation of
bioactive cements on biomimetic remineralization of dentin”, 2020; 12(3): 291-9.
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Schwendicke et al. (2019) estudaram os efeitos na remineralizacado de materiais
que libertam ides em lesBes de cérie dentinaria. Neste estudo, foram testados
um cimento de ionémero de vidro (GIC), um material bioativo a base de resina
gue consiste num primer autocondicionante e um adesivo com biovidro e flior
(EXP), um cimento de silicato tricalcico (Biodentine) e o agregado de tridxido
mineral (ProRoot MTA). Concretamente, através da andlise TEM, verificou-se
gue tanto o Biodentine quanto o MTA formaram uma camada de tecido
remineralizado entre o cimento e a dentina, mas sem remineralizar as fibras de
colagénio. Por outro lado, a dentina cariada artificial pode ser "remineralizada"
usando GIC mesmo em profundidades significativas, no entanto, a formacao de
apatite dentro e a volta das fibras de colagénio ndo é expectavel. No que toca a
utilizacdo do EXP, este proporcionou ganhos minerais e de microdureza,
principalmente na lesdo obtida pelo protocolo de desmineralizagcdo mediada por
bactérias. Assim, este material proporcionou remineralizacao intrafibrilar, a luz
do conceito “bottom-up” em algumas zonas. Acredita-se que isso foi possivel
devido a presenca de dois analogos biomiméticos (PAA e PASP) no primer
experimental “?, No que toca ao desenvolvimento e evolucédo destes sistemas
adesivos, € fundamental considerar a profundidade a que sédo capazes de

depositar mineral @,

Ainda relacionado com o GIC, Zhao et al. (2017) analisaram o efeito do cimento
de iondmero de vidro (GIC) modificado com CPP-ACP na forca de resisténcia
adesiva ao cisalhamento (SBS) e na remineralizagao da dentina artificial “afetada
por céarie” 3, Tem sido investigada a incorporacdo de varios agentes nos GICs
para promover o potencial biomimético deste material restaurador. O CPP-ACP
€ um agente remineralizante, considerado um reservatério de fosfato de calcio.
Pode tamponar as atividades dos ides de calcio e fosfato livres, ajudando assim
a manter um estado de hipersaturacdo em mineral e promovendo a
remineralizacdo. No que toca aos resultados do estudo, mostraram que as
superficies de dentina no grupo do GIC modificado com CPP-ACP tiveram uma
nanodureza e modulo de elasticidade significativamente maior em relacdo aos
outros grupos. Para além disso, a microtomografia computorizada (Micro-CT)
aferiu que a profundidade da leséo foi significativamente menor neste grupo em

comparagao com os outros dois materiais (GIC convencional e GIC modificado
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com resina). Isso pode ser devido a sua capacidade aprimorada de

remineralizagao.

Sadoon et al. (2020) avaliaram a capacidade remineralizante de materiais a base
de silicato de célcio e hidroxido de calcio na presenca e na auséncia de analogos
de NCPs. A andlise de espectroscopia de energia dispersiva de raios-X (EDX)
mostrou que grupos de cimento a base de silicato de céalcio apresentaram maior
teor de ides, justificado pela presenca de silicato de célcio, carbonato de célcio
e cloreto de calcio. A presenca de analogos biomiméticos (AB) em contacto
direto com os materiais, assim como sua aplicacao dentro da cavidade abaixo
do cimento, pode providenciar a libertacdo de ibes dos materiais, que sé&o
essenciais ao processo de remineralizagcdo. Além disso, melhorou
significativamente a microdureza superficial da dentina desmineralizada induzida
artificialmente (DMD) que se aproximou dos valores de dentina saudavel apos

12 semanas de armazenamento “9,

A remineralizacdo da dentina através da formacao de apatite pelo vidro bioativo
tem ganho destague e ja existem pesquisas utilizando o vidro bioativo como
preenchimento de materiais restauradores ®4. Num estudo de Sauro et al.
(2012) avaliaram os efeitos de duas resinas constituidas por vidro bioativo 45S5
(BAG) e por vidro bioativo com policarboxilato de zinco (BAG-Zn) na interface
adesiva entre os materiais restauradores e a dentina, apds armazenamento
numa solucdo de fluido corporal simulado (SBFS). O uso de materiais que
incluem zinco pode reduzir a degradacdo do colagénio mediada por MMPs
dentro das camadas hibridas mal infiltradas e da dentina cariada, protegendo os
locais de clivagem sensiveis do colagénio dentro da dentina desmineralizada.
Segundo os resultados obtidos pela espectroscopia confocal de Raman, as
resinas A e B mostraram a presenca consistente de apatite, apesar da deposicéo
ter sido mais lenta com a resina que contém BAG-Zn. Através da analise de
Microscépio de Forca Atomica (AFM) para avaliagdo de nanoidentacdes foi
demonstrado um aumento significativo do médulo de elasticidade (Ei) e dureza

(Hi) ao longo da interface adesiva “4.

Num outro estudo de Sauro et al. (2015), o pré-tratamento da dentina
desmineralizada com andalogos biomiméticos (STMP e PASP) melhorou a
capacidade de remineralizagdo das resinas fotopolimerizaveis libertadoras de
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ides na interface resina-dentina. Esta combinacdo induziu a remineralizacéo
intrafibrilar (método bottom-up) em vez da deposi¢cdo de minerais na superficie
da dentina, em 90 dias in vitro. Acredita-se que a presenca de algumas areas
com menor remineralizacado seja consequéncia da infiltracdo de resina, o que

prejudicou a deposicdo mineral dentro do colagénio dentinario “9).

Finalmente, num estudo de Bacino et al. (2019), avaliaram duas abordagens
principais que permitiriam a transferéncia do método PILP para a pratica clinica
como parte de um tratamento dentério restaurador. O acido poliaspartico (PASP)
foi misturado em formulacdes comerciais de cimento ionémero de vidro
modificado por resina (RMGI), o BioCem (BC), ou o PASP foi adicionado em alta
concentracao (25mg / ml) a uma solucéo para reidratar lesdes antes de restaurar
com um cimento RMGI. Os resultados sugeriram que PASP estava na interface
material-dentina e iniciou o processo de mineraliza¢ao PILP através da interacéo
com o SBF difundido através dos tubulos dentinarios. Apesar dessa libertacédo
ser bastante lenta, pode ser clinicamente interessante pois a restauracéo seria
capaz de libertar moléculas de PASP durante algum tempo. Por outro lado, a
outra abordagem nao interfere com o material. Quando a dentina
desmineralizada é seca com ar comprimido, a maior parte da agua é removida e
a matriz dentinaria entra em colapso nesse momento. Quando a lesdo é
reidratada com solucdo PILP, as fibras de colagénio flutuam na suspenséo
aguosa e as nanogoticulas de PASP infiltram-se na matriz desmineralizada.
Consequentemente, o cimento RMGI € aplicado normalmente como um
procedimento restaurador e fotopolimerizado. Quando imersos na solucdo SBF,
os ides de calcio e fosfato no SBF irdo interagir ainda mais com o PASP para

promover o processo PILP “6)

4.1.6 Vidro Bioativo

O Vidro Bioativo 45S5 (BAG) foi inicialmente introduzido na década de 1970 (19,
um fosfossilicato de calcio e sbédio altamente biocompativel e foi desenvolvido
originalmente como um material condutor Osseo, todavia, € gquimicamente

semelhante ao mineral natural do dente “4, Mais tarde, em 2004, foi introduzido
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na Medicina Dentaria, visando o tratamento da hipersensibilidade dentinéria
(utilizacao do vidro bioativo S53P4) (19),

Este material bioativo dispde de uma excelente capacidade para induzir a
precipitacdo do fosfato de célcio e, consecutivamente, a cristalizacdo em
hidroxiapatite quando imerso em solu¢do de fluido corporal simulado sem
proteinas (SBFS) ou saliva “4. Por conseguinte, € um candidato valioso para ser
utilizado na remineralizacdo da dentina. No entanto, isso implica que o
tratamento com Biovidro aumente ndo s6 o conteddo mineral, mas
principalmente promova a orientagdo intrafibrilar dos cristais na estrutura de

colagénio ¢4,

Recentemente, num estudo de Wu et al. (2020) com base nos resultados de
AFM, foi demonstrado que o mineral se depositou na superficie da leséo de carie
em todos os grupos de tratamento. Nao obstante, o BAG teve a maior
profundidade de remineralizacdo relativamente aos outros grupos de estudo
(Grupo CPP-ACP, Grupo fluoreto de sédio+ glicerina e Grupo agua desionizada).
A pronunciada capacidade de adesao a estrutura dentaria pode ser a principal
razao para esse efeito de remineralizacéo aprimorado. Com base nos resultados
deste estudo in vitro, acredita-se que o BAG inibe a desmineralizacéo e / ou
promove a remineralizacdo da carie dentinaria artificial em condi¢Bes de ciclos

dinamicos de pH 4 19,

Numa revisdo de literatura, efetuada por Fernando et al. (2017), sobre as
evidéncias do BAG para remineralizar a dentina, € referido que num estudo
realizado por Wang et al. estes encontraram a formacéo de apatite usando este
material bioativo em dentina completamente desmineralizada, o que indica que

este processo néo foi influenciado por cristalitos residuais ©4.

4 Regimes de remineralizac3o e desmineralizac3o ciclicos para simular a variacdo dindmica na saturacdo
mineral e alteracdo do pH, mimetizando o processo natural de carie.
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V.

CONCLUSOES

De acordo com a informacao cientifica recolhida e discutida neste trabalho, é

possivel concluir o seguinte:

Uma desvantagem do processo de remineralizacdo é a quantidade de
tempo que ele requer (geralmente demora 3-4 meses a estar concluido).
O ideal é que a aplicacao dos diferentes agentes/técnicas seja simples e
rapida.

O agente remineralizante CPP-ACP é um método promissor para a
remineralizagdo da dentina, mas tem de ser usado juntamente com um
estabilizador ou analogos biomiméticos de forma a se obter a
remineralizagdo completa.

O sucesso dos analogos biomiméticos foi observado na maioria dos
estudos, uma vez que a remineralizacdo intra e interfibrilar das fibras de
colagénio foi bem evidente.

Com base nas funcdes dos analogos e de forma a simular o papel
completo das NCPs, e consequentemente, promover a remineralizacao
intrafibrilar estruturada e ordenada é imprescindivel combinar um analogo
de “sequestro” com um de “modelo”.

A fosforilacdo da matriz de colagénio em lesdes dentinarias fornece
caracteristicas favoraveis para a atracao de nanoprecursores ACP e para
a nucleacao de hidroxiapatite dentro das fibras de colagénio.

O processo de mineralizacéo induzido por PAMAM (apenas 1 anélogo) de
4° geracao na dentina humana foi caracterizado tanto in vitro como in vivo,
mostrando que é uma estratégia remineralizante vantajosa e eficaz.

O sistema gel de agarose € capaz de induzir a deposicéo de hidroxiapatite
numa superficie de dentina desmineralizada. No entanto, sdo necessarios
mais estudos para suportarem estas afirmacdes.

O glutaraldeido mostrou ser uma opc¢ao viavel e com resultados positivos,
resultando em propriedades mecéanicas e bioestabilidade aprimoradas,
para além das func¢des habitualmente conhecidas.

O vidro bioativo tem ganho destaque pelas suas inUmeras caracteristicas

e pelo facto de poder ser adicionado a materiais restauradores, de forma
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a tornar menos complexo o processo de remineralizacao e por ser capaz
de impedir o desenvolvimento e propagacao de céaries recorrentes nas
interfaces das restauracdes dentarias.

e O pré-tratamento da dentina com agentes remineralizantes e a introducao
desses nos materiais restauradores (como resinas capazes de libertar
ibes) pode ser aplicado como uma estratégia adequada para restaurar as
propriedades mecéanicas da dentina e aprimorar a duracao das ligacbes

resina-dentina.

As limitacdes desta revisao foram a impossibilidade de comparar as diferentes
abordagens, visto que existe grande variabilidade nas condi¢cdes dos diferentes
estudos e nas metodologias dos mesmos. Para além disso, a maiorias dos
estudos incluidos nesta monografia s&o in vitro e por isso, Sdo hecessarios mais
estudos in vivo em humanos que avaliem os efeitos a longo prazo, para
determinar qual o método de aplicacdo mais eficaz. Seria ainda importante definir
e uniformizar protocolos para aplicar em cada caso: seja em situacéo de carie,

seja quando estdo perante lesdes nao cariosas.

Assim, recomendam-se estudos adicionais sobre este tema para alcancar

significativas e congruentes conclusoes.
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VIl.  ANEXOS

Tabela 10 Caracteristicas dos Materiais Restauradores

Materiais com hidréxido de calcio

Cimentos de ionémero de vidro

Cimentos de fosfato de célcio a base de
resina

Cimentos de silicato de calcio (exemplo:

Theracal e Biodentine)

Capacidade de se dissolverem em fluidos
teciduais &9

Libertam ides de célcio e hidroxilo ¢

Acéo antibacteriana ® e remineralizante ¢

Capacidade de libertar flGor e inibir a
desmineralizagéo ¢

Promovem a troca iénica com a dentina, o
que inclina a balanga a favor da formacao de
hidroxiapatite

Boa ades&o as estruturas dentarias 3
Baixa solubilidade ¢

Bactericidas ©®

Estimulam a dentina esclerética ©

Efeito anticariogénico é limitado e
insuficiente “3)

Caracteristicas comparaveis a dentina,
atendendo ao conceito de biomimetismo ®

Capacidade de induzir remineralizacdo da
dentina desmineralizada/cariada “7-53
Libertam iBes de calcio ou fosfato “7-53

Estimulam os odontoblastos a segregarem
dentina terciaria %

Comportamento Bioativo 2

Fornecem grande quantidade de iGes célcio
e hidroxilo 3 para a dentina
desmineralizada, aumentando a dureza
Incapazes de alcancar a remineralizacéo
intrafibrilar e recuperar o médulo de
elasticidade “?

Aumentam pH local @2 59
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Tabela 11 Tabela complementar de artigos usados na introducdo e desenvolvimento

Autor (Ano)

Titulo do Artigo

Conclusdes do Autor

Nogueira et al. (2017)
@

A influéncia das técnicas de
remineralizacéo biomimética da
dentina na durabilidade da unido
dentina-resina

Diversos estudos envolvendo técnicas
remineralizagdo da dentina in vitro tém mostrado
resultados positivos. O método baseado no
processo de precursor liquido induzido por
polimero (PILP) tém demonstrado um efeito
promissor.

Niu et al. (2014) @

Biomimetic remineralization of dentin

A estratégia de remineralizacéo biomimética
baseada no processo PILP demonstra grande
potencial na remineralizagdo da dentina com
carie. Com base neste conceito, a pesquisa de
uma estratégia clinicamente viavel, como a
incorporacao de nanoprecursores de silica
mesoporosa contendo nanoprecursores de
fosfato de calcio amorfo estabilizado com &cido
polianiénico em adesivos de dentina, tem
evoluido.

Liang et al. (2019) ©

Dental remineralization via poly (amido
amine) and restorative materials
containing calcium phosphate
nanoparticles

A combinac¢do de PAMAM com NACP alcancou:
excelentes modelos de nucleacéo, neutralizacao
do &cido e libertacao de i6es de fosfato e de
célcio. Este método induziu a remineralizacéao
completa da dentina e aumentou a dureza.
Portanto, esta estratégia é promissora no que
toca a inibicdo da desmineralizacdo. Para além
disso, foi capaz de providenciar remineralizacao
de longo prazo, de forma a inibir a carie e
proteger as estruturas dentérias.

Watson et al. (2014) @

Present and future of glass-ionomers
and calcium-silicate cements as
bioactive materials in dentistry:
biophotonics-based interfacial
analyses in health and disease

Este artigo focou o seu estudo na interface
dentina-restauracao e de que forma os cimentos
de ionémero de vidro e de silicato de célcio
interagem com o tecido dentério. Estes materiais
s8o capazes de promover a mineraliza¢do no
substrato dentério devido a sua bioatividade. No
entanto, existe uma necessidade cada vez maior
de melhorar a bioatividade dos materiais
restauradores.

Zafar et al. (2020) ©

Biomimetic Aspects of Restorative
Dentistry Biomaterials.

A crescente procura por materiais restauradores
capazes de mimetizar as fun¢des das estruturas
dentarias tem contribuido para cada vez mais
pesquisas neste campo. Todavia, e devido a
complexidade dos tecidos, o

desenvolvimento de materiais biomiméticos
ainda esta em fase preliminar.

Wang et al. (2018) ®

A Novel Fluorescent Adhesive-
assisted Biomimetic Mineralization

Neste estudo, foi desenvolvida uma

nova estratégia de mineralizagéo biomimética
baseada em fosfato de célcio amorfo estabilizado
com &cido poliacrilico (PAA),

fluoresceina de sodio e adesivo auto-
condicionante suave. Os resultados mostram que
0 adesivo mineralizante fluorescente possui
excelente biocompatibilidade e pode induzir a
remineralizacdo intra e extrafibrilar.
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Gomes et al. (2020) (" Effects of an experimental bonding
system based on biomimetic analogy
on healthy dentin affected by caries

Neste estudo, néo foi possivel confirmar se
houve neoformacéo de cristais de HA. No
entanto, os resultados mostraram a presenca de
minerais em areas de dentina desmineralizada.
Para além disso, o sistema de unido
experimental com anélogos biomiméticos afetou
adversamente a atividade de proteases
dentinarias.

Vivanco et al. (2021) Effect of natural primer associated to
®) bioactive glass-ceramic on adhesive/
dentin interface

O tratamento com biossilicato contribuiu para os
maiores resultados de resisténcia de unido em
dentina afetada por carie testada apos 24h.

Ferreiraet al. (2016) ©® Diferentes estratégias para a
preservacao da camada hibrida: uma
revisdo de literatura

Apesar de existirem inimeras maneiras de
preservar a camada hibrida, muitas delas ainda
sdo desconhecidas pelos médicos dentistas,
resultando na menor durabilidade das
restauracoes.

Lin et al. (2016) @V In vitro remineralization of hybrid
layers using biomimetic analogs

Neste estudo, as camadas hibridas foram
remineralizadas quando colocadas num meio de
remineralizacéo a base de cimento de Portland
gue continha dois analogos biomiméticos. Para
além disso, a captacdo de rodamina B foi
utilizada para quantificar os efeitos da
remineralizacéo.

Gu et al. (2010) ¢ Changes in stiffness of resin-infiltrated
demineralized dentin after
remineralization by a bottom-up
biomimetic approach

Segundo os autores deste artigo, as matrizes de
colagénio com défice de minerais e infiltradas
com resina podem ser remineralizadas quando
0s analogos biomiméticos (PAA e PVPA) estédo
presentes no meio de remineralizacdo. Neste
estudo, tanto a remineralizacdo intra como a
interfibrilar puderam ser observadas.

A difusdo de nanoprecursores de fosfato de
célcio amorfo através da matriz de resina
adesiva polimerizada é controlada por difuséo.
No entanto, este gradiente de densidade mineral
€ uma questao desafiadora.

Brackett et al. (2011) The critical barrier to progress in
13) dentine bonding with the etch-and-
rinse technique

Os métodos mais utilizados para aumentar a
longevidade das ligagbes resina-dentina e
prevenir a degradacéo da camada hibrida séo a
utilizacéo de inibidores de MMPs ou mondmeros
de resina conjugados com inibidor de MMPs, até
gue uma solucdo mais pro-ativa se torne
clinicamente disponivel. Por outro lado, a
associacao desta estratégia com a
remineralizagcdo biomimética é desejavel, de
forma a prevenir a degradac¢éo do colagénio
antes da desidratacdo progressiva da matriz de
colagénio e substituicao por hidroxiapatite
intrafibrilar.

Zhong et al. (2015) ¥ Contemporary research findings on
dentine remineralization

A remineralizagdo biomimética tem implicagées
clinicas importantes, visto que, é capaz de
recuperar a morfologia e a funcao da dentina
desmineralizada. No entanto, estudos anteriores
sugeriram que ainda existe uma lacuna entre a
dentina remineralizada e a dentina natural em
termos de organizacao hierarquica e grau de
mineralizacdo. Claramente, sdo necessarios
mais estudos de forma a haver uma total
compreensao acerca deste tema e identificar
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fontes minerais que séo mais passiveis de
aplicacao clinica.

Cao et al. (2015) @

Methods for Biomimetic
Remineralization of Human Dentine: A
Systematic Review

O sucesso da remineralizagao biomimética
através de varios métodos (o uso de analogos de
NCP e materiais bioativos) foi demonstrado por
uma série de estudos in vitro.

A utilizacdo de analogos biomiméticos promoveu
a remineralizacao intrafibrilar e interfibrilar de
fibras de colagénio desmineralizadas. E
importante relembrar que as condig¢des in vivo
sdo diferentes, existindo uma série de fatores
que contribuem para a complexidade da
remineralizacdo neste meio.

Zhang et al. (2012) 19

Remineralization of partially
demineralized dentine substrate based
on a biomimetic strategy

A fosforilacdo do colagénio produz uma
superficie carregada negativamente, imitando o
papel das proteinas nao colagenosas in vivo.
Neste estudo, a fosforilagdo do colagénio e o
pré-tratamento com Ca (OH) 2 induziu uma
remineralizacao significativa da superficie da
dentina parcialmente desmineralizada,
comparativamente com o uso de fldor. Assim,
esta estratégia tem potencial para remineralizar
lesdes dentinarias superficiais.

Chen et al. (2020) 48

Biomimetic remineralization of artificial
caries dentin lesion using Ca/P-PILP

O Ca/ P-PILP pode induzir a remineralizacéo
biomimética intra e extrafibrilar do colagénio
dentinario desmineralizado, e quanto > [Ca / P-
PILP] e durante mais tempo, > a capacidade de
remineralizagao.

Braga et al. (2020) ?2

The use of bioactive particles and
biomimetic analogues for increasing
the longevity of resin-dentin interfaces:
A literature review

Varios estudos in vitro demonstraram a
capacidade de precipitacdo mineral e reducdo da
degradacédo do colagénio com o uso de primers
experimentais contendo analogos biomiméticos e
adesivos contendo cargas libertadoras de ides
(BAG, CasSi, ZnO e Ca-P). No entanto, séao
necessarios mais estudos para definir protocolos
que possam ser usados clinicamente e verificar a
sua eficacia em longo prazo.

Weir et al. (2017) ©®

Effect of calcium phosphate
nanocomposite on in vitro
remineralization of human dentin
lesions

Este artigo € um exemplo de um método top-
down da remineralizacéo da dentina e, tal como
mencionado anteriormente, as propriedades
mecénicas ndo sao repostas através desta
abordagem. Os nanocompdsitos experimentais
baseados em NACP alcancaram a
remineralizagdo substancial da leséo dentinaria e
a extenséo da remineralizacdo aumentou a
medida que o tempo passou. Esta
remineralizacdo esta intimamente relacionada
com a capacidade de libertacdo de altos niveis
de ides Ca e P e com as propriedades de
neutralizacédo do 4cido.

Basheer et al. (2020)

@4

Future Perspectives of Biomimetics in
Restorative Dentistry

No futuro, é possivel que os médicos dentistas
utilizem materiais que estimulem a regeneragéo
dos tecidos dentarios. Todavia, as evidéncias
das abordagens biomiméticas para a
remineralizacdo do esmalte e da dentina ainda
estdo em estagio laboratorial.

Gongalves
(2018) 60

et

al.

Sodium Trimetaphosphate as a Novel
Strategy for Matrix Metalloproteinase
Inhibition and Dentin Remineralization

Segundo os resultados deste estudo, pode-se
concluir gue o STMP apresenta um efeito
antiproteolitico contra as atividades das MMPs-2
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e -9, sendo que ndo é observado para
concentracdes inferiores a 1,5%. Em
contrapartida, 1,5% de STMP é capaz de atuar
como um agente biomimético para promover a
remineralizagdo da dentina previamente
submetida a condic8es acidas.

Liu et al. (2011) GV

Limitations in Bonding to Dentin and
Strategies to Prevent

Experimental
Bond Degradation

Os principais mecanismos envolvidos na
degradacéo das ligacdes resina-dentina ao longo
do tempo séo:

e a hidrolise lenta dos componentes da resina
causada pela sorcdo de agua, ou seja,
promovida pelo aumento da hidrofilia das
formulacBes adesivas contemporéneas;

e adegradacao de fibras de colagénio ricas em
agua e esparsas em resina dentro das
camadas hibridas pela ativacdo de MMPs e
possivelmente catepsinas de cisteina durante
0s procedimentos restauradores.

Os objetivos para melhorar a durabilidade das

ligacbes séo:

e a substituicdo completa de agua livre dentro
dos compartimentos do colagénio

e a inativacdo ou silenciamento de enzimas
colagenoliticas.

Yu et al. (2021) 2

Biomineralization of Collagen-Based
Materials for Hard Tissue Repair

Os modelos in vitro que mimetizam ao maximo
as condicdes que ocorrem in vivo, podem
fornecer uma percecdo mais realista acerca da
biomineralizacéo.

Portanto, os biomateriais que mimetizam da
melhor forma os tecidos naturais podem ser
obtidos através de técnicas recentemente
desenvolvidas, como a impressédo a 3D em
combinacdo com estratégias biomiméticas.

Gandolfi et al. (2011)
(53)

Biomimetic remineralization of human
dentin using promising innovative
calcium-silicate hybrid "smart"
materials.

Os materiais restauradores preenchidos com pés
reativos de silicato de célcio possuem a
capacidade de libertar iBes. Neste estudo, foi
desenvolvida uma nova geracéo de materiais
“inteligentes” capazes de induzir a formacao de
apatite na dentina desmineralizada, sendo
compdsitos promissores para serem testados em
ensaios clinicos.

Fernando et al.
(2017) ©4

Bioactive glass for dentin
remineralization: A systematic review.

O tratamento com vidro bioativo contribui para o
aumento da formacéo de apatite na dentina. No
entanto, segundo este estudo ndo ha evidéncias
fortes para provar que o vidro bioativo pode
remineralizar a dentina.

Zhang et al. (2017) ®

Bioactive dental composites and
bonding agents having remineralizing
and antibacterial characteristics

O desenvolvimento de novas geragfes de
materiais dentéarios bioativos e agentes de unido
com func¢des terapéuticas tem sido alvo de varios
estudos e investigacdes. A incorporacdo de
nanoparticulas de fosfato de célcio em
compositos e adesivos para remineralizar lesdes
existentes e inibir a ocorréncia de céaries
secundérias tem sido explorada.
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