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Resumo

Este trabalho teve como objectivo fazer uma pesquisa bibliogréfica acerca da
influéncia da clorohexidina na adesdo resina-dentina.

Foi feita uma pesquisa nas bases de dados PUBMED/MedLine, aqua abordou o
periodo compreendido entre 1954 e 2012. Foram ainda consultados livros e revistas
cientificas relevantes para o tema, disponiveis na biblioteca da Faculdade de Medicina
Dentaria da Universidade de Lisboa.

A andlise da bibliografia consultada evidencia a capacidade da clorohexidina
tornar mais durével a adesdo de restauracdes em resina a dentina (Moon et al. 2010), o
maior desafio na adesdo dentéria até a presente data (Kugel & Ferrari, 2000).

A clorohexidina é, ha varias décadas, uma substancia utilizada em diversas éreas
da medicina dentéria enquanto antiséptico (Lindhe, 2003; Slot, 2011) e, recentemente,
também aplicada como inibidor enzimético de metal oproteinases de matriz, no ambito
da adesdo dentaria (Pashley et al., 2004).

As metaloproteinases de matriz presentes na dentina tém mostrado ser umas das
responsaveis pela degradacdo da matriz de colagénio da camada hibrida da adeséo e
pela perda da sua estabilidade ao longo do tempo (Pashley et al., 2004).

Tem surgido uma crescente evidéncia cientifica do beneficio da clorohexidina, a
gual apresenta capacidade de inibir as referidas metaloproteinases (Gendron et al.,
1999), para a manutencdo da integridade da camada hibrida (Moon et al., 2010).

Actualmente, pode assim ser sugerido um protocolo de adesdo que contemple a
aplicagéo de clorohexidina a 2%, durante 30-60 segundos apds o condicionamento &cido
da dentina, em sistemas adesivos total etch, para promover uma adeséo mais estavel e
durével (Hebling et al., 2005; Brackett et al., 2007; Carrilho et al., 2007b; Brackett et
al., 2009; Maoon et al., 2010).

Protocolos mais simplificados encontram-se presentemente em estudo e, apesar
de uma melhor compreensdo dos mecanismos por detras deste efeito benéfico da
clorohexidina ser necesséria, 0s resultados apresentam-se como promissoramente
positivos e sdo, no seu todo, de particular relevancia para o clinico no sentido de obter

um maior sucesso e durabilidade das suas restauragoes (Moon et al., 2010).

Palavras-chave: Clorohexidina, adesdo dentindria, camada hibrida,

metal oproteinases de matriz.



Abstract

The goal of this essay was to perform a literature review on the influence of
chlorhexidine on the durability of resin-dentin bonding.

The data was retrieved from the database PUBMED/MedLine (papers from
1954 to 2012), and also included relevant books and scientific journals available in the
library of the Faculty of Dentistry of the University of Lisbon.

The literature review reveds the capability of chlorhexidine to make more
durable the bonding of restorations to dentine (Moon et al. 2010), the greatest challenge
in dental adhesion to the present date (Kugel & Ferrari, 2000).

Chlorhexidine has been widely used for decades in severa areas of dentistry as
an antiseptic agent (Lindhe, 2003; Slot, 2011) and, recently, also as an enzymatic
inhibitor of matrix metalloproteinases in dental adhesion (Pashley et al., 2004).

Dentin-bound matrix metalloproteinases have been demonstrated to be
responsible for the degradation of the collagen matrix of the hybrid layer and
consequently of itsloss of stability over time (Pashley et al., 2004).

Chlorhexidine, having shown the capability to inhibit the said enzymes
(Gendron et al., 1999), has then been studied as an addition to the existing bonding
protocols in order to make bonding more durable, existing now a crescent scientific
ground of its benefit in terms of maintaining hybrid layer integrity (Moon et al., 2010).

Presently, it can therefore be recommended a bonding protocol that
contemplates the use of a 2% chlorhexidine solution, for 30-60 seconds after acid
etching of dentin in total etch adhesives, in order to promote a more stable and durable
hybrid layer (Hebling et al., 2005; Brackett et al., 2007; Carrilho et al., 2007b; Brackett
et al., 2009; Moon et al., 2010).

New and more simplified bonding protocols are currently being studied and
developed, and while further research and better comprehension of the mechanisms
behind this beneficial effect of chlorhexidine are needed, current data are proving to be
promisingly positive, and are of particular clinical relevance in terms of achieving a
greater success and durability of dental restorations (Moon et al., 2010).

Keywords: Chlorhexidine, dentin bonding, hybrid layer, matrix

metall oproteinases.



1. Introducao

1.1 Per spectiva sobr e a adesao dentaria em esmalte e em dentina

A adesdo é o processo pelo qual se forma uma ligacdo adesiva, que consiste em
dois substratos intimamente unidos. Os adesivos dentarios sdo solucdes de mondmeros
de resina que unem um material restaurador a um substrato dentario — esmalte, dentina

ou cemento — apds polimerizacdo (Perdigdo, 2007).

O principio da adesdo dentéria ocorreu em 1955, quando Buonocore reportou o
uso de écido fosforico a 85% como forma de “tornar a superficie dentéria mais receptiva
a adesdo” (Buonocore, 1955). O trabalho pioneiro de Buonocore revolucionou a
Dentisteria Restauradora e abriu caminho a gradual substituicdo dos tradicionais
principios de retencdo mecanica de restauracfes e extensdo preventiva por técnicas
adesivas aliadas a novos materiais e a cavidades mais conservadoras da estrutura
dentéria (Summitt et al., 2001).

Desde os primeiros trabalhos de Buonocore, a adeséo dentéria tem passado por
uma grande evolugdo, mas se ao esmalte a adesdo acabou por se revelar mais fiavel e
consistente, jA a adesdo a dentina tem mostrado ser mais delicada e imprevisivel,
situacd@o que levaria a busca que tem durado até aos dias de hoje pela melhor forma de
conseguir ultrapassar esta dificuldade na adesdo (Kugel & Ferrari, 2000, Coelho et al.,
2012).

Esta dualidade deve-se essenciamente as diferencas estruturais e de composi¢éo
entre esmalte e dentina. O esmalte é composto por cerca de 96% de matéria inorganica
(célcio e fosfato - hidroxiapatite) e 4% de matéria organica, ja a dentina é composta de
cerca de 45% de matéria inorganica, 33% de matéria organica— 17% de colagénio em
volume, sobretudo colagénio tipo | — e 22 % de &gua (Kugel & Ferrari, 2000; Perdigéo,
2007; Borges et al., 2010). O principio fundamental da adesdo dentéria passa pela
substituicdo de material inorganico do dente por resina sintética. Esta substituicdo
compreende duas fases: a primeira onde se da a remocao de cristais de fosfato de calcio

e a criacdo de microporosidades, tanto no esmalte como na dentina (através do



condicionamento acido), e a segunda, a chamada hibridizagdo, que envolve ainfiltracdo
e subsequente polimerizacdo da resina nessas microporosidades criando, em primeira
instancia, uma retencdo micromecanica (van Meerbeek et al., 2003; de Munck et al.,
2005).

A natureza mais organica e himida da dentina torna assim a adesdo a este
substrato particularmente dificil (Perdigéo, 2007). Ao contrério da estrutura do esmalte,
com cristais prisméticos de hidroxiapatite formando uma estrutura particularmente
organizada e compacta, a dentina apresenta-se, desse ponto de vista, menos homogénea
e definida. O seu componente inorganico estd enquadrado na matriz organica de
colagénio, acrescendo-se uma intima relacéo da dentina com o tecido pulpar, com
nuMerosos canais ou tubulos, que sdo veiculos de fluido com um pequeno, mas
constante, fluxo centrifugo a partir da polpa (dém de alojarem 0s proprios
prolongamentos odontoblasticos), percorrendo toda a espessura da dentina desde a
juncdo amelodentinaria até a polpa (Swift et al., 1995).

A estrutura dentindria apresenta ainda uma diferenciacdo entre dentina
peritubular, composta essencialmente por cristais de apatite e pouca matéria organica, e
a dentina intertubular, composta essencialmente de uma matriz de colagénio tipo |
reforcada por apatite, variando a distribuicdo destas em profundidade — a dentina
peritubular ocupa cerca de 60% da area dentinaria perto da polpa, até cerca de 3% dessa
area perto da juncdo amelodentindria, enquanto a dentina intertubular varia entre cerca
de 12% na pré-dentina até cerca de 96% junto da juncdo amelodentinéria (Swift et al.,
1995; Marshall et al., 1997). Os tubulos dentinarios representam ainda, a partida, as
Unicas porosidades disponiveis para a criacdo de microretencdo (Kugel & Ferrari,
2000). Outros factores como o tipo de dentina, a idade do dente, a orientacdo dos
tubulos ou a presenca de cemento podem influenciar a adesdo a dentina. (Swift et al.,
1995; Eick et al., 1997; Kugel & Ferrari, 2000).

A adesdo a dentina tornou-se a partida ainda mais complexa devido a existéncia
da smear layer (Kugel & Ferrari, 2000). Esta camada € formada em resultado da
instrumentacdo dentaria e consiste huma mistura de residuos da estrutura dentaria,
nomeadamente colagénio desnaturado, residuos minerais de hidroxiapatite e bactérias,

cobre uniformemente 0os componentes estruturais normais da dentina e penetra varios



micrometros nos tabulos dentindrios — formando, assim, os chamados smear plugs
(Marshall et al., 1997, Eick et al., 1997, Perdigéo, 2007).

Uma vez que a smear layer constitui uma verdadeira barreira fisica a adeséo a
dentina, a estratégia dos sistemas adesivos passa por dissolvé-la ou torna-la permeavel
para que os monémeros dos adesivos possam contactar directamente com a estrutura
dentinaria (Perdigéo, 2007).

Assim, apesar das diferentes abordagens de classificagdo da grande diversidade
de adesivos que tém surgido desde a sua introducdo, é essencialmente considerada para
efeitos de definicdo da estratégia de adesdo a forma como os adesivos interagem com
esta smear layer (van Meerbeek et al., 2001; Summitt et al., 2001; van Meerbeek et al.,
2003; Perdigdo, 2007).

Ainda que podendo classificar os adesivos segundo a sua geracéo (de 12 a 79),
uma classificagdo em largo uso apesar da sua dependéncia do mercado, das primeiras
geracOes se terem tornado obsoletas e de por vezes a geragdo seguinte ndo significar
necessariamente uma melhoria a nivel clinico sobre as anteriores (Coelho et al., 2012),
importa sobretudo classificar a estratégia de adesdo usada, existindo essencialmente

dois tipos de adesivos nesse particul ar:

Sistemas total etch ou etch-and-rinse (E&R) — removem totalmente a
smear layer, servindo-se para isso de um passo separado para o
condicionamento, geralmente com aplicacao de &cido fosforico a 35-40%
e lavagem subsequente (de Munck et al., 2005; Coelho et al., 2012).

Sistemas self-etch ou etch-and-dry (E& D) — uma abordagem alternativa
baseada na utilizacdo de um condicionamento &cido ndo lavavel que
simultaneamente incorpora a resina adesiva ou apenas O primer
(mondmero bi-funcional) na dentina (de Munck et al., 2005; Coelho et
al., 2012).

Com a estratégia de etch-and-rinse, o esmalte e a dentina sdo entéo tratados com
um gel acido (normalmente &cido fosférico entre 35% e 40%) de forma a remover a
smear layer e a desmineralizar os cristais de hidroxiapatite a superficie, expondo uma

rede de colagénio microporosa virtualmente desprovida de hidroxiapatite. De seguida,
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aplica-se uma mistura de mondémeros de resina — primer e adesivo — dissolvidos num
solvente organico, com o objectivo de infiltrar a dentina condicionada (van Meerbeek et
al., 2003; Perdigaéo, 2007). Convencionamente, este sistema conta com trés passos
digtintos. aplicacdo do condicionante &cido, aplicagcdo do primer e finamente a
aplicacéo da resina adesiva, seguida de polimerizagdo. Sistemas simplificados, com dois
passos — com possivels contrapartidas dai provenientes — combinam a aplicacdo de
primer/adesivo numa so fase mas contemplam sempre uma fase de condicionamento
acido em separado, seguido de lavagem (van Meerbeek et al., 2003; de Munck et al.,
2005; Borges et al.,, 2010). Os mondmeros de resina infiltram-se nos espagos
preenchidos com &gua, entre fibras adjacentes de colagénio, que estavam antes
ocupadas por cristais de hidroxiapatite, entretanto desmineralizados, e desta infiltragéo
resulta uma zona de interdifusdo resina-dentina — a camada hibrida — composta por
colagénio, resina, hidroxiapatite e vestigios de agua (Nakabayashi et al., 1982;
Perdigdo, 2007).

A edtratégia self-ecth, mais recente, caracteriza-se pela desmineraizacéo e
infiltracdo concomitante dos mondémeros de resina, havendo portanto uma incorporagéo
da smear layer na camada hibrida. Os primeiros adesivos deste género contemplavam
dois passos, um primer acidico e uma resina adesiva, mas mais recentemente tém ganho
destaque os denominados adesivos all-in-one, que incorporam numa Unica solucéo o
condicionante, 0 primer e aresina adesiva (van Meerbeek et al., 2003; Perdigao, 2007;
Borges et al., 2010). Esta estratégia apresenta-se apelativa pela simplificacdo do
protocolo e diminuicdo do tempo e sensibilidade da técnica, bem como pela
possibilidade de outras vantagens como uma eventual ligagdo quimica entre as resinas e
0s cristais inorganicos incorporados. No entanto, presentemente, pouco se sabe acerca
da durabilidade alongo termo destes sistemas, temendo-se que, entre outros fendbmenos,
0 comportamento da camada hibrida como membrana semipermeavel favoreca a
hidrolizaggo da estrutura da mesma (van Meerbeek et al., 2003; de Munck et al., 2005;
Perdig&o, 2007; Borges et al., 2010). Actualmente os resultados, nomeadamente in
vitro, tém sido dispares e nem sempre correspondentes ao esperado, encontrando-se
estes sistemas em constante evolucdo de forma a potenciar as suas vantagens, enquanto
se anulam as contrapartidas que foram sendo verificadas (Perdigéo, 2007; Borgeset al.,
2010; Coelho et al., 2012).



Independentemente do tipo de adesivo, ainda que a retencdo das restauragoes por
um periodo prolongado de tempo néo represente ja um problema clinico e que os actuais
adesivos tentem contrariar as contrapartidas da contraccdo de polimerizagdo, a
durabilidade da ligacéo entre os adesivos e a matriz dentinaria, € a manutencéo de uma
restauracdo adesiva selada contra a infiltragdo marginal, ainda sdo dos principais
factores que limitam a sua longevidade clinica (van Meerbeek et al., 2003; de Munck et
al., 2005; Hebling et al., 2005).

1.2 Per spectiva sobr e a clorohexidina em medicina dentaria

A clorohexidina — CHX - (1,6-di(4-clorofenilbiguanida)hexano; férmula
CxH30Cl2N1p) foi introduzida como antiséptico tépico hé vérias décadas. Inicialmente
Davies et al., em 1954, confirmou a sua eficacia antibacteriana, e foi difundida por todo
o mundo a partir dessa atura (Foulkes, 1973). Trata-se de uma molécula simétrica,
anfipatica, com dois grupos funcionais guanidina ionizaveis e constitui uma forte base.
Apresenta uma grande capacidade quelante (em relagdo com a propriedade catiodnica)
em ambientes de pH superior a 3,5 (Lindhe et al., 2003; de Munck et al., 2009; Carrilho
et al., 2010).

A CHX é mais estével sobre a forma de sal, sendo originalmente empregue na
forma de cloridrato e acetato. Contudo, a ma solubilidade em &gua destas apresentactes
levou, desde cerca de 1957, ao maior uso da sua apresentacéo actual: o digluconato de
clorohexidina (Foulkes, 1973).

As caracteristicas da clorohexidina tornam-na num antiséptico de referéncia,
com Optimas propriedades antibacterianas de largo espectro (tanto para bactérias
gram-positivas como para gram-negativas) e antifungicas, sendo bactericida em
concentracfes mais elevadas e bacteriostético em menores concentracdes (Davieset al.,
1954, Lindhe et al., 2003; McBain et al., 2003; Puig Silla et al., 2008; Carrilho et al.,
2010).

Sendo uma forte base cationica de grande capacidade quelante, a clorohexidina
actua ligando-se a parede celular dos microrganismos, carregada negativamente, e

provoca nestes a perda do controlo osmético ao interferir com a integridade da
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membrana, resultando assim na sua morte celular (Marsh, 1992; Estrela et al., 2003;
Attin et al., 2008; Milstone et al., 2008; De Souza et al., 2011). Neste contexto de
interferéncia no metabolismo dos microrganismos, refira-se ainda a capacidade de
inibicdo da protedlise bacteriana (Marsh, 1992).

Com efeito, a CHX tem sido amplamente usada na medicina dentaria pelo seu
largo espectro antibacteriano e substantividade, nomeadamente como antiséptico
pré-cirargico e como agente de controlo de placa no tratamento periodontal. Também é
utilizada na area de endodontia como irrigante antiséptico e na dentisteria para controlo
da doenca de cérie ou como desinfectante de preparacdes cavitarias. Estas duas Ultimas
indicagbes nem sempre tém sido consensuais (Perdigéo et al., 1994; Estrela et al., 2003;
Lindhe et al., 2003; Say et al., 2004; Siqueira et al., 2007; Bengtson et al., 2008;
Llena-Puy & Forner-Navarro, 2008; Puig-Sillaet al., 2008; Slot et al., 2011).

A partir do seu uso inicia como desinfectante cavitério, surgiu uma quest&o:
poderia a clorohexidina prejudicar a forca e qualidade da adesdo (Perdigéo, 2010)?
Actualmente, encontra-se em estudo o efeito benéfico a longo prazo da aplicacdo da
clorohexidina no processo da adesdo dentéria, aproveitando as suas carateristicas de
capacidade de quelacéo e substantividade, funcionando como inibidor de proteases ao
nivel da camada hibrida — nomeadamente das metal oproteinases de matriz — que, de
outra forma, degradariam as fibras de colagénio com o tempo (Carrilho et al., 2010;
Perdigéo, 2010)

2. Metaloproteinases de matriz e relagdo com a
adesdo dentinaria

As metaloproteinases de matriz — MMP — s80 uma classe de endopeptidades
capazes de hidrolizar componentes da matriz extracelular (Chaussain-Miller et al.,
2006; Varun et al., 2012). Presentemente, 23 genes para MMP estéo identificados em
humanos e um nimero ainda maior de tipos distintos de MMP foram diferenciados
(Visse & Nagase, 2003). A maioria sdo proteinas de multiplos dominios que podem ser
definidas por um largo nimero de parametros, incluindo a capacidade de clivar

componentes da matriz extracelular, a sua dependéncia de zinco e célcio, a conservacéo
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de sequéncias de aminoacidos especificas entre familias e a inibi¢do da sua actividade
enzimatica por inibidores tecidulares de metaloproteinases (TIMPs) enddgenos
(Birkedal-Hansen et al., 1993; Nagase & Woessner, 1999; Visse et al., 2003;
Chaussain-Miller et al., 2006; Tezvergil-Mutluay et al., 2010).

Classificam-se as MMPs essencialmente em seis grupos, baseados na sua
homologia estrutural e especificade para o substrato (Visse & Nagase, 2003):

Colagenases— MMP-1, MMP-8, MMP-13;
Gelatinases— MMP-2, MMP-9;
Estromelisinas— MMP-3, MMP-10, MMP-11;

MM Ps transmembranares (MT-MMPs) — MMP-14, MMP-15, MM P-16,
MMP-17, MMP-24, MMP-25;

Matrilisnas— MMP-7 e MMP-26;

“Outras’ - MMP-12, MMP-19, MMP-20, MMP-21, MMP-22, MMP-23,
MMP-27, and MMP-28.

As MMPs desempenham um papel central em muitos processos biolégicos,
entre os quais 0 desenvolvimento e a remodelacdo normais dos tecidos (Visse et al.,
2003; Chaussain-Miller et al., 2006), e durante o desenvolvimento do dente acabam por
ficar aprisonadas na matriz da dentina (Mazzoni et al., 2006). Varias MMPs
encontram-se assim presentes na dentina, possivelmente regulando a organizacéo e
mineralizagdo referente as fibrilhas de colagénio da matriz dentinaria. Elas so
encontradas em maior nUmero na regido mais préoxima da juncdo amelodentinaria (bem
como na pré-dentina), tendo também, por isso, a sua presenca e ac¢éo vindo a ser
associada a progressao das lesdes de carie, sobretudo ao nivel dessa regido (Zhang et
al., 2009; Moon et al., 2010; Boushell et al., 2011). Em lesdes de carie, a accdo das

MMPs na dentina pode acontecer mesmo sem a presenca de MMPs provenientes da



saliva ou de bactérias (Pashley et al., 2004; Chaussain-Miller et al., 2006; Zhang €t al.,
2009).

Uma variedade de MMPs foi ja encontrada em lesBes de cérie, incluindo a
MMP-2 (gelatinase), MMP-8 (colagenase), MMP-9 (gelatinase) e MMP-20
(enamelisind). A relacdo das MMPs enddgenas com a degradacdo das estruturas
dentinérias decorrentes da progressdo das lesbes de carie abriu caminho as recentes
pesquisas respeitantes aos efeitos das MMPs na estabilidade da camada hibrida da
adesdo dentinéria (Chaussain-Miller et al., 2006; Moon et al., 2010).

Com efeito, nem toda a dentina desmineralizada € efectivamente coberta por
adesivo (estando por vezes combinado a esse facto 0 uso de sistemas adesivos com mais
componentes hidrofilicos e/ou acidicos), havendo assim regides na camada hibrida que
permanecem com &gua (factor também dependente do solvente no adesivo) e/ou
espacos onde a actividade proteolitica pode ocorrer (Hashimoto et al., 2005). Juntando a
esse facto a ainda mais relevante reactivacdo das MM Ps presentes na dentina, através da
exposicao a niveis de pH mais baixos (particularmente abaixo de pH 4.5), como sucede
durante o procedimento de adesdo dent&ria (nomeadamente apds o condicionamento
&cido), podemos comprometer a durabilidade da adesdo através da exposicdo das
fibrilhas de colagénio da camada hibrida a actividade destas enzimas, ap0s
condicionamento acido (Hashimoto et al., 2000; Pashley et al., 2004; Mazzoni €t al.,
2006, Nishitani et al., 2006; Moon et al., 2010).

O condicionamento acido dos adesivos E&R, tendo como consequéncia um
nivel de pH comparativamente mais baixo, parece ser capaz de reactivar algumas
MMP's subjacentes mas, também, desnaturar parte delas. Nos adesivos self-etch o
sistema parece ser acidico o suficiente para também as reactivar, mas ndo para as
desnaturar da mesma forma que os sistemas etch-and-rinse. Os estudos sugerem que a
actividade proteolitica existente estgja relacionada com MMPs ndo desnaturadas e
provenientes da camada subjacente de dentina. Assim, os adesivos E&D apresentam
actividades proteoliticas superiores (Pashley et al., 2004; Mazzoni et al., 2006;
Nishitani et al., 2006; Zhang et al. 2009; Moon et al., 2010).

O envolvimento das MMPs enddgenas neste processo de degradacéo acaba por

ser indirectamente confirmado pelo facto da aplicac&o de clorohexiding, inibidora das
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MMP-2, MMP-8 e MMP-9 (Gendron et al., 1999), efectuada em dentina condicionada
por &cido, ter vindo a resultar na preservacéo do colagénio na camada hibrida (Hebling
et al., 2005; Mazzoni et al., 2006). De um ponto de vista clinico, a inibicdo da
degradacéo das fibrilhas de colagénio incompletamente infiltradas por resina — por
exemplo através da aplicacdo de clorohexidina durante a adesdo — pode ser vantajosa
(Pashley et al., 2004).

3. Influéncia da clorohexidina sobre as MMPs e

adesdo dentinaria

A inibicdo das MMPs mais significativas para a degradacéo das fibrilhas de
colagénio no meio oral foi reportada primeiramente por Gendron et al. em 1999, na
altura com vista a demonstracdo de um efeito benéfico adicional (aém do efeito
antiséptico) do uso da clorohexidina no tratamento de patologias periodontais. Neste
trabalho, concluiu-se haver uma capacidade inibitéria significativa da clorohexidina,
verificavel para as MMP-2, MMP-8 e MMP-9 em concentractes a partir de 0.0001%,
0.01%-0.02% e 0.002%, respectivamente, sendo que a concentracdo minima necessaria
para a inibicdo destas MMPs em conjunto, deveria assim rondar os 0.01%-0.02%, pese
embora a maior sensibilidade das MMP-2 e MMP-9. Estima-se que este processo
inibitério se deva a interferéncia, pela forte capacidade quelante da CHX, na
disponibilidade de iGes célcio e zinco necessarios a actividade das MMPs (Gendron et
al. em 1999, Moon et al., 2010)

No contexto da adesdo dentéria, o efeito de agentes desinfectantes aplicados nas
cavidades no decorrer do protocolo adesivo, com vista a eliminagdo de bactérias
residuais, ja havia sido objecto de estudo antes da descoberta desta nova propriedade da
clorohexidina. Apesar de, em certos trabalhos, ter sido encontrada alguma diminuicéo
da qualidade imediata da adesdo nos grupos onde fora aplicada clorohexidina versus
grupos de controlo, a aplicacdo de clorohexidina apds o condicionamento écido da
dentina (o qual promove o aumento de superficie da mesma, a remogdo de smear layer
residual e facilita concomitantemente ainfiltracdo pelos primers de resina) ndo constitui

um efeito adverso na imediata formacdo da interface de unido da resina a dentina
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(Perdigéo et al., 1994; Meiers & Shook, 1996; Gurgan et al., 1999; Say et al., 2004;
Bengston et al., 2008; Soares et al., 2008), sendo inclusivamente sugerida como agente
de remolhamento da dentina antes da aplicacdo de primers hidrofilicos (Pilo et al.,
2001; Say et al., 2004).

O facto de certos estudos iniciais reportarem por vezes uma certa perda da
qualidade imediata da adesdo a dentina, mediante aplicacdo de clorohexidina, pode ser
explicado pelas limitacBes dos ensaios regularmente utilizados na época para avaiar a
adesdo (Van Noort et al., 1991; Van Noort, 1994; Scherrer et al., 2010) e pelas
discrepancias entre tipos de adesivos usados nesses ensaios (Say et al., 2004; Bengston
et al., 2008). Mas, de qualquer das formas, 0 uso de clorohexidina com vista aos
objectivos primeiramente referidos acabou por ser considerado desnecessario, uma vez
gue o &cido fosforico, no contexto dos préprios adesivos dentérios, apresentava por si sO
a capacidade anti bacteriana suficiente para os atingir (Vaidyanathan et al., 2009). Um
outro ponto ater em atencdo no que concerne a utilizagdo de CHX, prende-se com a sua
capacidade de poder acarretar alguma alteracdo na coloracdo das estruturas (Lindhe et
al., 2003; Perdigéo, 2010), em resultado da sua forte actividade quelante e interaccéo
com ides metdlicos e pigmentos. Um estudo de Omata et al. (2006) refere que a CHX
pode potenciar uma maior pigmentacdo associada a chd ou café, se aplicada em
cavidades posteriormente restauradas com resina. Este factor é sobejamente conhecido
guando associado ao uso, sobretudo prolongado, de CHX (Lindhe et al., 2003) — no
entanto, nenhum dos estudos destinados a avaliar a adesdo dentaria relacionada com a
CHX acrescentou qualquer suporte a eventual preocupacdo com esse fendmeno neste

contexto.

No respeitante a0 tipo de ensaios destinados a avaliagdo da quaidade e
durabilidade da adesdo, importa referir que a constante evolugdo dos sistemas adesivos
e a variabilidade dos resultados associada aos ensai 0s mais acessiveis e rotineiros como
o de resisténcia ao cisalhamento (shear bond stength), traccdo (tensile bond strengh) e
microtraccao (microtensile bond strengh), tém feito com que fosse procurada uma maior
padronizagéo e fiabilidade na forma de testar a durabilidade da adesdo. Contudo, desde
a introducdo do ensaio de microtraccdo (MTBS) que este tem sido, em combinacdo
também com a microscopia Optica ou electrénica, o mais regularmente usado — devido a

sua capacidade de permitir a medicdo da resisténcia a traccdo em superficies muito
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peguenas, a maior sensibilidade a diferentes regides das amostras e a permitir novas

geometrias das mesmas ou varias amostras do mesmo dente (Scherrer et al., 2010).

Com a constatacdo da evidéncia morfoldgica da degradacdo das fibrilhas de
colagénio da interface da adesdo resina-dentina com o progredir do tempo (Hashimoto
et al., 2000) e com o antecedente da capacidade inibitéria das enzimas proteoliticas da
matriz dentinaria pela clorohexidina, estabelecido por Gendron et al. em 1999, foi
publicado por Pashley et al. (2004) 0 que seria um dos primeiros ensaios laboratoriais
destinados a estudar o potencia efeito benéfico de um agente inibitério das MMPs
(como a clorohexidina) no respeitante a durabilidade da adeséo dentinéria. Este autor
concluiu primeiramente que as MMPs na dentina sd e na auséncia de bactérias tém,
efectivamente, a capacidade de, por si s, e com a progressao do tempo (no caso até 250
dias), degradar as fibrilhas de colagénio expostas pelo atague acido, e em segundo lugar
que a clorohexidina possui a capacidade de contrariar (ou pelo menos retardar) esse

[processo.

Das conclusdes apresentadas ao interesse da comprovacdo da clorohexidina
como agente de reducdo da degradacéo da componente de colagénio da camada hibrida,
ressalta o facto de, uma vez que ja existia previamente a corrente da aplicacdo da
clorohexidina como desinfectante de preparacdes cavitarias, se abrir a possibilidade do
surgimento, num curto intervalo de tempo, de estudos in vivo concomitantemente a

estudos in vitro arespeito deste tema (Pomacédndor-Hernadndez, 2010).

Em todos os estudos considerados nesta dissertacdo (com destaque para os
estudos in vivo), desde o protocolo apresentado por Hebling et al. (2005) considerando a
aplicacdo de uma solucdo de digluconato de clorohexidina a 2% durante 60 segundos
apos condicionamento acido, e passando por todos os ensai 0s subsequentes, onde houve
diferentes momentos de aplicacdo da clorohexidina e diferentes tipos de adesivo,
verificou-se uma resisténcia imediata da adesdo entre grupos de teste com aplicacéo de
clorohexidina comparavel aquela dos grupos de controlo em que esta ndo foi aplicada
(Brackett et al., 2007; Carrilho et al., 2007a, Carrilho et al., 2007b; Soares et al., 2008;
Brackett et al., 2009; Breschi et al., 2009; de Munck et al., 2009; Loguercio et al.,
2009; Komori et al., 2009; Stanislawczuk et al., 2009; Zhou et al., 2009).
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JA entrando em equacdo com a variavel do tempo, a diminuicdo da resisténcia
adesiva e 0 aumento da microinfiltragdo foram menores ou mesmo inexistentes nos
grupos de teste envolvendo aplicacdo de clorohexidina. Nenhum estudo de avaliagcéo do
beneficio da incorporacdo de clorohexidina no protocolo adesivo de sistemas total etch
reportou qualquer efeito adverso na qualidade ou resisténcia da adesdo resina-dentina,
quer no imediato, quer ao longo do tempo. (Carrilho et al., 2007a; Carrilho et al.,
2007b; Breschi et al., 2009; Campos et al., 2009a; Loguercio et al., 2009;
Stanislawczuk et al., 2009; Zhou et al., 2009).

Protocolo de aplicacéo de adesivos E& R utilizando clorohexidina

Condicionamento écido da dentina com é&cido fosforico 37% por 15

segundos e esmalte por 30 segundos

Lavar abundantemente com seringa de dgua e secar com spray de ar

Retirar 0 excesso de humidade com papel absorvente ou bola de

algodao estéreis

Aplicar uma solucéo de digluconato de clorohexidina a 2% por 30-60

segundos

Retirar 0 excesso de humidade com papel absorvente ou bola de

algoddo estéreis

Aplicar o adesvo conforme as instrucdes do fabricante e

fotopolimerizar

Proceder a restauracdo com resina composta

Quadro 1. — Discriminacdo, passo a passo, do protocolo de aplicagdo de CHX
com vista a preservacdo da camada hibrida (Pomacéndor-Hernandez, 2010), baseada no
procedimento sugerido por Hebling et al., 2005 e alguns estudos in vivo subsequentes

com adesivos total-etch.

Comprovado assim indirectamente o papel das MMPs na degradacdo da camada
hibrida ao longo do tempo, bem como o efeito benéfico da introducéo de clorohexidina
no protocolo de adesdo (com o intuito de preservar areferida camada hibrida), avaliados

por um periodo de pelo menos 14 mesesin vivo (Carrilho et al., 2007b) e 2 anos in vitro
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(Breschi et al., 2010; Moon et al., 2010; Stanislawczuk et al., 2011), surgiram entdo
mais estudos com o intuito de avaliar outros parametros. As modificacOes estudadas ao
protocolo inicial de Hebling et al. (2005) — quadro 1. — procuraram sobretudo evitar a
adicdo de mais um passo clinico ao protocolo e promover e manter a simplificacdo de
todo o processo — sendo disso exemplo a reducdo do tempo de aplicacdo da CHX
(Stanislawczuk et al., 2009; Breschi et al., 2009; Loguercio et al., 2009) e/ou a sua
incorporagéo num dos componentes preexistentes do sistema adesivo (de Munck et al.,
2009; Stanislawczuk et al., 2009; Zhou et al., 2009; Stanislawczuk et al., 2011). Da
necessidade de salvaguardar a possibilidade da CHX poder exercer um efeito citotoxico
(em particular em células da linha odontobl&stica) caso esta conseguisse progredir pelos
tibulos dentinarios em concentracfes acima de 0.01%-0.02% (Souza et al., 2007;
Loguercio et al., 2009; Lessa et al., 2010), procurou-se também investigar a minima
concentracdo de CHX necessaria para que se verifique um efeito inibitrio 6ptimo das
MMPs (Loguercio et al., 2009).

Como jé& referido, a maioria dos estudos acerca da durabilidade da adesdo (no
caso em relacdo com a clorohexiding) serviu-se, como ferramentas de avaliacdo dos
parémetros determinados, de microscopia (Optica ou electrénica e normalmente em
relacdo com a infiltracdo com nitrato de prata — silver nitrate uptake, SNU) e de
avaliacdo da resisténcia a microtraccdo (microtensile bond strengh, uTBS). Um dos
aspectos deste Ultimo — o registo da regido de fractura — merece uma mencéo a sua
importancia, uma vez que alguns dos estudos que o registaram (Carrilho et al., 2007a;
de Munck et al., 2009; Loguercio et al., 2009) acrescentam desta forma um dado que,
apos analise, pode ser mais um ponto a contribuir para a comprovacdo da degradacdo
intrinseca da camada hibrida pelas MMP, caso as falhas sejam essencialmente coesivas
(ou sga, exclusivamente em dentina ou compoésito — possivel sinal de despiste de
amostras fora dos padrdes) ou adesivas, com atencdo aos grupos de teste e sobretudo de
controlo: torna-se este um ponto corroborante da eficacia da CHX caso este tipo de

falha adesiva sgja diminuido no grupo de teste por comparagdo ao grupo de controlo.

Ainda que os resultados sugiram um efeito benéfico da aplicacdo de CHX,
integrada no protocolo de adesdo, para a estabilidade e durabilidade da adesdo
resina-dentina, tem permanecido a necessidade de uma mais cuidada avaliacdo do

beneficio deste procedimento. Sera relevante considerar véarios tipos de dentina utilizada
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como substrato — seja de dentes deciduos, seja de dentina afectada por carie (onde por
exemplo a maior presenca das MMPs pode representar um desafio adicional a agentes
inibitérios das mesmas), por comparacdo com dentes permanentes e dentina S3,
respectivamente, dadas as particularidades morfohistoldgicas das primeiras, aliadas a
ainda curta evidéncia cientifica deste beneficio (Hebling et al., 2005; Komori et al.,
2009; Moon et al., 2010; Leitune et al., 2011). Importa também desenvolver uma mais
aprofundada avaliagdo da concentragcdo e tempo de aplicagéo ideais, no contexto do
desenvolvimento de protocolos simples e seguros (tanto genéricos como especificos)
para 0s varios tipos de adesivos disponiveis, sendo previsivel que, futuramente,
continuem a aparecer mais estudos por forma a testar e comprovar novos adesivos e
procedimentos, em particular em relacdo ao beneficio da CHX com adesivos self-etch,
posto que € esta ainda uma categoria de adesivos que regista um menor nimero de
trabal hos que confiram suporte cientifico a esta associacdo (Moon et al., 2010; Zhou et
al., 2010; Alex, 2012).

4. Factores condicionantes do beneficio da

clor ohexidina na adesao

4.1 Protocolo de aplicacéo

Desde a primeira proposta de Hebling et al. (2005) para um protocolo de
integracdo da CHX in vivo em sistemas etch-and-rinse, uma série de variacbes ao
mesmo tem, como ja referido, sido testada em vérios estudos publicados num
relativamente curto espaco de tempo. O protocolo considerando uma aplicacdo de CHX
a 2% durante 60 segundos ap6s condicionamento acido tem revelado promover um
beneficio significativo na durabilidade da camada hibrida da adesdo, face a controlos
sem CHX, atestado in vivo para um periodo de pelo menos 14 meses (Carrilho, 2007b).
Até agora, este método € ainda 0 Unico com comprovacao de cariz clinico, aém de ser
simples de adoptar, e sera provavelmente o primeiro a conseguir maior aceitacéo inicial
(Moon et al., 2010). Contudo, a adi¢cdo de um novo passo e 0 consumo de mais tempo
para a execucdo deste procedimento contrastam com a necessidade clinica de

simplificagéo de todo o processo (Tay & Pashley, 2003).
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Importa referir que a CHX, em concentragcbes a partir de 0.01%-0.02%,
apresenta potencia citotéxico para células odontoblasticas, as quais S0 responsaveis
pela reparacdo/regeneracdo pulpar e pela formacdo de barreiras tecidulares
mineralizadas, e sdo também susceptiveis a que uma lesdo quimica prejudique a sua
capacidade reparadora do complexo pulpodentinario (Souza et al., 2007; Lessa et al.,
2010). A aplicacéo da CHX em cavidades conta, a partida, com estrutura dentinéria
suficiente para actuar como barreira de proteccdo contra efeitos citotdxicos de contacto
quimico directo, no entanto permanece até a data a inexisténcia de suficiente suporte
cientifico que exclua a capacidade das moléculas de CHX se difundirem através dos
tubulos dentinarios em condigdes de serem prejudiciais as células pulpares (Loguercio
et al., 2009). Contudo, a presenca de CHX em concentragdes consideravel mente baixas
parece ser suficiente para inibir a actividade proteolitica das MMPs, incluindo as
provenientes da matriz dentinaria (Gendron et al., 1999; Carrilho et al., 2009). Segundo
Gendron et al. (1999), MMPs enddgenas especificas responsaveis pela degradacdo de
matrizes de colagénio — MMP-2, MMP-8, MMP-9 — podem ser inibidas por CHX em
concentragbes tdo baixas quanto 0.0001%, 0.01%-0.02% e 0.002% respectivamente,
sendo que ndo foi verificado efeito citotoxico assinalavel para células odontoblasticas
da CHX nestas concentragdes (Souzaet al., 2007).

Considerando estas questfes, a situacdo ideal contemplaria um protocolo que
incluisse ndo s6 a utilizacdo de CHX na menor concentracdo possivel que pudesse
permitir o completo beneficio das suas capacidades inibitérias das MMPs, mas que
incluisse também o tempo de aplicacdo mais curto possivel por forma a cumprir a
estratégia de manter tdo simples quanto possivel os protocolos de adesdo (Loguercio et
al., 2009).

Para alcancar este propdsito, muito contribui a grande substantividade da CHX
— 0u sgja, a capacidade de permanecer adsorvida as estruturas por um periodo alargado
de tempo — bem como a sua capacidade de apresentar uma libertacdo constante e
gradual para 0 meio oral, sendo que se prevé que a inibicdo das MMPs em dentina
tratada com CHX se mantenha conquanto esta permaneca ligada a matriz dentinéria,
sugerindo assim um efeito benéfico prolongado da CHX na integridade da camada
hibrida (Stanislawczuk et al., 2009; Carrilho et al, 2010).
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Nesse sentido, tanto Breschi et al. (2009) como Campos et al. (2009a) testaram
a aplicacdo de CHX a 0.2% e a 2%, em adesivos etch-and-rinse (no estudo de Campos
et al., 20093, também um adesivo self-etch foi considerado) durante 30 e 60 segundos,
respectivamente. Nestes trabalhos, foram verificadas forcas de unido sistematicamente
superiores nos grupos de teste face aos grupos de controlo (sem CHX), e semelhantes
entre 0s grupos com maior e menor concentragdo de CHX, bem como entre 0s grupos
com aplicacdo de CHX por 30 e por 60 segundos, apos periodos de 6 meses (Breschi et
al., 2009; Campos et al., 2009a) e 12 meses (Breschi et al., 2009). JA no estudo de
Loguercio et al. (2009) a avaliacdo do tempo de aplicagéo e concentracéo de CHX foi
feita de forma mais alargada, tendo sido testadas para protocolos adesivos E&R
concentragdes de 0.002%, 0.02%, 0.2%, 2% e 4% por 60 segundos e 0.002% e 2% por
15 e 60 segundos, num periodo de 6 meses, e sido concluido que mesmo as
concentracOes e tempos de aplicacdo mais baixos ndo representaram uma diminuicdo
das propriedades benéficas da CHX na adesdo. A sobresaturacdo decorrente da
aplicacéo de CHX a 4% acarretou, no entanto, resultados ndo té&o positivos. Ainda, o
uso de CHX a 0.002% (abaixo do limiar descrito como minimo para a inibicdo da
MMP-8), e sobretudo por apenas 15 segundos, sugeriu, apesar dos resultados positivos
deste estudo in vitro a 6 meses, que se procure clarificar se a CHX nestas condicoes
consegue, in vivo e alongo prazo, manter a capacidade inibitéria desgjavel das MMPs e
a preservacao da camada hibrida da adesdo.

Mais recentemente, um estudo de Kang et al. (2012) procurou iguamente
avaiar um legue alargado de tempos de aplicacéo, neste caso para CHX a 2% aplicada
apos ataque &cido em adesivos total etch. Os diferentes tempos de aplicacdo da CHX,
estudados in vitro e avaliados ap6s termociclagem, foram de 5, 15, 30 e 60 segundos e
resultaram na concluséo de que os diferentes tempos de aplicacdo produziam um efeito
igualmente benéfico na resisténcia da adesdo, e sempre superior a do controlo,

inclusivamente para o tempo de aplicacdo mais baixo (5 segundos).

Um tempo de aplicacdo da CHX na ordem dos 15 segundos também foi testado
nos trabalhos de Stanislawczuk et al., mas aqui com a raz&o e particularidade de se
encontrar incorporado num dos passos do protocolo adesivo de sistemastotal etch, neste
caso encontrando-se a CHX a 2% incorporada no écido fosforico. Em avaliages num

periodo maximo de 6 meses (Stanislawczuk et al., 2009) e 2 anos (Stanislawczuk et al.,
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2011) e comparado a controlos sem CHX e com aplicacéo de uma solucéo de CHX a
2% por 60 segundos (escolhido este tempo de referéncia por a data do inicio dos estudos
ainda ndo ter surgido evidéncia da eficécia de tempos de aplicacdo mais curtos), o acido
fosférico contendo CHX revelou um comportamento tao positivo quanto a aplicacéo de
CHX num passo separado, sendo que ambos apresentaram novamente resultados
significativamente superiores de integridade da camada hibrida, quando comparados ao
0 grupo de controlo sem CHX. Uma eventual preocupacdo deste sistema de aplicacdo
reside no decréscimo de substantividade da CHX quando em meios de pH mais baixos,
contudo estes trabalhos demonstram que ainda assim o comportamento do gel acido
contendo CHX foi semelhante ao da CHX em solucdo agquosa, até porgque ndo s6 uma
certa desnaturacdo das MMPs se pode associar ao condicionamento &cido, como,
mesmo a 0.1%, a CHX consegue funcionar em meios de pH mais baixo, sendo que,
neste gel em particular, a concentragdo de CHX incorporada era razoavel mente superior
a esse limiar (Stanislawczuk et al., 2009). Estes dados sugerem gque esta forma de
aplicacdo é uma Optima opcao para o clinico, no sentido de conseguir com os sistemas
total-etch uma melhor estabilidade e durabilidade da adesdo, sem que isto acarrete o
acréscimo de um novo passo ao protocolo (Stanislawczuk et al., 2009; Stanislawczuk et
al., 2011).

Outra indicacdo interessante neste contexto é a busca de formas de manter os
protocolos adesivos na linha de estratégia de maior simplicidade, a0 mesmo tempo que
se procura incluir nestes o efeito benéfico da CHX. Outras estratégias neste sentido
foram estudadas, incluindo a incorporagdo de CHX nas solugdes adesivas. Contudo, e
contrastando um pouco com a consisténcia que os resultados dos estudos da
incorporacdo da CHX no gel &cido parecem indicar, os resultados destas outras
abordagens ndo parecem ser tado uniformemente positivos (Stanislawczuk et al., 2011).

Com efeito, o trabalho de De Munck et al. (2009) que incorporou CHX no
primer até uma concentracéo de 0.05%, para um adesivo total etch e um self-etch, levou
a conclusdo de ndo se considerar téo positivo o efeito da CHX face ao controlo,
sobretudo no adesivo self-etch. No trabalho, é sugerido que o caracter anfipatico e o
mecanismo quelante iénico da CHX (interferindo com a infiltrac8o resinosa e ligacéo
aos sais disponiveis), aém da propria metodologia do estudo em termos de
concentragdo da CHX e tipos de adesivo escolhidos (mais hidrofébicos), poderéo ter
contribuido para esta conclusdo. O trabalho de Zhou et al. (2009) vem um pouco de

encontro a essa questdo, concluindo por um efeito positivo da CHX incorporada ao
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adesivo, em adesivos self-etch de dois passos, ao fim de 12 meses, conquanto a

concentracdo de CHX presente fosse igual ou superior a 0.1%.

Um factor importante a ter em conta, respeitante a concentracdo ideal de CHX
com vista ap seu efeito benéfico para a adesdo a dentina, concerne na procura da
resposta a questéo de até que ponto a CHX se liga a dentina, e durante quanto tempo
permanece presente como inibidor das MMPs, bem como a concentragdo Optima para
saturar os locais de ligacdo, tanto em dentina mineralizada como desmineralizada, além
da afericéo dos elementos constituintes dos sistemas adesivos (como sendo solventes ou
elementos resinosos) podem deslocalizar ou remover a CHX ligada a estrutura
dentinéria (Kim et al., 2010). Tendo em mente que a CHX n&o previne completamente a
degradacéo do colagénio (como alids a grande maioria dos estudos abordados refere),
mas consegue simplesmente retardéla durante um determinado periodo de tempo,
importard determinar a concentracdo de CHX necessaria para que a sua permanéncia
nos tecidos seja maximizada, uma vez que, se a quantidade de CHX ligada a dentina
fosse alta o suficiente, seria possivel uma melhor e mais efectiva inibicdo das MMPs
por um periodo mais alargado de tempo (Kim et al., 2011; Helvey, 2012).

Umavez que a CHX parece poder ser parcialmente deslocada da dentina (apesar
de apresentar uma muito maior ligacdo a dentina desmineralizada que mineralizada) por
substancias como o etanol ou a &gua, usados como solventes em alguns adesivos, as
concentragbes de CHX demasiado baixas poderdo ndo ser suficientes para garantir o
melhor efeito inibitdrio das MM Ps ao longo do tempo, corroborando conclusdesiniciais
gue concentragdes demasiado baixas de CHX — rondando 0.05% — nédo apresentavam
um potencia de inibicdo das MMPs satisfatério (Zhang et al., 2009; de Munck et al.,
2010; Kim et al., 2010; Osorio et al., 2011; Kim et al., 2011). Nesse sentido, o trabalho
de Kim et al. (2011) permite concluir que, de entre concentragdes de CHX de 0.02% a
2%, a adsor¢do da CHX a dentina é maior conforme a concentragdo € maior. Nesse
trabalho, surge ainda um outro dado com potencial para ser mais um factor a ter em
conta no papel da CHX enquanto elemento de beneficio para a durabilidade da adesdo:
com o fornecimento de fontes minerais, a aplicagcdo CHX em concentractes de 0.2% e
2%, por 60 segundos, pareceu ser efectiva enquanto contributo para o processo de
remineralizacdo, até certo ponto, da estrutura dentinaria (efeito esse superior a da CHX
a 0.02%). Os resultados desse estudo levantam a hip6tese da CHX, enquanto agente

com capacidade quelante e afinidade para ibes minerais, poder agir como factor
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adjuvante da remineralizacdo da dentina subjacente a adesdo. Este efeito seria
particularmente relevante em adesivos self-etch, onde permanecem no meio elementos
acidicos capazes de contribuir para o fornecimento continuo de minerais e locais de
renucleacéo (para formacéo de cristais), devido a um efeito condicionante menos forte
gue o dos sistemas etch-and-rinse. Ainda, se este efeito de remineralizacéo se der
durante o efeito inibitério das MMPs, poderd ser um outro factor contribuinte para o
beneficio da CHX nalongevidade da adeséo (Kim et al., 2011).

4.2 Tipo de adesivo

Para os adesivos E&R, parece surgir evidéncia cientifica de que o efeito
benéfico da CHX para a durabilidade da adesdo pode ser atingido de forma
relativamente consistente, pelo menos para protocolos contemplando a aplicacéo de
CHX a 2%, durante 30 a 60 segundos, apds ataque &cido (Hebling et al., 2005; Brackett
et al.,, 2007; Carrilho et al., 2007b; Brackett et al., 2009). As modificacoes,
considerando menores concentracoes e tempos de aplicacdo, ainda que com resultados
promissores, carecem de uma maior base de confirmagcéo por parte de mais estudos,
sobretudo in vivo, uma vez que os estudos in vitro apresentam algumas limitaces
potencialmente relevantes. Exemplo disso € a auséncia de um mecanismo fiavel de
emulacdo da pressdo do fluido intrapulpar em direccdo a camada hibrida que possa
significar que maiores concentracdes de CHX disponiveis no meio necessitem de estar
disponiveisin vivo, por comparacao aos meiosin vitro para obter o mesmo efeito.

Ja para os adesivos self-etch parece ndo haver ainda suficiente evidéncia para

conclusdes téo positivas igual mente fundamentadas (Moon et al., 2010).

Com €feito, a introducdo de um novo quimico, como sendo a CHX, nos
protocolos adesivos requer particular atencdo e cuidado devido ao potencial desta
adicdo poder perturbar o delicado equilibrio quimico dos adesivos e consequentemente
afectar a capacidade adesiva de primers e/ou adesivos (Alex, 2012).

Um dos efeitos a ter em conta é a forma como as MMPs intrinsecas da dentina
podem ser activadas pelas propriedades acidicas dos sistemas adesivos (Zhang et al.,
2009). O trabalho de Lehmann et al. (2009) deixou demonstrada a aumentada expressao
de MMPs dentindrias ap0s a aplicacdo de adesivos self-etch, quando a polpa se

encontrava presente (podendo a semipermeabilidade das camadas hibridas deste tipo de
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adesivos representar um factor facilitador deste fendmeno face a adesivos total etch),
sugerindo assim que a aplicacéo de adesivos self-etch conseguem estimular a libertacéo
de MMPs a partir do complexo pulpodentinario. Os adesivos self-etch parecem assim
activar as MMPs latentes a niveis quase maximos, com primers acidicos com niveis de
pH entre 1 e 2 a potenciarem uma actividade proteolitica até cerca de 14-15 vezes o
normal, por oposicdo ao efeito menos notodrio de adesivos total etch, utilizando &cido
fosforico a 37% (com pH de cerca de 0.17), e assim provocar um efeito prejudicial a
durabilidade da adesdo resina-dentina desta forma, sobretudo se combinado este efeito
com uma incompleta infiltragdo resinosa na matriz dentinéaria, mais patente para certos
adesivos self-etch (Mazzoni et al., 2006; Nishitani et al., 2006; Zhang et al., 2009).

Ainda assim, alguns dados apontam para a possibilidade de se poder explorar 0
efeito benéfico da CHX na durabilidade da adesdo utilizando adesivos self-etch.
Campos et al. (2009a) reporta um significativo efeito benéfico da CHX a 0.2% e 2%,
tanto com sistemas total etch como self-etch, ainda que a concentragdo mais baixa

(0.2%) n&o tenha conseguido esse efeito com o sistema self-etch.

Jang et al. (2010) e Chaharom et al. (2011) vém afirmar que a aplicacéo de CHX
a 2%, em adesivos self-etch de dois passos e all-in-one, ndo afecta a forca de adeséo
imediata. Esta constatacdo ndo € inteiramente concordante com os resultados de
Campos et al. (2009b), que sugeriam que CHX a 2% poderia apresentar um efeito
pregjudicial para sistemas self-etch, e apontavam assm para que fosse evitada a
aplicacdo de CHX em concentragdes superiores a 0.12%.

Avaliando o beneficio da CHX na adesdo sem acrescentar um passo extra aos
protocolos preexistentes, estudos de Zhou et al. (2009); (2010) com CHX incorporada
no primer de adesivos self-etch de dois passos, a vérias concentragdes (0.05%, 0.1%,
0.5% e 1%), permitem concluir que a CHX aplicada desta forma conseguira preservar a
qualidade da adesdo dentaria, desde que a concentracdo sgja de 0.1% ou superior.
Sugere-se inclusivamente ter este sistema vantagens proprias, conseguindo a CHX um

efeito inibitdrio prolongado a partir da matriz resinosa adjunta a dentina.

Esta estratégia podera, de qualquer das formas, acarretar algumas potenciais

limitagdes no contexto das ja mencionadas para os sistemas self-etch. Seréo exemplos, o
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possivel efeito negativo da adicdo deste novo elemento nas forcas de adeséo
conseguidas por estes adesivos ao longo do tempo, a perda gradual do efeito inibitdrio
da CHX pela diminuicéo da sua presenca na estrutura resinosa, ou a interaccao do efeito
inibitorio da CHX com os ifes de célcio libertados. Surge assim a necessidade de mais
estudos (sobretudo por periodos mais alargados de tempo e in vivo) que confirmem a
ndo interaccdo negativa da CHX com os componentes destes adesivos, e a capacidade
desta diminuir efectivamente ao longo do tempo a perda da forca de adesdo. Contudo,
resultados como estes vao indiciando que o beneficio da aplicacdo de CHX para a
integridade da camada hibrida podera ser extensivel a sua aplicacdo com adesivos
self-etch, inclusivamente sem a desvantagem do acréscimo de um novo passo no
protocolo (Zhou et al., 2009; Moon et al., 2010; Zhou et al., 2010; Alex, 2012).

5. Conclusdes

A revisdo bibliogréfica realizada nesta dissertacdo evidencia a grande
complexidade dos vérios sistemas adesivos e das consideracdes necessarias para que se
caminhe para a obtencdo da ideal estabilidade das interfaces criadas por estes sistemas,
entre resina e dentina, ao longo do tempo.

Neste contexto, a CHX tem recentemente contribuido, ndo s para comprovar
indirectamente a presenca das MM Ps na camada hibrida da ades&o e a sua influéncia na
perda da integridade e da durabilidade da mesma, como também para desenvolver a
introducéo de modificacdes aos protocol os adesivos visando contrariar este fendmeno e
conseguir uma adesdo clinicamente mais durével.

Actuamente, encontra-se suficiente evidéncia cientifica, atestada por pelo
menos 14 meses in vivo e 2 anos in vitro, para permitir recomendar a aplicagcéo de uma
solucdo de CHX a 2%, por 30-60 segundos, apds condicionamento acido da dentina em
adesivos total etch, para a obtencdo um beneficio clinico assinalavel na durabilidade da
adesdo.

As particularidades dos sistemas adesivos, tanto total etch como self-etch,
requerem a elaboracdo de mais estudos, sobretudo in vivo com periodos de avaliagéo
mais aargados, que clarifiguem os mecanismos de accdo tanto das MMPs como da

CHX enquanto agente inibidor destas enzimas.
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Apesar da necessidade de mais estudos e desenvolvimento desta area de
conhecimento, este avanco na compreensao do papel de inibidores enziméticos, como
sendo a CHX, permite consideré&la um recurso com grande potencia clinico para a

obtencdo de restauracGes mais estévels e duraveis.
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