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Resumo

Avaliar através de estudos a eficicia dos agentes reticuladores no fortalecimento da camada hibrida em dentina
cariada quando associados aos adesivos e também comparando-os quanto ao uso exclusivo de adesivos. Trata-se de
uma revisdo integrativa a partir da busca por publicacdes cientificas indexadas nas bases de dados eletrénicas
realizadas no MEDLINE via PUBMED, usando as seguintes MeSH terms: dentin; dental caries; proanthocyanidins,
riboflavina, ao final das bucas, 30 publicacBes atenderam aos critérios e foram selecionadas para compor o estudo.
Diante dos achados dos estudos selecionados, a formacdo, estabilizacdo e integridade da camada hidrida é de suma
importancia para a eficacia da adesdo. A biodegradagdo enzimatica ainda é reportada como razéo da diminuigdo da
adesdo pois com o passar do tempo as ligacdes se degradam afetando diretamente a longevidade dente-restauracéo,
ocasionando assim falhas e até mesmo rupturas. No entanto, varios estudos tém trazidos procedimentos que visam
diminuir essa biodegradacdo, melhorando entéo a adesividade dentinéria e aumentando o seu tempo de vida. Este
estudo permitiu refletir que alguns agentes reticuladores vem sendo testados para tais fins, onde podemos citar o0s
agentes sintéticos, naturais e naturais com ac¢do combinada com luz ultravioleta, tais agentes afetam diretamente as
ligacdes covalentes inter e intramoleculares resultando assim em uma maior resisténcia a degradacdo pelas proteases
enddgenas.

Palavras-chave: Agentes reticuladores; Dentina cariada; In vitro; Proantocianidinas; Riboflavinas.

Abstract

To evaluate the efficacy of cross-linking agents in strengthening the hybrid layer in decayed dentin when associated
with adhesives, and also to compare them with respect to the exclusive use of adhesives. This is an integrative review
based on the search for scientific publications indexed in electronic databases conducted in MEDLINE via PUBMED,
using the following MeSH terms: dentin; dental caries; proanthocyanidins, riboflavin. At the end of the search, 30
publications met the criteria and were selected for the study. In view of the findings of the selected studies, the
formation, stabilization and integrity of the hydride layer is of paramount importance for the effectiveness of
adhesion. Enzymatic biodegradation is still reported as a reason for decreased adhesion because, over time, bonds
degrade, directly affecting tooth-restoration longevity, thus causing failures and even breakage. However, several
studies have brought procedures that aim to reduce this biodegradation, thus improving dentin adhesion and
increasing its lifetime. This study allowed us to reflect that some cross-linking agents have been tested for such
purposes, where we can mention synthetic, natural, and natural agents with combined action with ultraviolet light,
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such agents directly affect the inter- and intramolecular covalent bonds, thus resulting in greater resistance to
degradation by endogenous proteases.
Keywords: Cross-linking agents; Dentin caries; In vitro; Proanthocyanidins; Riboflavins.

Resumen

Evaluar la eficacia de los agentes reticulantes en el fortalecimiento de la capa hibrida en la dentina cariada cuando se
asocian con adhesivos y también compararlos con el uso exclusivo de adhesivos. Se trata de una revision integradora
de la busqueda de publicaciones cientificas indexadas en bases de datos electrénicas realizada en MEDLINE a través
de PUBMED, utilizando los siguientes términos MeSH: dentin; dental caries; proanthocyanidins, riboflavin. Al final
de la blsqueda, 30 publicaciones cumplieron los criterios y fueron seleccionadas para el estudio. A la vista de los
resultados de los estudios seleccionados, la formacion, estabilizacion e integridad de la capa de hidruro es de suma
importancia para la eficacia de la adhesion. La biodegradacion enzimatica sigue siendo sefialada como una razén para
la disminucion de la adhesién, ya que, con el tiempo, las uniones se degradan, afectando directamente a la longevidad
del diente-restauracion, provocando asi fallos e incluso roturas. Sin embargo, varios estudios han presentado
procedimientos que pretenden reducir esta biodegradacion, mejorando asi la adhesion de la dentina y aumentando su
vida util. Este estudio permitié reflejar que algunos agentes reticulantes han sido probados para tales fines, donde
podemos mencionar agentes sintéticos, naturales y naturales con accién combinada con luz ultravioleta, tales agentes
afectan directamente los enlaces covalentes inter e intramoleculares, resultando asi en una mayor resistencia a la
degradacién por proteasas endogenas.

Palabras clave: Agentes reticuladores, Dentina cariada; In vitro; Proantocianidinas; Riboflavinas.

1. Introducéo

Os sistemas adesivos necessitam da formacdo de uma camada hibrida para se ligar a dentina. A camada hibrida
resulta da impregnacdo de um mondmero & superficie dentinaria desmineralizada, formando uma camada &cido-resistente de
dentina reforgada por resina (Nakabayashi, et al.,1982). A camada orgéanica de colageno tipo | contida na dentina é essencial
para a ancoragem da resina (Aydin, et al., 2019). Desta forma, a eficacia da adesdo depende, primordialmente, da estabilidade
e da integridade estrutural das fibrilas de colageno e das cadeias poliméricas dentro da camada hibrida (Bedran-Russo, et al.,
2019).

Com o passar do tempo, as ligacBes de resina-dentina se degradam e alguns fatores sdo responsaveis por esta
degradacdo, como a natureza idnica e hidrofilica dos adesivos dentais que criam camadas hibridas instaveis e permeaveis; e a
acao hidrolitica das proteases endégenas. As metaloproteinases da matriz como as catepsinas de cisteina sdo endopeptidases
relacionadas com a deteriorizagdo das proteinas da matriz extracelular, o que reduz a vida Gtil das restauragdes (Breschi, et al.,
2008; Tjaderhane, et al., 2013).

Mesmo com o avanco dos sistemas adesivos, a biodegradagdo enzimatica da matriz de coldgeno tem sido reportada
como uma das razdes da diminuicdo da adesdo, prejudicando a longevidade da interface dente-restauracdo. Desta forma,
espera-se que procedimentos que aumentem a resisténcia do coldgeno da dentina contra a biodegradacdo melhorem a adeséao
dentinéria (Gré, et al., 2018).

A utilizagdo de inibidores de proteases enddgenas como a clorexidina foi capaz de preservar a interface de unido apés
longo tempo (Carrilho, et al., 2007). Outras substancias, como a galartina e EDTA tém mostrado resultados positivos com
relagdo a maior durabilidade da interface de unido (Carrilho, et al., 2012). Porém, esses agentes sdo dissolvidos em agua e
podem ndo estabelecer ligagdes quimicas com a dentina (Ricci, et al., 2010). Dessa forma, uma outra estratégia para reduzir a
degradacdo do colageno dentro da camada hibrida € estabelecer ligagcBes quimicas entre ele e agentes reticuladores antes da
aplicacdo do adesivo Aydin, et al., 2019).

Com o aumento das ligagdes covalentes inter e intramoleculares das fibrilas colagenas, ha o reforgo das mesmas, o
que resulta em uma maior resisténcia a degradacao pelas proteases endogenas (Aydin, et al., 2019)(Vidal, et al., 2014).

Vérios agentes reticuladores tém sido estudados com esse fim, tais como glutaraldeido e carbomidina (agentes

sintéticos), proantocianidinas (natural), riboflavina-vitamina B2 (natural com agdo combinada com luz ultravioleta). A
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reticulagdo das fibrilas serve para inativar o sitio catalitico das proteases, o que diminui a degradacdo enzimética por
colagenases (Liu, et al., 2011).

A literatura ndo é tdo consistente quanto aos beneficios dos agentes reticuladores de colageno em relagdo ao aumento
da durabilidade de unido dos adesivos a dentina, pincipalmente quando estes sao aplicados em situacgdes clinicas reais (Gré, et
al., 2018). Desta forma, o objetivo do estudo foi investigar os efeitos dos agentes reticuladores de coldgeno em dentina cariada,

por meio de uma revisdo integrativa de estudos in vitro.

2. Metodologia
Material e métodos

Esta pesquisa foi realizada de natureza basica, abordada de forma qualitativa e de objetivo descritivo (Estrela, 2018).
O protocolo de revisdo integrativa foi composto pelas seguintes fases: (1) definicdo da pergunta por meio da questdo PICOT,

(2) busca dos estudos, (3) identificacdo e selecdo dos estudos e, (4) sintese dos achados.

Critérios de elegibilidade

Foram incluidos nesta revisdo integrativa estudos que estivessem de acordo com a questdo PICOT: P (problema):
dentina cariada; | (intervenc¢do): agentes reticuladores de colégeno (proantocianidina e riboflavina) aplicados previamente aos
sistemas adesivos ou adicionados aos mesmos para aplicagéo; C (comparacdo): uso exclusivo de sistemas adesivos; T (tipo de
estudo): in vitro. Os critérios de exclusdo foram estudos avaliando outros agentes reticuladores, estudos com tratamento em
dentina higida e estudos com amostras de dentes ndo humanos. Desta forma, a pergunta de pesquisa foi: Os agentes
reticuladores de coldgeno associados aos adesivos sdo eficazes no fortalecimento da camada hibrida em dentina cariada quando

comparado ao uso exclusivo de adesivos?

Busca da evidéncia

As buscas eletronicas foram realizadas até Julho de 2022, no MEDLINE via PUBMED, usando as seguintes MeSH
terms: Dentin, dental caries; proanthocyanidins; riboflavin;, e seus respectivos Entry Terms: Dentins; dentine; dentines; dental
decay; caries, dental; decay, dental; carious dentin; carious dentins; dentin, carious; dentins, carious; condensed tannin;
condensed tannin; tannins, condensed; anthocyanidin polymers; polymers, anthocyanidin; tannin, condensed,;
procyanidins;“Vitamin B2; vitamin B2. Considerando que nenhum estudo foi encontrado, realizou-se uma nova busca por

meio exclusivamente dos MeSH terms: dentin; dental caries; proanthocyanidins, riboflavin.

Identificaco e selecio dos estudos

Os estudos identificados por meio da avaliagdo dos titulos e resumos foram avaliados por duas pesquisadoras de
forma independente (DFBSS, MN). Discordancias entre os avaliadores foram resolvidas por consenso ou mediante avaliacéo
por um padréo-ouro (MCF).

O fluxograma (Figura 1) traz o nimero de estudos identificados, selecionados, elegiveis e incluidos na reviséo
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Figura 1. Fluxograma mostrando o nimero de estudos identificados, selecionados, elegiveis e incluidos na revisdo.

Eeferénrias identificadas em Beferéneias identificadas
o busca de baszes eletrénicas busca manual a partir dos
T;_’i n=33 artigos selecionados
:
E ¥
Referéncias identificadas
n=85
Feferéncias pré-selecionadas Referéncias excluidas pelo titulo e/ou resumo
n=43 o= 42
l Artigos excluidos
Autiegi et at. (2018); Epasinghe et al (2017); Fawzy et al
Q (2017); Nam et al (2017); Aydin et al (2016); Hass et al
{2016): Seseozullari-Dirthen =¢ al (2016); Liu et al (2015);
5 Artizoz completos analizados Epazinghe ot al. (2014%; Liu et al (2014%; Lm & Wang (2013);
= n=43 — Lin et =l {2013); Daoed ot al (2013); Faw=y et 2l (2013);
-: Benjamin et al. (2012); Epasinghe =t al. (2013); Schalffal at al
a (2014); Chiang et al {2013); Fawzyv et al. (2012); Epasinghe at
al (2012); Cova etal (2011%; Lin ¢ al (2017); Castellan at sl

(20100; dos Santos et al (2011); Castellan ot al, 2010a;
Castellan et al , 2010k; Green et al. {20107; Walter ot al. (2008);
Pryvadarshimi et al. (2017); Zheng & Chen, 2017; Tang =t al,,
2013: Eztudos realizadoz com dentina hizida.
Botta at al. (2012): Ezstudos realizados com dentes bovinos.

.E Wam et al, 2015 Apmiar ot al. (2014): Estndo avaliande

E Estudos incluidos na zintexze composigio guimica dos agentes reticnladores de coldgeno.

d valitativa Wazpal et &l (2013 Artico relacionado a agentes
q reticuladores em dentina radicular higida.

E n=6 Balalaig =t al (2017 Revizdo de literatura

Lin et al {2012): Estudo nio & em lingua ingleza.

Fonte: Autoria propria (2022).

3. Resultados

Diante dos objetivos propostos, um total de seis artigos foram incluidos na revisdo integrativa, onde foi possivel
avaliar eficécia dos agentes reticuladores no fortalecimento da camada hibrida em dentina cariada quando associados aos
adesivos e também comparando-0s quanto ao uso exclusivo de adesivos.

A Tabela 1 traz os artigos incluidos na revisao e respectivos objetivos, tamanho da amostra, grupos de tratamento e
principais resultados.
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Tabela 1. Estudos in vitro que avaliaram o efeito dos agentes reticuladores de coldgeno em dentina cariada.

Estudo
Pais

Hipobteses/ Objetivos

Tamanho da
amostra

Grupos de tratamento

Principais resultados

XIE et al. (2008)
EUA

O objetivo deste estudo foi avaliar
a eficécia do extrato de semente de
uva (ESU) na remineralizacéo da
cérie radicular artificial.

25 terceiros
molares
extraidos

Os fragmentos de raiz desmineralizados foram divididos aleatoriamente em 3 grupos
(n = 15) com base em tratamentos:

-6,5% para ESU;
-Solugdo de fluoreto de 1000 ppm como NaF (Fisher Chemical, EUA);
-controle (Agua deionizada).

- Houve um aumento significativo de microdureza
das lesdes cariosas, quando as comparando-as ao
grupo controle.

- Verificou-se a formacdo de uma precipitacdo
mineral mais espessa na camada superficial das
lesBes tratadas com ESU, quando comparadas aos
demais grupos.

-O extrato da semente de uva afeta positivamente
0 processo de desmineralizacdo e remineralizagao
das lesbes de carie radicular artificial, diferente
dos demais fluoretos, demonstrando assim, que o
extrato da semente da uva pode ser um promissor
agente natural para ser utilizado na terapia ndo
invasiva de cérie radicular

MACEDO et al. (2009)
EUA

A hip6tese testada foi que a
inducdo de reticulagdo no colageno
dentindrio melhora a estabilidade
do mesmo na dentina e a forca de
unido.

Investigar os efeitos dos agentes
reticuladores, extrato de semente
de uva e glutaraldeido, na forca de
unido e estabilidade de dentina
cariada e sadia.

48 molares
humanos recém-
extraidos  com
carie oclusal ndo
cavitada

*  Preparo de
amostras de
substrato de
dentina cariada e
higida

Previamente aos tratamentos, a dentina foi condicionada com acido fosférico a 37%
por 15 segundos.

Grupos controles:
- Adper Single Bond Plus (3M/ESPE)
- One Step Plus Adhesive System (Bisco)
Grupos experimentais:
- Glutaraldeido a 5% por 1 hora.
- Extrato de semente de uva: a 6,5% por 1 hora.

- Ambos os sistemas adesivos responderam
positivamente ao tratamento de reticulagio,
resultando em aumento significativo das forgas
adesivas da dentina.

- O glutaraldeido e o extrato de semente de uva
aumentaram a resisténcia de unido de ambos
substratos de dentina.

- Fotomicrografias de amostras do grupo controle
mostraram falhas coesivas principalmente na
parte inferior da camada hibrida. Falhas coesivas
(principalmente na resina e no topo da camada
hibrida) também foram observadas em espécimes
dos grupos tratados com glutaraldeido e extrato
de semente de uva.

- As amostras de dentina cariada ou sadia tiveram
respostas semelhantes em relagdo ao tipo de falha.
- As amostras tratadas com extrato de semente de
uva mostraram menor digestibilidade do
colageno, quando comparada as tratadas com
glutaraldeido e as amostras do grupo controle
para dentina sadia e cariada.

FANG et al. (2012)
China

Avaliar se o pré-tratamento
transitorio com proantocianidinas
pode melhorar a unido dentina-
resina e se o tipo de solvente,
concentragdo de proantocianidina
(PA) e duracio da exposicao

168 molares
humanos
extraidos

Previamente aos tratamentos, a dentina foi condicionada com écido fosférico a 37%
por 15 segundos.

1. Adper Single Bond 2:
Grupo controle negativo (ndo tratado);

O tratamento de reticulagdo de colageno por pré-
condicionadores a base de proantocianidinas foi
dependente da concentracdo e do tempo de
aplicacdo — quanto maior a concentragao e tempo
de aplicagdo, maior a resisténcia de unido a
dentina.
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influencia na unido dentina-resina.

A hipétese nula testada foi de que
0 uso transitorio de
proantocianidina ndo afetaria
significativamente a unido resina-
dentina quando comparado a um
grupo nédo tratado,
independentemente do tipo de

solvente, concentracao de
proantocianidina e duracdo da
exposicéo.

Grupos controles solventes (4gua destilada e etanol)
Grupo controle positivo: Glutaraldeido 5%

Grupos experimentais: Proanthocyanidina com &gua destilada: (PA 0%, PA 5%, PA
10% e PA 15%) / 30s, 60s e 120s);

Grupos experimentais: Proanthocyanidina com etanol (PA 0%, PA 5%, PA10%,
PA15% / 30s, 60s e 120s).

2. Prime & Bond NT:

Grupo controle negativo (ndo tratado);

Grupos controles solventes (dgua destilada e etanol)

Grupo controle positivo: Glutaraldeido 5%

Grupos experimentais: Proanthocyanidina com &gua destilada: (PA 0%, PA 5%, PA
10% e PA 15%) / 30s, 60s e 120s);

Grupos experimentais: Proanthocyanidina com etanol (PA 0%, PA 5%, PA10%,
PA15% /30s, 60s e 120s).

- O pré-condicionamento de PA foi mais eficaz na
resisténcia da unido dos adesivos testados a base
de é&gua/etanol do que dos adesivos a base de
agua/acetona.

- Fratura mista foi o0 modo de falha mais frequente
na parte superior da camada hibrida (amostras
tratadas com PA), enquanto na parte inferior da
camada hibrida (amostras controles ndo tratadas).

SRINIVASULU et al. (2012)

india

Auvaliar a resisténcia de unido ao
cisalhamento de resina composta a
dentina profunda, usando um
adesivo total etching ap6s o
tratamento com dois agentes
reticuladores de coladgeno em
intervalos de tempo variaveis.

30 incisivos
centrais
superiores
humanos
extraidos

* De cada dente
foram obtidas 2

Previamente aos tratamentos, a dentina foi condicionada com acido ortofosférico a
36% por 15 segundos, lavada com agua por 15 segundos.

Grupo | (n = 12): sem tratamento prévio da superficie da dentina (controle)

Grupo Il (n = 24): superficie da dentina pré-tratada com ascorbato de sédio a 10%
Subgrupo 1A (n = 12) - com tempo de pré-tratamento de 5 minutos

-Resisténcia adesiva foi significativamente maior
a dentina profunda de dentes tratados com
ascorbato de sdédio a 10% (grupo ) e
proantocianidina a 6,5% (grupo Ill) em
comparagdo ao grupo controle (grupo I).

- As amostras tratadas com proantocianidina
apresentaram valores de resisténcia de unido ao
cisalhamento significativamente maiores do que

amostras Subgrupo 11B (n = 12) - com tempo de pré-tratamento 10 minutos aqueles tratados com ascorbato de sodio.
- Né&o foi observada diferenca significativa entre
Grupo 111 (n = 24): superficie da dentina pré-tratada com 6,5% de proantocianidina 0s tempos ﬂe ﬁ:tle—tratamento de 5 e 10 minutos
Subgrupo 1A (n = 12) - com pré-tratamento de 5 minutos nos grupos f1 e fii.
Subgrupo 1B (n = 12) - com pré-tratamento de 10 minutos
Adesivo utilizado ap6s os tratamentos dos grupos: Prime e Bond NT
BEDRAN-RUSSO et al. Avaliar em dentes cariados ndo 15 molares  Previamente aos tratamentos, a dentina foi condicionada com &cido fosférico a 32% -« A modificacéo da superficie da dentina
(2013) cavitados as propriedades humanos com por 60 segundos; lavada com é&gua destilada por 3 minutos e tratamento por 10 desmineralizada por reticuladores de colageno
EUA mecanicas da matriz dentindria, lesbes cariosas minutos com os agentes de reticulagéo: resultou em aumento dos valores de mddulo de
antes e apds o efeito das estratégias  oclusais ndo elasticidade reduzido (Er).
g(?breblortrr]gsdm?(i)?z)s ddaa d;r:;tl::? cavitadas - Solugio de glutaraldeido a 5% - Grupo (GD) . Maior aumento de Er foi observado no
dentinéria: dentina afetada por - Solucdo de extrato de semente de uva a 6,5% (94% de proantocianidina, MegaGold tra'ltamento com GSE, com nenhuma
- s * De cada dente  Natural) (GSE) diferenca entre GD e EDC/NHS.
carie, dentina  aparentemente

normal abaixo da zona afetada por
céarie e dentina sadia distante de
locais cariados.

A hipétese nula testada foi que os
agentes de reticulagdo nao tiveram
efeito  sobre o  modulo de

foram obtidas 4
amostras

- 0,3M 1-Etil-3- [3-cloridrato de dimetilaminopropil] carbodiimida / solu¢do de N-
hidroxissuccinimida 0,12 M (EDC/NHS)

. Apdés o tratamento, ndo houve
diferenga significativa entre as zonas de dentina,
indicando um mecanismo de reforco para dentina
sob a zona cariosa afetada.
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elasticidade reduzido das trés
zonas de dentina.

LEME-KRAUS et al. (2017)
EUA

Determinar mudancas nas
propriedades mecanicas e de
biodegradabilidade =~ da  matriz
dentinaria e mecanismos
favoraveis de adesdo a resina ap6s
a aplicacio de uma mistura
enriquecida de proantocianidina
oligomérica, produzida a partir do
extrato enriquecido de semente de
uva [e-GSE], em matrizes de
dentina.

Hipoteses do estudo:

1) tratamento com uma mistura
enriquecida de proantocianidina
oligomérica aumenta o volume e
propriedades mecanicas de
superficie (escala nanométrica)

da matriz dentindria; 2) uma
mistura enriquecida de
proantocianidina oligomérica
media ligagbes cruzadas de
coldgeno estiveis e reduz a
degradagéo a longo prazo

de matrizes de dentina; e 3) uma
mistura enriquecida de
proantocianidina oligomérica

exibe propriedades bioadesivas
potentes, resultando em aumento
da resisténcia de unido e vedacdo
da interface resina-dentina.

15 terceiros
molares

* Para avaliagéo
do volume
tecidual: 10
espécimes de
dentina

* Para avaliagéo
do tecido
superficial: 4
amostras foram
obtidas de cada
dente

* Para avaliagdo
por
nanoindentacao:
4 amostras foram
obtidas de cada
dente

* Para avaliagdo
da interface
adesiva e
capacidade de
vedagdo: 7
terceiros molares
permanentes

-> Avaliacdo de volume de tecido:
1) Médulo de elasticidade:

- Grupo solugéo de tratamento: dissolucdo de e-GSE 6,5% peso por volume (w/v)
em 20mM

4-(2-hydroxyethyl)-1-piperazineethanesulfonic acid) (HEPES), tampdo em pH 7,2 -
espécimes imersos em solucéo por 1 hora
- Grupo controle: espécimes imersos em HEPES

2) Solubilizagdo do colageno por protease endogena: por meio de quantificacdo de
hidroxiprolina no meio de armazenagem dos espécimes que foram avaliados quanto
ao madulo de elasticidade.

Avaliacéo 1h ap6s o tratamento, 3, 6 e 12 meses.

-> Avaliacéo de tecido superficial:
1) Efeito do tempo e concentragéo:

Camada de matriz de dentina inter e intrafibrilar foram condicionadas com acido
fosforico a 35% por 1 minuto e testadas para 3 concentragdes de e-GSEs:

-65

-15%

- 30% p/v

Avaliacdo no baseline (superficie condicionada) e apds 1, 15 e 30 minutos de
tratamento cumulativo.

2)  Nanoindentagéo:
Grupos:
- Controle: 1-min de tratamento com HEPES
- e-GSE: 30% wiv
3) Interface adesiva e capacidade de vedagéo:
A superficie da dentina foi condicionada com solucéo de &cido glicélico a 35% (pH
1,5) por 15 segundos; enxague e tratamento com:
- Experimental: 1 min com 30% p / v e-GSE em HEPES
- Controle: HEPES

Enxague e 2 camadas dos respectivos componentes experimentais HO, H6 e H18
adesivos foram aplicados (sem HEMA, 6% HEMA e 18% HEMA; o excesso de
solvente evaporado; aplicagdo do adesivo e resina; espécimes imersos em fluido
corporal simulado a 37° C por 24 horas; seccdo dos espécimes e avaliagdo da
resisténcia de unido da interface e a capacidade de vedacéo.

- Avaliacdo do médulo de elasticidade:

O grupo tratado com e-GSE exibiu mddulo de
elasticidade significativamente maior do que o
grupo imerso em HEPES e para todos os tempos
avaliados.

- Avaliacdo da solubilizacédo do colageno:

A matriz de dentina modificada por e-GSE exibiu
uma solubilizacdo baixa de colageno e manteve as
propriedades elasticas em massa ao longo de 12
meses.

- Avaliagdo nanomecénica:

Apbés 1 minuto da aplicagdo do e-GSE, as
propriedades nanomecénicas da matriz de dentina
aumentaram significativamente para todas as
concentragdes testadas.

- Avaliacdo da interface adesiva e a capacidade de
vedacéo:

.Biointerfaces dentina-metacrilato com adeséo
robusta e estavel foram criadas nas superficies de
dentina tratadas com e-GSE, levando a uma
diminuigdo dréastica da permeabilidade interfacial.

As misturas padronizadas de proantocianidina
fornecem um novo mecanismo de adesdo aos
tecidos ricos em colageno tipo | que ndo depende
de mondmeros hidrofilicos.

Fonte: Autoria propria (2022)
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4. Discussao

Sabe-se que a camada hibrida é responsavel por sustentar 0 material resinoso, sendo resultado da interrelacdo de um
polimero proveniente do sistema adesivo com o colageno dentinario, onde as fibrilas colagenas sdo encapsuladas pelos
mondmeros formando um microembricamento. A manutencdo e estabilidade das fibrilas colagenas sdo de suma importancia
para que esta unido seja duradoura e eficaz (Nakabayashi, et al., 1982) (Sousa, et al., 2016).

Com a evolugdo dos sistemas adesivos, houve uma melhora na unido dos materiais restauradores ndo somente ao
esmalte, mas também a dentina, no entanto, a adesdo a dentina é bem mais dificil e menos previsivel do que ao esmalte, uma
vez que o tecido dentinario possui maior percentual de dgua e material organico, principalmente de colageno tipo | (Sousa, et
al., 2016)(Vargas et al., 1997)(Malacarne, et al., 2006). Além disso, a infiltragdo incompleta do mondmero resinoso na dentina
desmineralizada pode ocorrer, resultando em uma zona deficiente de recobrimento das fibrilas de colageno por resina no fundo
da camada hibrida. Com isso, a degradacdo da resina leva a uma maior exposi¢ao do colageno. As fibrilas de colageno
expostas dentro da camada hibrida sdo mais suscetiveis a degradacdo enzimética, considerada como uma das possiveis razdes
para o comprometimento da interface dentina-restauracdo (Hashimoto, et al., 2003).

Os fatores citados sdo capazes de comprometer mais ainda o substrato dentinario modificado por leséo cariosa. Com 0
comprometimento por cérie, a dentina apresenta modificagdes morfoldgicas e histologicas devido ao processo de
desmineralizagdo, assim, os minerais de fosfato e carbonato de célcio na dentina afetada sdo reduzidos, o que interfere no
processo de penetracdo dos mondmeros resinosos, diminuindo ainda mais a forga de unido a dentina (Wang, et al., 2006).

Outros fatores relacionados ao hospedeiro interferem na interface resina-dentina. Dentre estes fatores, estdo as tensoes
oclusais, hébitos parafuncionais, enzimas, agua, variacdo de temperatura e microorganismos derivados do biofilme dental, que
levam a falhas marginais e, consequentemente, contribuindo para o enfraquecimento da adesdo, pois a camada hibrida é
suscetivel a degradacao ao longo do tempo (Breschi, et al., 2008).

O uso de agentes reticuladores de colageno extrinsecos (ARCE) podem induzir a formagao adicional de ligagoes
cruzadas moleculares entre as fibrilas colagenas (Sung, et al., 1999) (Han, et al., 2003). Assim, demonstrou-se que agentes
reticuladores de colageno podem aumentar a resisténcia a tragao final e 0 modulo de elasticidade da dentina desmineralizada (
Bedran-Russo, et al., 2008)(Bedran-Russo, et al., 2007).

Dentre os agentes reticuladores de colageno que vém sendo estudados, esta a riboflavina, que quando exposta a luz
ultravioleta (UVA) resulta na produgdo de radicais livres a partir dos grupos funcionais hidroxila da riboflavina, que se
combinam com os aminoacidos histidina, prolina e/ou lisina do colageno, e resulta na formagao de novas ligacdes covalentes e
forte reticulacao intra e intermolecular no colageno (Cova, et al.,2011) (Chiang, et al., 2013).

As proantocianidinas (PA) sdo um grupo de produtos naturais polifenélicos de subunidades flavan-3-ol, amplamente
disponiveis em frutas, nozes e sementes. Sua importancia estd em sua utilizagdo como suplemento e como agentes
antioxidantes, antimicrobianos, anti-inflamatorios e inibidores de algumas enzimas (Han, et al., 2003)(Ku, et al., 2007).
Recentemente, a PA originaria do extrato de semente de uva foi investigada em varios estudos como um potencial agente
reticulador de colageno capaz de melhorar as propriedades mecéanicas e quimicas de dentina desmineralizada e aumentar a
resisténcia a degradacdo enzimatica. A PA é biocompativel e seu mecanismo de acdo se d& por meio da estabilizagdo do
colageno da matriz dentinéria, resultando na melhoria do moédulo de elasticidade da dentina e agindo indiretamente na forca de
uniao da interface dente/restauracdo ( Bedran-Russo, et al., 2008)(Bedran-Russo, et al., 2007)(Green, et al., 2010).

Segundo os estudos de Macedo, et al., 2009, Fang, et al., 2012, Srinivasulu, et al.,2012, houve uma melhora
significativa da resisténcia de unido na dentina desmineralizada apos sua reticulagdo (Fang, et al., 2012)( Macedo, et al., 2009)(
Srinivasulu, et al.,2012). Fang et al., (2012) mostrou que apds a utilizacdo das PA mesmo em tempo de tratamento reduzido,

mas clinicamente aceitadvel de 60s, houve uma maior estabilizacdo da camada hibrida verificada por meio de
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esteriomicroscopia (Fang, et al.,2012).

A estabilizagdo das fibras de colageno pela reticulagdo com proantocianidina pode ser explicada por quatro maneiras
de interacdo entre as fibras: interacBes covalentes, interacfes ibnicas, interacfes de ligacdo de hidrogénio ou interacGes
hidrofobicas. Isto aumenta a forga de adeséo, o que se traduz em valores altos de resisténcia de unido a dentina (Srinivasulu, et
al.,2012).

O pré-condicionamento pela proantocianidina mostrou uma melhora na ligacdo resina-dentina a partir do adesivo a
base de etanol quando comparado ao adesivo a base de agua e acetona, tal resultante pode ser advinda pelo fato que as PA sdo
um grupo especifico de compostos polifendlicos (Fang, et al., 2012).

No que diz respeito ao médulo de elasticidade utilizando os agentes reticuladores através do glutaraldeido e da PA,
(Bedran-Russo, et al., 2013) avaliou a matriz dentinaria, antes e ap0s o efeito das estratégias de biomodificagdo da dentina
sobre trés zonas da matriz dentinéria (dentina afetada por cérie, dentina aparentemente normal abaixo da zona afetada por carie
e dentina sadia distante de locais cariados) (Bedran-Russo, et al., 2013). Observou-se que a modificacdo da superficie da
dentina desmineralizada por reticuladores de colageno resultou em aumento dos valores do mesmo, ndo havendo diferencas
significativa entre as zonas. Assim, Leme-Kraus, et al.,2017 utilizando a PA e o HEPES observou também o aumento do
modulo de elasticidade no grupo tratado com PA, e uma baixa solubilidade do colageno que mantiveram suas propriedades
elasticas em massa ao longo de um periodo de 12 meses (Leme-Kraus, et al.,2017).

Na avaliacdo da vedacdo da interface adesiva, utilizando PA e HEPES, foram criadas biointerfaces dentina-resina com
adesdo robusta e estavel nas superficies de dentina tratadas, levando a uma diminuicdo dréstica da permeabilidade interfacial.
De acordo com os autores, as proantocianidinas fornecem um novo mecanismo de adeséo aos tecidos ricos em coldgeno tipo |
gue ndo depende de mondmeros hidrofilicos (Leme-Kraus, et al.,2016).

Com base nos dados obtidos por Xie, et al., 2008, o uso de PA em dentina desmineralizada pode melhorar
positivamente o processo de remineralizagdo por dois mecanismos distintos. A PA pode contribuir com a deposi¢ao mineral na
camada superficial da lesdo de cérie assim como interagir com a porgéo organica da dentina (fibras colagenas) reforcando as
ligacOes intra e intermoleculares e, assim, estabilizando a matriz de colageno exposta (Xie, et al., 2008).

Na andlise do modo de fratura, ap6s a utilizacdo dos agentes glutaraldeido e PA foram observadas falhas coesivas
principalmente na resina e no topo da cama hibrida (Macedo, et al, 2009). Fang, et al., 2012 utilizando 0s mesmos agentes,
encontrou com mais frequéncia fraturas mistas na parte superior da camada hibrida (Fang, et al., 2012).

Por se tratar de estudos in vitro, pode ser necessaria a realizacdo de novos trabalhos que se tenha um protocolo clinico
aceitavel no que diz respeito a concentracdo de um agente reticulador, com um tempo de trabalho clinico e uma avaliagdo do

seu comportamento a longo prazo.

5. Concluséo

Baseado na bibliografia consultada, verifica-se que os agentes reticuladores de colageno como biomodificadores de
dentina através do efeito de reticulacdo possuem a capacidade de melhorar as propriedades mecénicas do colageno dentinério
exposto, e sua utilizacdo clinica pode ser uma abordagem que poderd melhorar a longevidade da interface dente-restauracéo.
Sugere-se mais estudos detalhados para testar outros tipos de agentes reticuladores, para afim de ter uma boa aplicabilidade
clinica e chegar-se em diferentes tempos e concentracdes, havendo a eficicia e diminuindo o tempo de trabalho e melhor

adesdo a superficie dentaria.
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