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RESUMO

A adesdao desempenha um papel fundamental na odontologia. Os sistemas
adesivos sdo utilizados associados a compositos para solucionar diversos problemas
restauradores, sejam eles doencas, fraturas ou mesmo fatores estéticos. Além disso, 0s
profissionais devem escolher o tipo de agente de unido mais adequado para uso clinico,
tanto para restauracfes diretas quanto indiretas. Embora os agentes de unido fornecam
uma abordagem conservadora para as restauracdes, até hoje as interfaces adesivas nao
duram tanto quanto os dentistas gostariam que durassem. Isso  ocorre  devido a
degradacdo das interfaces adesivas ao longo do tempo. Esta revisdo visa destacar
estratégias que estdo sendo utilizadas ou mesmo em desenvolvimento que poderiam
proporcionar alguma melhoria adiando o processo de degradacao e o consequentemente
a falha da restauracdo. E fundamental que os profissionais se mantenham atualizados
sobre as estratégias sugeridas para tentar neutralizar o maximo possivel a degradacéo.
Nenhum deles é absolutamente eficiente para resolver este problema, mas alguns deles

podem aumentar a durabilidade das restauracdes.

Palavras chave: Adesdo; Condicionamento total; Autocondicionantes, Degradacdo; Cross-
Linkers; Micropermeabilidade



ABSTRACT

Bonding plays a major role in dentistry. Adhesive systems are used associated to
composites to solve many dental restorative issues. Moreover, professionals have to
choose which type of bonding agents suits best for clinical use for both direct and
indirect restorations. Although bonding agents provide conservative approach for
restorations, until today adhesive interfaces do not last as much as dentists would like
them to due to degradation. This review aims to highlight strategies that are being used
or even in development which could provide some improvement postponing
degradation process and the consequent failure. It’s fundamental that professionals keep
updated about the suggested strategies to try to counteract as much as possible
degradation. None of them are absolutely efficient to solve this problem, but some of

them can increase lifespan of restorations.

Keywords: Dentin-Bonding Agents; Etch-and-rinse Adhesives; Self-etch Adhesives;

Degradation; Cross-Linkers; Micropermeability.



INTRODUCAO

Hoje em dia, as resinas compostas sdo consideradas o material de elei¢cdo para
restauracdes diretas de cavidades (Ferracene, 2011). O mecanismo de adesdo é baseado
em um processo de troca, na qual os minerais sdo removidos do tecido dental duro e
substituidos por mondmeros resinosos, formando ligacBes quimicas e pelo
embricamento mecanico criado nas porosidades (Marshall et al., 1997; Van Meerbeek et
al., 2003; Van Meerbeek et al., 2006).

O condicionamento da superficie € um pré-requisito para o processo de adesao
da resina as estruturas dentinarias. Na estratégia de condicione e lave, uma etapa
separada de condicionamento acido dissolve a fase mineral, expde a rede de colageno,
onde os monémeros de resina se infiltram para formar a camada hibrida (Pashley et al.,
2011). O &cido fosforico (AF) (30-40%) é o condicionador de escolha para o esmalte e
a dentina. Em curto tempo de aplicacdo, aumenta a area superficial, a molhabilidade
superficial e a rugosidade (Zafar et al., 2015). O padrdo de condicionamento e o baixo
teor de agua do esmalte condicionado com o acido fosforico favorecem a penetracdo da
resina, resultando em uma adesdo estavel (Carvalho et al., 2012; Mahn et al., 2015).

Ao contrério, a dentina € intrinsecamente Umida (~ 20% v), composta de alto
contetdo orgénico (~ 30% v) e por um tecido altamente mineralizado (~ 50% V)
(Marshallet al., 1997; Orrego et al. ., 2017) constituido por cristais de hidroxiapatita
(Hap) que envolvem o arcabougco de colageno, na qual desempenha um papel
fundamental em restauracdes adesivas (Bedran et al., 2017). O condicionamento com
AF por 15 s resulta em profundidade de desmineralizacdo de 5 um e exposicao de uma
matriz extracelular de dentina rica em fibrilas de colageno tipo | (Frassetto et al., 2016).
Idealmente, o espaco intra e inter-fibrilar da matriz dentinaria deve ser completamente
preenchido pelo adesivo (Pashley et al., 2011; Van Meerbeek et al., 2003). No entanto, a
incompleta infiltragdo de mondmeros deixa a matriz de dentina exposta que é suscetivel
a degradacdo (Frassetto et al., 2016; Porto et al., 2018). Adicionalmente, a acidez do AF
ativa as enzimas enddgenas responsaveis por degradar as fibrilas de colageno expostas;
um componente chave da matriz dentinaria para ancorar 0S mondmeros resinosos
(Tjaderhane et al., 2013; Porto et al., 2018).



E importante salientar que a profundidade da desmineralizagio da dentina néo se
correlaciona com a eficacia da adesdo (Carvalho et al., 2012). Em vez disso, pode
induzir mudanca estrutural no colédgeno (Zafar et al., 2015) e aumentar a micro e
nanoporosidade na interface adesiva (Li et al., 2016; Frassetto et al., 2016; Porto et al.,
2018).

Neste sentido, esforgos devem ser empreendidos para aumentar a resisténcia de
unido de materiais adesivos aos tecidos dentais duros, uma vez que a literatura enfatiza
fortemente que a durabilidade da adesao é o fator chave para a determinagdo do sucesso
das restauracGes em materiais resinosos (Altunsoy et al., 2015). Ainda neste ambito, a
resisténcia de unido é afetada por diversos fatores, dentre eles o tipo de sistema adesivo,
o tipo de tecido (esmalte ou dentina) e 0 método de preparo da cavidade (Bakry et al.,
2009; Ali et al., 2013).

Assim sendo, a integridade da interface adesivo-dentina constitui-se um desafio
para a odontologia restauradora, sendo necessario o uso de estratégias que aumentem a
longevidade das restauracGes. O objetivo deste trabalho foi realizar uma revisdo de
literatura com artigos que abordassem estratégias para melhorar a durabilidade da

interface adesiva.



OBJETIVOS

O objetivo do presente estudo foi destacar as diferentes estratégias e mecanismos para
aumentar a qualidade das interfaces adesivas e retardar o processo de degradacéo da
camada hibrida, em particular com énfase em conceitos de biossintese e biomodificacéo

dos constituintes organicos da dentina.



REVISAO DE LITERATURA

A odontologia minimamante invasiva teve inicio ap6s o advento da adesdo aos
substratos dentais quando Buonocore (1955) sugeriu o condicionamento acido do
esmalte dental. Um aumento significante da adesdo pode ser observado pelo autor nessa
época, quando as resinas acrilicas ainda eram utilizadas como material restaurador
estético. Sua hipdtese foi baseada no corriqueiro emprego do acido fosforico do setor
industrial com o objetivo de melhorar a adesdo de tintas e materiais acrilicos em
superficie metélica. Mais tarde tentaram estender a técnica de condicionamento a
dentina, utilizando uma solucdo acida cloridrica a 7% por 60 segundos. Entretanto,
devido & natureza Umida da dentina e as caracteristicas hidrofébicas dos sistemas
adesivos, os resultados de resisténcia de unido foram frustrantes.

Gwinnett e Matsui (1967) mostraram a formacédo de prolongamentos de resina
na superficie do esmlate condicionado, atribuindo a essas estruturas o principal
mecanismo de unido da resina ao esmalte. Segundo os autores, o condicionamento acido
foi capaz de promover na superficie do esmalte uma estratura porosa cuja profundidade
poderia variar de 5 a 50um. Quando uma resina de baixa viscosidade foi aplicada sobre
essa superficie, ela prontamente penetrou nas porosidades obtidas garantindo, ap6s sua
polimerizago, uma retengdo micromecanica com o esmalte. E importante salientar que
desde o inicio, a unido ao esmalte apresentou-se bastante eficiente e presivel.

O mecanismo de adesdo envolve basicamente um processo de troca, nas quais 0s
minerais removidos do tecido dental duro sdo substituidos por monémeros resinosos,
formando ligagBes quimicas e interligando micromecanicamente ao substrato dental.
Este biopolimero formado é denominado de camada hibrida (\Van Meerbeek et al., 2003;
Van Meerbeek et al., 2011).

A adesdo realizada em esmalte apresenta resultados confidveis e duraveis
(Carvalho et al., 2012; Cechinn et al., 2018). Ocorre pela dissolucdo preferencial dos
cristais interprismaticos, comumente realizados pelo acido fosférico, permitindo uma
retencdo micromecanica eficiente (Van Meerbeek et al., 2003; Bedran-Russo et al.,
2017). Entretanto, o grande desafio encontra-se na dentina, que € um tecido
heterogéneo com uma natureza Umida, composta por aproximadamente 70% de
conteddo mineral, por 20% de matriz e 10% de &gua por peso, respectivamente (Arola;

Reprogel, 2006; Bedran-Russo et al., 2017). Durante a adesao a dentina, 0s monémeros
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resinosos devem permear completamente as fibrilas colagenas expostas e
desmineralizadas; caso contrario, levam a degradacéo da interface adesiva (Frasseto et
al., 2016; Porto et al., 2018), resultando em uma camada hibrida inconsistente, uma vez
que a profundidade de desmineralizacdo é maior do que a infiltracdo dos monémeros
resinosos (Li et al., 2016). Desta maneira, a interface resina-dentina € mais susceptivel a
degradacéo hidrolitica ocasionada ao longo do tempo (Frasseto et al., 2016).

Com o intuito de sanar as dificuldades encontradas com os sistemas do tipo
Condicione e Lave, os sistemas adesivos autocondicionantes surgiram. Diferente dos
adesivos do tipo Condicione e Lave, os adesivos autocondicionantes ndo requerem a
aplicacdo prévia do agente condicionante; desta forma, a desmineraliza¢do do substrato
ocorre de maneira simultinea com a acdo do primer. Nesta abordagem, ocorre a
dissolucdo parcial dos cristais de hidroxiapatita e a smear layer formada é incorporada a
camada hibrida. Assim, a extensdo e profundidade da zona desmineralizada das fibrilas
colagenas sdo, teoricamente, incorporadas pelos monémeros resinosos (Favarao et al.,
2017).

Esta técnica tem grande aceitacdo na Odontologia Restauradora devido a
simplicidade de aplicacdo (menor tempo de aplicacdo e menos etapas) além de reduzir a
sensibilidade do operador quanto ao grau de umidade da dentina (Akimoto et al., 2007;
Peumans et al., 2005, 2010; Van Dijken et al., 2007). Outro beneficio clinico importante
dos adesivos autocondicionantes € a menor incidéncia de sensibilidade po6s-operatdria
experimentada pelos pacientes (Perdigdo et al., 2003; Tay et al., 2002).

Os sistemas autocondicionante sdo subdivididos em duas categorias, sistemas de
componente hidrofilico estar associado ao &cido, em que os ésteres fosfatados séo
adicionados aos grupamentos carboxilicos dos mondmeros resinosos, possibilitando a
desmineralizacdo do tecido dental duro e a infiltracdo dos componentes na dentina. O
segundo passo, consiste na aplicacdo da resina hidrofobica de baixa viscosidade para
formar a camada hibrida. J& os sistemas de passo Unico combinam todos o0s
componentes (&cido, primer e bond) em uma Unica solugdo (Van meerbeek et al., 2011;
Favardo et al., 2017).

Estudos que comparam a resisténcia de unido dessas duas categorias de sistemas
autocondicionantes revelaram uma superioridade do sistema autocondicionante de dois
passos (Peumans et al., 2005; Van Meerbeek et al., 2010). Tal fato pode ser justificado
pela grande quantidade de componentes hidrofilicos presentes no sistema de passo

unico, que induz a absorcdo de agua como resultado da substituicdo dos monémeros
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resinosos hidrofilicos mesmo apds a polimerizacdo, que leva a degradacdo hidrolitica ao
longo do tempo (Sauro et al., 2009; Malacarne et al., 2006; Ito et al., 2005).
Adicionalmente, numerosos estudos relataram um aumento da nanoinfiltracdo na
interface adesiva (Favardo et al., 2017), formacéo de microbolhas, formagdo de “arvores
de agua”, baixa conversao de polimerizagao e separagao de fases quando esse sistema €
empregado (Suppa et al., 2005). Isso ocorre devido a grande quantidade de &gua (Van
Landuyt et al., 2008; Sauro et al., 2009) necessaria para a desmineralizacdo do tecido
dental duro e para ionizacdo dos mondmeros acidos presentes no sistema
autocondicionante (Hashimoto et al., 2011).

Neste mesmo contexto de simplificacdo da técnica operatéria e o desafio de
proporcionar uma interface dentina-resina mais estavel, surgiu uma nova classe de
sistemas adesivos, conhecidos como universais, que podem ser utilizados no formato
autocondicionante e condicione e lave, podendo ser aplicado em esmalte, dentina,
materiais restauradores diretos e indiretos.

O adesivo universal é classificado como adesivo do tipo suave, na qual forma
camada hibrida de aproximadamente 0,5 um de espessura (pH 2; profundidade de
interacdo de 0,5-1 um) (Van Meerbeek et al., 2011; Boushell et al., 2016; Vermelho et
al., 2017). Os adesivos dentro desta faixa de pH desmineralizam parcialmente a dentina,
deixando uma quantidade substancial de cristais de hidroxiapatita em torno das fibrilas
de colageno (Tay; Pashley, 2001). O diferencial do sistema universal reside na
capacidade de reidratar as fibrilas colagenas, pela presenca do monémero fosforilado
10-MDP, que promove a acidez e torna seu mecanismo autocondicionante (Yoshida et
al., 2012).

O sistema adesivo universal ainda contém em sua formulacdo o copolimero do
acido polialcendico (Vitrebond), que promove uma adesdo quimica decorrente da sua
ligagdo com o cristal de hidroxiapatita que permaneceu em torno do colageno
parcialmente exposto (Peumans et al., 2010; Yoshida et al., 2012). Mais de 50% dos
grupos carboxilicos presentes no copolimero Vitrebond sdo capazes de se unir a
hidroxiapatita, substituindo os ions de fosfato presentes no substrato e realizar ligacGes
ibnicas com o céalcio (Perdigdo et al., 2014; Bedran-Russo et al., 2017), formando
nanocamadas que resultam na formacdo de uma camada hibrida diferenciada. 1sso pode
contribuir para a estabilidade e durabilidade das interfaces adesivas ao longo do tempo
(Van Meerbeek et al., 2011; Boushell et al., 2016; Tsujimoto et al., 2017).
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E importante salientar que mesmo o uso de sistemas adesivos mais brandos, a
incompleta infiltragdo e encapsulamento das fibrilas coldgenas pelos mondmeros
resinosos ocorrem. Assim como a propria degradacdo da camada resinosa protetora
inerente ao tempo e fatores influentes podem causar a exposicdo destas fibras e
consequentemente desorganizacéo.

Apesar do grande desenvolvimento tecnologico que levou a melhoria dos
sistemas adesivos e consequentemente dos procedimentos restauradores nos ultimos
anos, a interface adesiva continua sendo o elo fraco em uma restauracdo. Como a
resisténcia de unido esta intimamente correlacionada com a qualidade da camada
hibrida (De Munck et al., 2005), provavelmente mais do que a espessura ou morfologia
desta, diferentes abordagens clinicas foram propostas para aumentar a penetragdo
monomeérica, diminuindo a taxa de sor¢ao de agua e também a degradacao do colageno.
O uso de camadas adicionais de resinas hidrofébicas (King et al., 2005), aplicacdes de
multiplas camadas(Pashley et al., 2002), maior evaporacdo de solventes (Van Landuyt
et al., 2005), troca da saturacdo dentinéria de &gua para etanol (Sadek et al., 2011),
maior tempo de polimerizacdo (Cadenaro et al., 2005), utilizacdo de inibidores de MMP
(Carrilho et al., 2007), sdo meétodos que ja mostraram aumentar a adesdo entre
compdsitos e dentina.

Recentemente, métodos alternativos de biossintese e biomodificacdo dos
constituintes organicos da dentina, como as fibrilas colagenas passaram a ser
investigados. Assim, a estratégia de enrijecer a rede de fibrilas coldgenas por meio da
inducéo de ligacBes cruzadas tornando-as mais resistentes, insollveis e estaveis ja foi
abordada na literatura (BedranRusso et al., 2007)

As ligacbes cruzadas de colageno enddgeno sdo mediadas por reagfes ndo
enzimaticas e enzimaticas. As ligacBes cruzadas ndo enzimaticas do colageno sdo
mediadas por processos de oxidacao e glicacdo (Saito et. al., 2010), enquanto as reacoes
enzimaticas acontecem entre o telopeptideo e as cadeias helicoidais triplas adjacentes
(Takaluoma et. al., 2007), que sdo mediadas por reagcdes quimicas atraves da ligacao
covalente da lisil oxidase (Knott et al., 1998; Reiser et al., 1992). Isso resulta na
formacgéo de ligagdes cruzadas inter, intramoleculares e microfibrilares (Knott et al.,
1998; Rivera et al., 1993; Orgel et al., 2006; Bertassoni et al., 2012). Essas reac¢oes
enzimaticas sdo a base da estabilidade do tecido, viscoelasticidade e resisténcia das
fibrilas de coldgeno (Vidal et al., 2016). Em particular, as liga¢bes cruzadas

intramoleculares fornecem principalmente bioestabilidade para a molécula de colageno,
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enquanto as ligagbes cruzadas intermoleculares e interfibrilares aumentam as
propriedades mecénicas, além da bioestabilidade da fibrila (Vidal et al., 2014).

Os agentes de reticulagdo exdgenos foram propostos para mimetizar as
reticulacdes fisiologicas. Eles aumentam as propriedades intrinsecas do colageno contra
a degradacdo das colagenases por meio da inducdo da formacéo adicional de ligacdes
cruzadas inter e intramoleculares (Han et al., 2003; Sung et al., 2003). As ligacOes
cruzadas exogenas melhoram as propriedades biomecéanicas e de bioestabilidade das
fibrilas de colageno (Bedran-Russo et al.,2014) e sdo mediadas por fontes de reacdo nao
enzimaticas, tais como agentes quimicos (ou seja, glutaraldeido, cloridrato de
carbodiimida e recursos naturais) e métodos fisicos (Bedran-Russo et al.,2014).

Os métodos fisicos sdo mediados por reacdo foto-oxidativa, geralmente por
exposicdo a luz, como a radiacédo ultravioleta (UVA) (Foote et al., 1968). A riboflavina
é a ligacdo cruzada mais comum dessa classe que pode ser induzida por UVA. Porém, o
uso de UVA na pratica clinica é inviavel.

A literatura atual mostra um recorrente aumento da resisténcia a degradacéo de
espéecimes de colageno tipo I, contra a acdo das colagenases, quando tratados com
agentes de ligacGes cruzadas, sendo eles sintéticos ou naturais.

Dentre a grande variabilidade de agentes quimicos sintéticos, o mais conhecido €
0 Glutaraldeido (GA) (Bedran-Russo et al.,2014). GA tem a capacidade de induzir
ligacbes cruzadas no coladgeno e, consequentemente, aumentar as propriedades
mecanicas do colageno, como a dureza, e manter a estabilidade mecanica. Os autores
sugerem que 0 GA pode prevenir a degradacdo da matriz reticulando os sitios de ligacdo
e / ou ativos das MMPs de dentina enddgena e bloqueando o acesso as MMPs (Xu et al.,
2011). No entanto, sua alta citotoxicidade torna seu uso inadequado (Bedran-Russo et
al.,2014).

O cloridrato de carbodiimida (EDC) foi proposto como um reticulador de
colageno eficaz, melhorando a durabilidade e integridade estrutural da dentina /
interface e preservacdo da resisténcia de unido ao longo do tempo, por meio da
formagédo de ligacGes cruzadas inter e intramoleculares (Bedran-russo et al.,2007 e
2010; Tezvergil-Mutluay et al.,2021;Mazzoni et al.,2013 ) Além disso, o EDC é menos
citotoxico e mais estavel (Tjaderhane et al., 2013). Outro estudo mostrou que o EDC ¢
capaz de inativar as gelatinases dentinarias (Bedran-Russo et al., 2010; Tezvergil-
Mutluay et al.,2021;Mazzoni et al.,2013), embora 0 modo de aplicacdo necessario o

torne clinicamente inaceitavel.
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A genipina € um agente de reticulacdo natural que tem a capacidade de reagir
com os grupos amino da lisina, hidroxilisina ou arginina para formar reticulagdes intra
ou inter-moleculares dentro da molécula de colageno ou entre moléculas de coladgeno
adjacentes (Sung et al.,1995 e 2003). No entanto, as taxas de ligacbes cruzadas
exogenas induzidas sao lentas, o que limita seu uso para tratamento de dentina (Al-
Ammar et al.,2009).

A proantocianidina (PA) é um composto polifendlico que pode ser extraido de
varias frutas, nozes, vegetais e cascas (Sung et al.,2003; Cheng et al.,1997). Sua
interacdo com o colageno tipo | depende do tipo de PA, estrutura quimica, padréao de
estereoquimica e concentracdo desses extratos naturais (Castellan et al.,2010 e 2011).
PA é um agente de reticulacdo natural que tem sido amplamente estudado nos Gltimos
anos devido a sua capacidade de biomodificar a matriz dentinaria (Bedran-Russo et al.,
2010) e aumentar suas propriedades mecanicas, taxas de biodegradacdo e a interface
resina / resisténcia de unido dentina (Bedran-Russo et al., 2007, Al-Ammar et al.,2009).
PA pode interagir com o colageno e induzir a reticulagdo de coldgeno ndo enzimatica
(Vidal et al.,2014), aumentando sua rigidez e a resisténcia de unido a dentina, mantendo
a unido estavel ao longo do tempo (Castellan et al.,2011).

Maffei e colaboradores (1994) demonstraram que as PA podem inibir
significativamente a atividade proteolitica das enzimas como colagenases e elastases.
Embora tenham uma atividade inibitoria para a maioria das enzimas, PA sao capazes de
facilitar a hidroxilacdo da prolina através da enzima hidroxilase. Este processo €
imprescindivel para a sintese de colageno.

As MMPs intrinsecas ao organismo sdo endopeptidases (Mazzoni et al.,2013)
dependentes de zinco e célcio, e ficam presas na matriz dentinaria mineralizada durante
o desenvolvimento do dente (Mazzoni et al.,2013). A liberacdo e consequente ativacdo
destas enzimas durante procedimentos adesivos na dentina, sdo possivelmente
responsaveis pelo afinamento e desaparecimento do coladgeno desprotegido da camada
hibrida em estudos de envelhecimento in vitro (Saito et al.,2009). A evidéncia de
atividade colagenolitica/gelatinolitica na matriz colagena da dentina desmineralizada
parcialmente sdo provas indiretas da existéncia das MMPs na dentina humana, sendo
que a MMP-2 e a MMP-9 ja foram detectadas através de zimografias e ensaios de
western-blots (Mazzoni et al.,2009). Especula-se que elas sdo sintetizadas e liberadas
em demanda como parte do complexo mecanismo bioldgico (Fathima et al.,2004). Este

processo sincroniza a degradacdo do colageno com a sua biossintese, no controle do
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crescimento, morfogénese e reparos. Varios estudos tém sido feitos para entender a
atividade das colagenases no colageno. Recentemente, microscopio de forca atdmica
(MFA) tem sido utilizado para observar diretamente a degradacgdo das fibrilas colageno
tipo | por este tipo de enzima (Fathima et al.,2004). O aumento do nimero de ligacbes
cruzada na molécula de colageno é capaz de aumentar a sua resisténcia a degradacéo
por colagenase.

A literatura atual mostra um recorrente aumento da resisténcia a degradacdo de
especimes de colageno tipo I, contra a acdo das colagenases, quando tratados com
agentes de ligacOes cruzadas, sendo eles sintéticos ou naturais.

Embasado nas informacdes descritas anteriormente sobre a interacdo dos compostos
naturais ricos em proantocianidina, este trabalho tem como racional referir os diferentes
agentes indutores de ligagbes cruzadas, particurlamente, os agentes ricos em PA,
capazes ndo sO de fortalecer, reestruturar e estabilizar a rede de fibrilas como também
melhorar a sua atribuicdo como substrato para restauragdes adesivas principalmente de

longa duragéo.
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DISCUSSAO

O grande desafio da Odontologia restauradora é superar as deficiéncias dos
sistemas adesivos e promover uma boa resisténcia de unido e durabilidade clinica das
mesmas. Conforme ja citado, a interface adesiva sofre uma acdo lenta da hidrélise dos
Seus componentes por esterases e concomitantemente ocorre a degradagdo da matriz
colagena desprotegida por metaloproteinases e catepsinas provenientes do hospedeiro, o
que resulta em perda de resisténcia adesiva e consequentemente comprometimento da
durabilidade das restauracdes.

Assim sendo, aumentar a resisténcia da porcdo colagena e/ou resinosa a
degradacdo tem sido uma estratégia interessante para aumentar a durabilidade das
restauracdes adesivas. Neste contexto, os agentes indutores de ligacGes cruzadas, como
os cross-linkers de colageno, sdo potencialmente promissores, uma vez que aumentam a
resisténcia mecénica e a bioestabilidade do colageno. Em comparagdo a outros agentes
cross-linkers, tais como glutaraldeido, roboflavina e EDG, a proantocianidina tem se
apresentado como o agente mais eficaz na reducdo das atividades das metaloproteinases
além de enrijecer as fibrilas coldgenas aumentando a resisténcia da interface adesiva e
diminuindo a permeabilidade da mesma. Além disso, demonstrou que a aplicagdo de PA
ndo afeta a viabilidade e proliferacdo celular, o que torna 0 seu uso seguro em
Odontologia, sendo vantajoso sobre o glutaraldeido, que por sua vez apresenta alta
citoxicidade.

As proantocianidinas possuem acdo de inativacdo das MMPs e de agente
formador de ligacGes cruzadas de colageno, promovendo a estabilizacdo da matriz
colagena dentinaria (Scheffel et al.,2014; Hass et al.,2016). O mecanismo de acdo pelo
qual as PA agem ainda permanece desconhecido, mas estudos propuseram que elas
seriam capazes de gerar mudangas conformacionais irreversiveis das proteases (Sela-
Passwel et al.,2010). Além disso, pela capacidade de promover a formacao de ligacGes
cruzadas externas entre as cadeias de colageno, a acdo da PA aumenta a densidade da
malha de fibrilas coldgenas (Nam et al.,2007; He et al.,2011), diminuindo a penetracdo
das enzimas no seu interior (Nam et al.,2007) e dificultando a acdo das proteases de
quebra da tripla-hélice do colageno (Hass et al.,2014). Dessa forma, a biomodificacdo
com proantocianidinas é capaz de melhorar as propriedades mecanicas da matriz
coldgena dentindria e pode contribuir para a preservacdo da interface dentina-
restauracao (Hass et al.,2016; Scheffel et al.,2014).
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Estudos prévios incorporaram a biomodificacdo com PA em etapas extras do protocolo
adesivo (Hass et al.,2016; Ururah et al.,2017; 48. Venigalla et al., 2016 ) e/ou durante
periodos de acdo extremamente longos, superiores a 5 minutos (Castellan et al.,2011,
Venigalla et al., 2016). Essas estratégias consomem tempo clinico e dificultam o seu
emprego. Recentemente, a PA foi incorporada em micro e nanocapsulas dentro do
sistema adesivo, incorporado ao primer e h& pouco tempo atras desenvolvido um
sistema autocondicionante, na qual a biomodificagdo da dentina e a sua
desmineralizacdo sdo realizadas em um Unico passo e que a inibicdo da ativacdo das
MMPs ocorre no momento em que elas séo liberadas da matriz dentinaria.

Dessa forma, as fibrilas coldgenas que permaneceram desprotegidas abaixo da

camada hibrida podem ter sua resisténcia mecanica e estabilidade aumentadas pela a¢do
de agente promotor de ligacbes cruzadas da PA e pela inativacdo das MMPs liberadas
durante a desmineralizacdo da dentina.
E importante salientar que o sistema autocondicionante citado anteriormente é composto
por acidos proveniente da familia do alfa-hidroxi-acidos (AHA), dentre eles, o acido
glicolico ou tartarico. Os acidos AHA foram explorados como condicionantes nédo
apenas por sua acidez e biocompatibilidade mais suaves em compara¢do com o acido
fosférico (FA), mas também porque os PACs precipitam na solucdo de PA,
particularmente em concentrages mais altas (Trevelin et al.,2020).

Os estudos preliminares mostram resultados promissores em relacdo a este novo
conceito de desmineralizar e simultaneamente biomodificar a dentina. Embora a
literatura pontue a importancia da correta selecdo da proantocianidina, uma vez que a
composicéo, tipo de ligacdo e esterioquimica influenciam na qualidade e resisténcia de
unido.

Portanto, de acordo com o exposto, esse novo conceito de cross-linker de
colageno para dentina tem-se mostrado efetivo para aumentar a resisténcia adesiva das
interfaces adesivas, uma vez que se baseia na inducdo da biomodificacdo da dentina
criando uma biointerface resina-dentina com alta resisténcia de unido e baixa micro-

permeabilidade.

18



CONCLUSAO

De acordo com a extensa analise pode-se concluir que as diferentes estratégias de
biomodificacdo e ligacdes exdgenas de cross-linker através das proantocianidinas
aumentam a resisténcia de unido e diminuem os niveis de permeabilidade da interface
adesiva, além de inativarem as metaloproteinases. Entretanto, had poucos estudos
longitudinais e na literatura e ensaios clinicos. Assim sendo, mais estudos sdo

necessarios para validar esta técnica.
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