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RESUMO

Um dos principais requisitos para longevidade de restauragdes adesivas € uma uniao
efetiva e duradoura aos tecidos dentais, especialmente a dentina. Sendo assim, a
remineralizagdo da interface adesiva e da dentina desmineralizada é um fator
importante para melhorar a estabilidade da unido dentinaria. No entanto, os sistemas
adesivos atuais ndo sao capazes de infiltrar totalmente a dentina desmineralizada,
deixando espagos nanométricos preenchidos por agua entre a malha colagena
desmineralizada e desprotegida. Esse colageno esta exposto a degradacao hidrolitica
e enzimatica, essa ultima promovida por metaloproteinases de matriz (MMPs) e
cisteina catepsinas. A remineralizagao biomimética representa uma nova abordagem,
objetivando a remineralizagdo dentinaria e prote¢do do colageno desmineralizado,
através da utilizagao de particulas bioativas estabilizadas por analogos biomiméticos
de proteinas nao-colagenas. Assim, o objetivo deste trabalho é revisar a literatura
sobre remineralizagdo biomimética e materiais bioativos no intuito de compreender

essa abordagem e correlacionar com sua aplicabilidade clinica.

Palavras-chave: Remineralizacdo Dentaria. Materiais Dentarios. Materiais

Biomiméticos.



ABSTRACT

One of the main requirements adhesive restorations longevity is an effective and long-
lasting bond to dental tissues, especially dentin. Therefore, adhesive interface and
demineralized dentin remineralization is an important factor to improve dentin bond
stability. However, current adhesive systems are not able to fully infiltrate the
demineralized dentin, leaving nanometric spaces filled with water between the
demineralized and unprotected collagen matrix. This collagen is exposed to hydrolytic
and enzymatic degradation, the latter promoted by matrix metalloproteinases (MMPs)
and cysteine cathepsins. Biomimetic remineralization represents a new approach,
aiming dentin remineralization and collagen protection, through the use of bioactive
particles stabilized by biomimetic analogues of non-collagen proteins. Thus, the
objective of this study is to review the literature on biomimetic remineralization and
bioactive materials aiming to understand this approach and correlate it with its clinical
applicability.

Keywords: Tooth Remineralization. Dental Materials. Biomimetic Materials.
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1 INTRODUGAO

Os processos de desmineralizagcao e remineralizagdo das estruturas dentais
coexistem durante toda a vida de um individuo, sendo que em condigdes patoldgicas,
a desmineralizagao supera a remineralizagao (1). Com a progresséo da les&o cariosa
em direcdo a dentina ocorre a ativagdo de metaloproteinases de matriz (MMPs) e
cisteina catepsinas que degradarao as fibrilas colagenas, diminuindo as propriedades
mecanicas da dentina. Essas colagenases também s&o ativadas através do
condicionamento da dentina durante o protocolo adesivo (com acido fosforico ou
mondmeros acidos provenientes de adesivos autocondicionantes) (2). Entretanto, os
mondmeros presentes nos sistemas adesivos contemporaneos sao incapazes de
infiltrar completamente a malha colagena desmineralizada (3, 4), resultando em
espacos preenchidos por agua ao longo das fibrilas colagenas desprotegidas, levando
aos fendmenos conhecidos como nanoinfiltragcdo e micropermeabilidade dentro das
camadas hibridas (5, 6). A combinagao entre atividade colagenolitica, somada a
hidrolise do componente resinoso do sistema adesivo e desafios externos como
variagdes de temperatura, acao acidos bacterianos e tensées mecanicas provocam o
comprometimento da integridade da interface adesiva a longo prazo (7, 8).

Uma das alternativas estudadas para reduzir esses gaps na malha colagena é a
remineralizagao da interface adesiva, promovida pela precipitacdo de apatita. Dessa
forma é possivel promover tanto um aumento nas propriedades mecanicas da
interface quanto a protecdo do colageno exposto (9-13). A via classica de
remineralizagao dentinaria, também conhecida como remineralizacdo “top-down”, é
dependente do conteudo mineral remanescente do tecido (14). Nessa situagao,
encontram-se em uma dentina cariada parcialmente desmineralizada, cristais de
apatita deixados nas regides intra-fibrilares. Esses cristais atuam como sitios de
nucleacgao para a precipitagdo de ions como calcio (Ca?*) e fosfato (PO4+%), que sera
seguida por um crescimento epitaxial do cristal (14,15). Considerando essa
abordagem, diferentes estratégias tém sido empregadas para remineralizar a dentina
desmineralizada como por exemplo, a tecnologia GIOMER, resinas com liberagdo de
flior ou materiais resinosos contendo ortofosfatos (CaP) ou silicatos de calcio ou vidro
bioativo (15-19). No entanto, na auséncia desses cristais de nucleagdo, como no caso
de uma dentina completamente desmineralizada por acido fosfoérico ou a parte

superficial de uma dentina afetada, essa abordagem n&o se aplica (20, 21).



A remineralizacdo biomimética, também conhecida como remineralizagao
funcional, ndo classica ou “bottom-up”, representa uma abordagem diferente para este
problema, na qual, particulas nanoprecursoras apatita sdo estabilizadas por analogos
biomiméticos de proteinas n&o-colagenas e conduzidas para dentro da malha
colagena (22-24). Por meio dessa estratégia camadas hibridas criadas por sistemas
adesivos de condicionamento total ou alto condicionantes, bem como 250-300 um de
espessura completamente desmineralizados em dentina afetada por carie, podem ser
remineralizadas (25, 26). Esta estratégia pode ser considerada como um mecanismo
viavel e promissor para estender a longevidade da interface adesiva (27) restaurando
inclusive as propriedades mecanicas da dentina e do colageno previamente
desmineralizado, chegando a apresentar valores semelhantes a uma dentina sadia
(28).
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2 PROPOSICAO

Como base no exposto, o presente estudo teve como objetivo realizar uma
revisdo de literatura sobre os tipos de remineralizacdo dentinaria testados
atualmente, com énfase na abordagem biomimética, associando-a aos
materiais bioativos e correlacionando essa estratégia com suas limitagdes e

aplicabilidades clinicas.
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3 REVISAO DE LITERATURA

3.1. VIAS DE DEGRADAGCAO DA CAMADA HIBRIDA

Dois mecanismos principais sado responsaveis pela degradagcdo da
camada hibrida:

1.Degradacéo enzimatica da matriz colagena ocasionada pela ativagéo de
metaloproteinases de matriz (MMPSs) e cisteina catepsinas

As MMPs e cisteinas catepsinas sdo divididas em classes
correspondentes ao seu mecanismo colagenolitico. Ambas as enzimas sao
sintetizadas e secretadas nas suas formas inativas, também denominadas de
proenzimas ou zimoégenos (29). Dentre elas, as MMPs s&o mais estudadas,
sendo subdividas em seis grupos conforme sua estrutura e substrato de
interacdo. Em Odontologia, as MMPs de interesse s&o divididas em
colagenases (MMP-1, MMP-8, MMP-13 e MMP-18) e gelatinases (MMP-2 e
MMP-9). Estruturalmente, as MMPs (Figura 3.1A) possuem um dominio
catalitico responsavel pela degradagao do colageno. Dominios de fibronectina
tipo Il interligados ao sitio catalitico sdo observados em duas proteases
intrinsecas da matriz colagena (MMP-2 e MMP-9), sendo essa parte da
estrutura responsavel pela mediacdo com o colageno (Figura 3.1B). O pro-
dominio auto-inibitério contém residuos de cisteina e apresenta-se conectado
ao sitio catalitico por meio de uma ligagdo mediada com ion zinco (Figura 3.1B).
A desmineralizacéo do tecido dentinario, promovida por acidos bacterianos ou
provenientes do procedimento adesivo, remove o pro-domino da estrutura e
rompimento da sua ligagdo com ion zinco, alterando sua estrutura
conformacionalmente (Figura 3.1C e 3.1D). Assim, o sitio ativo da enzima
torna-se disponivel para degradar os substratos. Apesar do rompimento da
ligac&do entre os ions zinco com o pré-dominio, a ligagao ibnica se mantém
presente com dominio catalitico, sendo essa condicdo essencial para que a
funcdo colagenolitica seja exercida (Figura 3.1D). Por isso, as MMPs séao
consideradas enzimas zinco dependentes.

Geralmente, a degradacéo se inicia na por¢ao mais profunda da camada

hibrida, nao infiltrada pelos monémeros resinosos, progredindo para as regides
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mais superficiais da dentina ligada ao adesivo, 0 que aumenta as porosidades
na camada hibrida (30, 31). Atualmente, existem evidéncia que tanto os
sistemas adesivos de condicionamento &acido total quanto adesivos
autocondicionantes sao capazes de promover a ativagao de MMP-2 e MMP-9
(29, 32), entretanto, por ndo causar uma desmineralizacdo completa do
substrato e manter parte do esfregago dentinario, a degradagédo apresentada
pelos autocondicionantes € de menor intensidade (33).

1. Estrutura Basica das MMPs 2. Dominios de fibronectina (MMP-2 e MMP-9)

<ZE_/ gﬂg_/
3. Forma inativa 4. Forma ativa

% Clivagem do pré-dominio
—_

Zn2+ Zn2+

= ( o . %

Pré-dominio Dominio Fibronectina Dominio de Dominio de

catalitico tipo I Articulagio  Homopexina Proteases

Figura 3.1- Estrutura esquematica das MMPs: (A) Estrutura basica das MMPs (B)
Estrutura diferenciada da MMP-2 e MMP-9 com a presenga de dominios de fibronectina (C)
Estrutura da forma inativa das MMPs e (D) forma ativa apds clivagem do pré-dominio e

liberagéo do dominio catalitico (ativo).

2. Degradacé&o hidrolitica da matriz resinosa

A presenca de agua residual excessiva, decorrente da infiltracdo
monomerica deficiente por entre as fibrilas colagenas desprotegidas, pode
causar separagcdo de fases dos componentes do sistema adesivo (34)
reduzindo as propriedades mecanicas e longevidade da interface adesiva (35,
36). A hidrélise da matriz organica polimérica se relaciona a sor¢éo de agua
inerente aos polimeros sintéticos e € responsavel pela pasticizagao das cadeias
poliméricas. A degradagao das ligagdes tipo éster da rede polimérica também
pode ocorrer via enzimatica, através das esterases presentes nos fluidos

corporais, como por exemplo saliva e fluido intratubular (37, 38). A liberagao
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dos produtos de degradagéo reduz as propriedades mecénicas da interface
adesiva e provoca maior absorgédo de agua e plasticizagdo da matriz resinosa
(35, 38, 39).

3.2. ALTERNATIVAS PARA PROMOGAO DE ESTABILIDADE DA
INTERFACE ADESIVA A PARTIR DA UTILIZAGAO DE PARTICULAS
LIBERADORAS DE iONS E REMINERALIZAGCAO BIOMIMETICA

Infelizmente, nenhum dos sistemas adesivos comerciais possui
capacidade de remineralizar a interface adesiva ou inibir/fossilizar as proteases.
O uso de particulas bioativas, diferentes pré-tratamentos dentinarios ou
utilizacdo de analogos biomiméticos sao estratégias promissoras que visam a
promog¢ao de remineralizacdo dentinaria. Entretanto, essas alternativas ainda
estdo em fase de estudo e precisam de maiores comprovacdes laboratoriais e
clinicas, porém foram idealizadas com o intuito de promover melhor
estabilidade da interface adesiva contra degradac&o hidrolitica e enzimatica.
Dentre elas se destacam:

3.2.1 Estratégias envolvendo remineralizagao e uso de particulas bioativas

O conceito de remineralizagdo atual remete ao ganho mineral decorrente
da deposicdo de ions Ca?* e PO4™3 que provém de uma fonte externa e sdo
fornecidos a estrutura dental (40). Diferentemente da remineralizacdo em
esmalte, a remineralizagdo da estrutura dentinaria ainda é desafiadora. Pelo
fato de ser estruturalmente heterogénea e complexa, a deposigao mineral deve
ser direcionada e guiada para os espacos intra e inter-fibrilares da malha
colagena (41, 42). Apesar do desenvolvimento de novos sistemas adesivos ter
ocorrido rapidamente, pouca atenc¢ao foi dada aos materiais bioativos, também
referidos como “materiais inteligentes”. Essa classe de materiais possui em sua
composic¢éo particulas capazes de liberar ions como Ca?* e PO4™3. De forma
geral, essas particulas podem ser divididas em trés grandes grupos: os vidros
bioativos (17, 43, 44), ortofosfatos (CaP) ou silicatos de calcio (45-47). Os ions
liberados pelas particulas bioativas sdo capazes de promover a precipitacdo de
apatita por entre os tecidos dentais desmineralizados, induzindo a

18



remineralizagao (48, 49). Além disso, as particulas bioativas podem formar
complexos com as MMPs, como por exemplo o complexo CaP-MMP. As Esses
complexos apresentam alto peso molecular o que promove a imobilizagao das
colagenases protegendo as fibrilas colagenas contra a degradagao enzimatica
(50).

O pioneirismo na utilizagdo de vidros bioativos (BAG) foi iniciado em 1960,
através da criagao do biovidro original (Bioglass® 45S5 ou BAG 45S5) por Larry
Hench (51). A principio, seu desenvolvimento veio no campo da regeneragao
o0ssea devido a sua interagdo quimica rapida e duravel com esse tecido. Em
dentistica restauradora, a maioria dos estudos avalia a longevidade da interface
adesiva infiltrada com sistemas adesivos contendo essas particulas. Dentre os
vidros mais estudados est&o o biovidro original (48, 52), os dopados com ions
metalicos como cobre (53), fluoreto (43) e zinco (17) ou tratados com acido
poliacrilico (54). Amostras de dentina desmineralizada infiltradas com um
adesivo experimental contendo BAG 45S5 apresentaram menor degradagao
enzimatica em relagdo ao material controle (sem particulas) apoés quatro
semanas de armazenamento em saliva artificial (48). Além da inibicdo
enzimatica, adesivos experimentais contendo BAG 45S5 ou dopados com zinco
policarboxilado apresentaram aumento significativo das propriedades
mecanicas (nanoelasticidade e nanodureza), redugbes na micro-
permeabilidade e formagdo de mineral na interface adesiva apds
armazenamento de trés meses em fluido corporal simulado (FCS), resultados
nao apresentados pelo adesivo controle (sem particulas) (17).

Em Odontologia, as particulas de silicato de calcio tiveram seus primeiros
usos na area endododntica. Quimicamente, os silicatos possuem uma unidade
fundamental, o tetraedro SiOs4, onde cada cation silicio (Si**) liga-se
covalentemente, através de um compartilhamento de elétrons, a quatro anions
oxigénio (O%) situados nos vértices do tetraedro. Nos silicatos de célcio,
somado a estrutura sdo incorporados ions Ca?*, responsaveis por alterar
quimica e estruturalmente o tetraedro original. Comercialmente existem dois
materias constituidos por silicatos de calcio sendo eles: cimento de
Portland/Portlandita e o agregado trioxido mineral (MTA). O cimento de
Portland foi patenteado em 1824 por J. Aspidin, na época utilizado como
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cimento hidraulico. Sua composicao inclui uma mistura de fases de silicato de
dicalcico e ftricalcio (Belita/Caz2SiO4 e Alita/CasSiOs, respectivamente)
associada a aluminato tricalcico (CasAl204) e ferro aluminato tetracalcico
(CasAloFe3010). Outro material utilizado como tratamento para perfuragdes
radiculares € o MTA, constituido majoritariamente por cimento de Portland,
associado a 6xido de bismuto (Bi2O3) e gipsita (CaS04.2H20). A bioatividade
dessas particulas esta vinculada a liberagdo de Ca?* e hidroxilas (OH™), que
promovem a formagdo de um ambiente alcalino e favoravel para a
remineralizacéo de tecidos duros como esmalte e dentina (46, 55, 56). Além
disso, a elevagao do pH local favorece a precipitacdo mineral em um periodo
curto de indugdo (57), inibe a atividade das MMPs e funciona como atividade
antimicrobiana (46). Assim como os biovidros, essas particulas foram
adicionadas a adesivos experimentais. Amostras de dentina infiltradas por
adesivos experimentais contendo de particulas de cimento Portland
modificadas foram capazes de, apos seis meses de armazenamento em fluido
corporeo simulado, manter os valores de resisténcia a microtragao, apresentar
deposigao mineral e menor nanoinfiltragdo (58). Os silicatos de calcio também
sdo comumente modificados. Particulas derivadas de silicato de calcio
modificadas por B-TCP (beta fosfato tricalcico) ou por 3-TCP, 6xido de zinco
(Zn0O) e acido poliacrilico quando incorporadas em adesivos, foram capazes de
promover um aumento no modulo de elasticidade da interface adesiva apds
envelhecimento, sugerindo remineralizagdo (18). Essas particulas também
podem ser utilizadas na forma de suspensdes aplicadas diretamente a
superficie dentinaria desmineralizada, como primers. A utilizacdo de um primer
contendo particulas de MTA promoveu maior manutengao da integridade da
parede gengival de terceiros molares humanos in situ. Além disso, a presenca
de apatita no interior dos tubulos dentinarios foi identificada para os grupos
tratados com a suspenséo de MTA, sugerindo remineralizagdo e menor micro-
permeabilidade (45). A capacidade de reduzir a degradacéo colagena também
foi apresentada por adesivos experimentais formulados com particulas de
cimento de Portland modificadas com B-TCP e ZnO apds quatro semanas de

armazenamento em saliva artificial (59).
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Os CaP sao os principais constituintes da fase mineral dos tecidos duros
(ossos e dentes) e devido sua biocompatibilidade apresentam grande interesse
em odontologia e medicina (60-62). Como os silicatos, essas particulas se
apresentam em diferentes fases, todas quimicamente constituidas por trés
elementos principais: Ca?*, P5* (fésforo em estado de oxidagdo +5) e O*. A
hidroxiapatita (HA) € um dos ortofosfatos de calcio mais estudados em
odontologia pelo fato de ser o principal constituinte da fase inorgénica do
esmalte dentario (63). Entretanto a HA é o ortofosfato de calcio mais estavel
em meio aquoso, ou seja, com menor solubilidade (64). Outras fases de CaP,
com maior solubilidade, sdo estudadas com o objetivo de desenvolver de
materiais restauradores com agao remineralizante. O fosfato de calcio amorfo
(ACP) é uma das fases mais estudadas e incorporada em compositos
experimentais e sistemas adesivos (65-69). Comercialmente podemos
encontrar ACP em produtos como: cimentos ortodénticos (Aegis Ortho,
Bosworth Co), selantes resinosos (Aegis Pit & Fissure with ACP, Bosworth Co,
Skokie, I, USA), compositos restauradores (Aegis V, Bosworth Co), agentes
clareadores (Philips Zoom DayWhite e NiteWhite, Philips, Amsterda, NDL) e
dentifricios  (ACP  Enamelon, Enamelon Inc., Cranbury, NJ).
Experimentalmente, quando incorporado a um sistema adesivo
autocondicionante e aplicado sobre dentina desmineralizada, o nanoparticulas
de ACP (NACP) foram capazes de promover remineralizagdo nas partes mais
profundas da camada hibrida (70).

Outras fases de CaP também s&o incorporadas a materiais resinosos
como por exemplo o fosfato de calcio anidro (DCPA) (71, 72), fosfato dicalcico
dihidratado (DCPD) (73-79), fosfato tetracalcico (TTCP) (80) e fosfato tri-calcico
(TCP e suas variagdes a e 3) (81). O DCPD e o 3-TCP também foram testados
em adesivos experimentais associados ou n&o com silicatos de calcio (18, 59,
73, 82). Na literatura é possivel encontrar estudos in vitro, in situ e in vivo
avaliando a remineralizagéo dos tecidos dentarios com a utilizagdo de materiais
contendo particulas de CaP. Um estudo in vitro demonstrou, apos seis
semanas de armazenamento em saliva artificial e através de avaliagao
microradiografica, aumentos da ordem de 38 a 47% conteudo de mineral em

lesdes artificiais em dentes humanos restauradas com cimentos resinosos
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contendo particulas de TTCP e DCPA (cimento I: 18% em massa de TTCP e
55% em massa de DCPA; cimento Il: 20% em massa de TTCP e 60% em
massa de DCPA) (83). Entretanto, quando essa mesma dentina € infiltrada com
sistema adesivo e posteriormente € restaurada com esses cimentos a
porcentagem de remineralizagdo é reduzida a menos da metade (23% a 13%,
para os cimentos | e |l respectivamente) (84).

A recuperacdo do conteudo mineral envolvendo materiais resinosos
contendo particulas de ortofosfato de também foi avaliada em um estudo in
vivo. Nesse estudo, um cimento resinoso contendo 29,1% de DCPA e 36,8%
de TTCP (porcentagens em massa) foi aplicado sobre dentina afetada por carie
(apés remocédo seletiva da dentina infectada) em dentes que estavam
programados para extragdo. Apos trés meses, os dentes foram extraidos e foi
identificado recuperacdo do conteudo mineral a nivel de dentina sadia para a
dentina restaurada com o cimento contendo particulas. Os conteudos de calcio
e fosforo identificados nessas amostras foram estatisticamente superiores ao
registrado para o controle negativo (sem a aplicagao do cimento) (85).

Apesar dos resultados promissores relatados na literatura em relagao a
remineralizagdo dentinaria, esses materiais tendem a possuir reducdes
acentuadas das propriedades mecanicas, ndo sendo consideradas como
particulas de carga. Isso decorre da a auséncia de interagdo quimica e
micromecanica do CaP com a matriz organica resinosa, o que impede uma
distribuicdo efetiva das tensbes geradas no material. Consequentemente, a
baixa resisténcia coesiva culmina em uma concentracao de tensdes que levam
ao surgimento de trincas e fratura do material (65, 74). A falta de unido entre a
matriz e as particulas de CaP originam um maior transito de fluidos no interior
do material, o que contribui para a maior degradacgao hidrolitica e plasticizagao
da matriz polimérica. Por fim, a liberagdo ibnica gera uma dissolugdo da
superficie das particulas, associando-se ao processo degradativo desses
materiais (78). Uma das alternativas para aumentar interagdo quimica entre as
particulas de CaP com a matriz organica sdo as modificagdes de superficie.
Dentre elas, a funcionalizacédo das particulas de CaP é realizada misturando-

as ao composto a ser adsorvido na superficie, como acontece na silanizagao,
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e se provou ser efetiva melhorando a interacdo quimica entre as fases sem

comprometer a liberagéo de ions (76, 78, 86, 87).

3.2.2 Estratégias envolvendo remineraliza¢ao funcional ou biomimética

Microradiografias transversais (MRT) ou analises radiograficas clinicas
sdo métodos semi-quantitativos para avaliagdo da remineralizagéo, entretanto
nao comprovam a recuperacéo das propriedades mecanicas da dentina (22,
88). Clinicamente, a formag&o de um tecido “endurecido” é observada meses
apods o selamento de lesdes cariosas, sendo possivel inferir que existe uma
remineralizagdo dentinaria fisiologica. Todavia, a microdureza e o modulo de
elasticidade dessa dentina remineralizada fisiologicamente in vivo apresentam
valores inferiores aos da dentina sadia (89, 90). Dessa forma, outras estratégias
foram estudadas com o objetivo de remineralizar efetivamente a dentina,
preenchendo os espagos vazios por entre a malha colagena e promovendo a
protecao das fibrilas contra acdo de proteinases. Dente elas, a “remineralizacao
funcional”, “biomimética” ou “bottom-up” preconiza a utilizagdo de materiais e
processos que capazes de auxiliar a remineralizagao fisioldgica ordenando o
crescimento de cristais de apatita nos espacos intra-fibrilares (zonas de gap)
do colageno, caracteristica necessaria para que a dentina recupere suas
caracteristicas mecénicas (88).

A teoria classica de remineralizagao (remineralizagédo “top-down”), descrita
em 1981, se vale da presenca de cristalitos remanescentes de HA na regiao
intra-fibrilar da dentina parcialmente desmineralizada, que atuam como sitios
de nucleagéao e, em conjunto com proteinas ndo-colagenas (como por exemplo
a proteina de matriz dentinaria1l/DMP-1), sdo responsaveis pelo
direcionamento e precipitacdo dos ions, promovendo o crescimento epitaxial
dos cristais (91). Entretanto, na dentina totalmente desmineralizada (pds
condicionamento acido, por exemplo), ndo existem sitios precursores de
nucleagédo. Sendo assim, para ocorrer precipitacdo de apatita na regido intra-
fibrilar do colageno é necessario que precursores minerais nanométricos
amorfos que sao analogos de proteinas nao-colagenas (analogos
biomiméticos), se depositem de forma orientada nestas regides. Esses

precursores se organizam em mesocristais e, progressivamente, se
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transformam em placas cristalinas maiores ao longo das fibras promovendo
entdo a remineralizagéo (20, 22).

Na literatura trés abordagens sdo bem elucidadas (Tabela 3.2), todas
utilizam como analogos biomiméticos macromoléculas anidnicas que objetivam
direcionar a precipitagao de apatita para a malha colagena. Para isso, a fonte
de ions calcio e fosfato deve estar ou em solugdo (meio de
imersdo/armazenamento) ou ser proveniente de particulas bioativas. Gower e
Odom descreveram o primeiro processo, que recebeu como nome o acrénimo
PILP, provinente do termo “polymer-induced liquid-precursor” (92, 93). Nesse
processo, o polietrolito acido poli(aspartico)(pAsp) é utilizado como analogo e
adicionado a uma solucéo remineralizante. A funcdo do pAsp em solugéo foi de
sequestrar dos ions calcio e fosfato do meio, o que retardou a nucleacéo e
originou uma solugdo metaestavel ou “precursor liquido”. Posteriormente, foi
observado que esta solugdo sofreu separagdo de fases formando goticulas
nanomeétricas amorfas (15 — 30 nm) que penetraram por capilaridade nos
espacos intra-fibrilares do colageno bovino, onde coalesceram e mudaram de
fase amorfa para fase cristalina (94).

Alguns anos mais tarde, o processo PILP foi aplicado a remineralizagéo
de lesdes artificiais em dentina com 140 ym de profundidade. Como resultado,
apos 14 e 28 dias de armazenamento, a metade externa recuperou em torno
de 50% de seu modulo de elasticidade e a metade mais profunda das lesbes
recuperou totalmente seu modulo de elasticidade, chegando a valores
semelhantes ao da dentina higida (95, 96). Outro estudo demonstrou que apés
14 dias de armazenamento, uma dentina desmineralizada imersa em solugéo
remineralizante contendo PILP recuperou 49-60% do mddulo de elasticidade
de uma dentina higida, enquanto na auséncia do analogo a recuperacéo foi de
11-14% (97). Um resultado semelhante foi observado recentemente, ao
comparar os efeitos de um cimento de ionémero de vidro contendo pAsp (20%
ou 40% em peso) ou a aplicagcdo de uma solugdo PILP como primer sobre
dentina desmineralizada. Apos 14 dias de armazenamento em fluido corporeo
simulado, os melhores resultados foram observados no grupo tratado com a
solugdo PILP, sugerindo que a remineralizagdo foi proveniente da aplicagado do
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pAsp. Entretanto, a eficacia do ionébmero de vidro na remineralizag&o dentinaria
foi minima na auséncia de pAsp (98).

Outros estudos utilizam uma combinagao de dois polietrolitos: um deles
responsavel pelo sequestro dos ions e formagéo de nano-aglomerados amorfos
de calcio e fosfato e o segundo responsavel por atrai-los para as zonas de gap
do colageno. A associagao entre o acido poliacrilico e acido polivinilsulfénico
como analogos em solugéo e a utilizagdo de MTA como fonte de ions foram
capazes de promover remineralizacdo intra e inter-fibrilar em dentina
desmineralizada ap6s duas a oito semanas de imersao (22). Outros estudos
utilizaram acido poliacrilico e trimetafosfato de sédio misturados a cimentos de
silicato de calcio e aplicados sobre dentina desmineralizada e relataram, apés
seis semanas de armazenamento, maior recuperagao do conteudo mineral do
que o observado apenas com o cimento (26).

Por fim, o poli(amido amina)/PAMAM é um polimero altamente ramificado.
Em sua estrutura esta presente um alto numero de grupos carboxilicos
terminais reativos que se ligam as zonas de gap do colageno e s&o
responsaveis por atrair e direcionar a cristalizacdo dos nanoprecursores
amorfos do meio de imersé&o (99). Esse processor é semelhante ao PILP, sendo
diferente apenas na forma de recrutamento de ions para o interior das fibrilas
colagenas. Uma dentina desmineralizada tratada com solu¢do de PAMAM e
restaurada com um compoésito experimental contendo 40% em peso de NACP
apresentou deposi¢cdo mineral e valores de microdureza em niveis semelhantes

ao da dentina sadia apds 21 dias de armazenamento em solug&o salina (100).
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Tabela 3.2- Abordagens utilizando analogos biomiméticos para remineralizagado dentinaria.

Analogos . . . i L.
Métodos . Meio de imersao Fonte de ions Referéncias
biomiméticos
Tris + Cloreto de
. . calcio (CaCl) +
Acido poli-L- . ) .
PILP o fosfato de potassio Prépria solugao (95, 101, 102)
aspartico .
(K2POa) + analogo
em solugao
. . . Analogos em
Acidos poliacrilico e .
. ) solugéo contendo MTA (22, 23)
polivinilfosfénico
ions fosfato
Compésito
contendo 40% de
Trimetafosfato e ) o
Dois ) ) o Saliva artificial particulas de (103)
acido poli(aspartico) ]
componentes cimento Portland +
B-TCP
. ) ) Analogos
Acido poliacrilico e L
) Fluido corpdreo biomimeticos
trimetafosfato de _ _ (104)
o simulado associados ao
sodio
MTA
Saliva artificial
poli(amido amina) (23h) + acido latico Compésito (105)
PAMAM com grupos (1h) contendo 40% de
carboxilicos ACP

Tampéo fosfato

(106)




4 DISCUSSAO

A dentina apresenta uma estrutura complexa e heterogénea, sendo um
desafio sua efetiva remineralizagcdo (42). As propriedades de sustentacao
dentinaria derivam em grande parte da mineralizagao intra-fibrilar (107), ou
seja, € necessario que a apatita na dentina esteja ligada a matriz colagena ou,
idealmente, incorporada as fibrilas de colagenas, reforcando mecanicamente o
tecido (108). Dessa forma, é importante direcionar a deposi¢ao de ions dentro
das fibrilas colagenas, remineralizando e restaurando a funcionalidade do
tecido (14, 95, 109, 110).

A capacidade de um material remineralizar a dentina ndo reside somente
na recuperagao do conteudo mineral, mas também na recuperagdo de suas
propriedades fisicas, mecanicas e estruturais, como o modulo de elasticidade,
dureza e resisténcia (29). Portanto, é fundamental avaliar a dentina
remineralizada através de método de imagem de alta resolugdo, por exemplo,
microscopia eletrénica de transmissao (MET) ou varredura (MEV) e por testes
mecanicos de rigidez, dureza e resisténcia, a fim de determinar se a
remineralizagdo foi bem-sucedida e, de fato, funcional. Entretanto, a grande
maioria dos estudos de remineralizagao publicados na literatura ndo fornecem
a analise funcional, baseando-se somente em avaliagées do conteudo mineral
através de por raios-X odontolégicos, microradiografia transversal (MRT) ou
micro tomografia computadorizada (uCT) (42, 111). Os resultados
apresentados nesses estudos nao fornecem informagdes relevantes sobre a
propriedades mecanicas, ndo permitindo inferir a efetividade do tratamento
avaliado. Estudos mais recentes, utilizam ensaios mecanicos de
nanoindentac&o para avaliar as propriedades mecéanicas da camada adesivo-
dentinaria, através da obtencdo do mdédulo de elasticidade e a nanodureza em
diferentes profundidades da interface. Por se tratar de um teste nao destrutivo,
0 mesmo corpo de prova pode ser avaliado apos diferentes periodos de
imersao.

A utilizacdo de diferentes tipos de particulas liberadoras de ions
incorporadas a materiais restauradores € uma das alternativas para promogao

de maior longevidade na interface adesiva. Isso decorre de dois fatores: a
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remineralizagdo camada hibrida e dentina desmineralizada subjacente e a
consequente inativacdo de enzimas colagenoliticas. Resultados mecanicos
favoraveis foram obtidos quando particulas bioativas sdo associadas a
sistemas adesivos, sugerindo remineralizagao funcional. Apds trés meses em
FCS, adesivos experimentais contendo 40% em massa de biovidro (original ou
modificado) ou 33% em massa de particulas de silicato de calcio modificadas
com B-TCP foram capazes de aumentar o modulo de elasticidade da camada
hibrida, porém o adesivo controle (sem particulas) apresentou comportamento
oposto. Entretanto, é importante mencionar que as propriedades mecanicas na
camada adesiva diminuiram na maioria dos grupos, possivelmente devido a
degradacgédo hidrolitica polimérica (17, 18). Para o mesmo periodo de
armazenamento, também se observam aumentos no moédulo de elasticidade
da camada hibrida de superficies dentinarias desmineralizadas que receberam
aplicacdo primers contendo vidro de nidbio, biovidro original (112) ou
nanoparticulas poliméricas dopadas com zinco (113) seguidas da aplicagao de
um adesivo comercial.

Amostras de dentina desmineralizada também foram colocadas em
contato com resinas compostas experimentais contendo particulas bioativas.
Os resultados sugerem evidencias adicionais da precipitagdo mineral dentro da
rede colagena. Apds duas semanas de armazenamento em FCS, um
composito experimental contendo 15% em massa de biovidro original
promoveu aumento da ordem de 25% na microdureza superficial de uma
dentina bovina desmineralizada (114). Apdés 30 dias de armazenamento em
saliva artificial, aumentos de 13% no moddulo de elasticidade também foram
verificados em palitos de dentina humana totalmente desmineralizada mantidos
em contato com barras de um compdsito experimental contendo 50% em
massa de biovidro original, enquanto aqueles em contato com o a resina
controle apresentaram reducao de 32% (43).

Os estudos in vivo utilizando cimentos resinosos contendo TTCP e DCPA
(65% em massa), embora nao relacionados as interfaces adesivas, precisam
ser mencionados. Apos a remocgao seletiva da carie esses cimentos
experimentais foram aplicados diretamente em dentina desmineralizada como

material de base antes da restauragdo com um compdsito comercial. Apos trés

28



meses, os dentes foram extraidos e a remineralizagao da dentina foi avaliada.
Nos dentes tratados com o cimento experimental, os teores de calcio e fosfato
foram recuperados a niveis semelhantes aos da dentina higida (85), porém
apesar dos valores de microdureza da dentina serem estatisticamente maiores
do que nas amostras de controle negativo, ainda n&o atingiram o observado na
dentina saudavel (115). Isso sugere que, in vivo, € possivel que a utilizagao
desses materiais necessite um mecanismo adicional para direcionar a
deposigao i6nica, como € observado com os estudos utilizando analogos
biomiméticos.

A utilizagdo de analogos biomiméticos objetiva guiar a precipitagao ibnica
para dentro da malha colagena promovendo deposicdo de apatita intra e
interfibrilar, restaurando as propriedades mecanicas dentinarias e promovendo
maior longevidade da unido adesivo-dentinaria. Amostras de dentina
desmineralizada infiltradas com adesivo ficaram por 4 meses armazenadas em
FCS contendo dois analogos biomiméticos: acido polivinilfosfonico e acido
poliacrilico (10). O moédulo elasticidade das amostras armazenadas no meio
contendo analogos aumentou quase duas vezes durante as primeiras seis
semanas, enquanto as amostras controle mantiveram valores de mddulo
baixos. Outros estudos corroboram com esse resultado, mesmo quando os
analogos sao diferentes, como no caso de um FCS contendo acido poliacrilico
e trimetafosfato de sddio. Apds seis meses de armazenamento, as amostras
de dentina armazenadas nesse meio apesentaram aumentos nas propriedades
mecanicas nano-dindmicas da camada hibrida enquanto na auséncia de
analogos biomiméticos, os espécimes mostraram regides esparsas de resina,
ricas em agua e declinio significativo das propriedades mecénicas (28).

Quando aplicados na Odontologia restauradora, os analogos podem ser
utilizados na forma de primers. Acido poli(aspartico) e/ou trimetafosfato de
sédio quando aplicados em uma superficie dentinaria previamente a infiltragao
com adesivos contendo particulas bioativas de silicato de calcio, contribuiram
para a recuperacdo do moédulo de elasticidade da camada hibrida apds trés
meses de armazenamento, especialmente quando houve associagao dos dois
analogos (103). Da mesma forma, a aplicagdo de um primer contendo PAMAM

sobre uma superficie dentinaria desmineralizada, em associagdo a um
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composito contendo NACP, promoveu recuperagdo mineral e aumento da
microdureza (100).

Entretanto, uma inconsisténcia de resultados na literatura é encontrada
quando avaliamos a resisténcia de unido a longo prazo de interfaces
restauradas com adesivos contendo particulas liberadoras de ions. Alguns
estudos relatam manutencdo dos valores de microtragdo quando utilizados
adesivos contendo biovidros, particulas de silicato de calcio ou 6xido de zinco
apos trés ou seis meses de armazenamento (em oposiCdo aos grupos de
controle sem particulas) (52, 58, 112, 116). Entretanto, outros estudos nao
identificam diferengas significantes entre os adesivos contendo ou nao
particulas (18, 54, 82, 117, 118). Essa variabilidade nos resultados pode estar
relacionada com a qualidade da camada hibrida, a hidrofilia do adesivo e sua
suscetibilidade a hidrolise. Além disso, a hidrofilia das particulas também
desempenha um papel na resisténcia unido da ligagéo de longo prazo (58). Por
fim, como a composi¢céo dos adesivos diferem entre si é dificil estabelecer uma
conexao assertiva e firmar conclusbes correlacionando a presenca de
particulas bioativas no adesivo com a resisténcia de unido a longo prazo.

Em relagdo aos analogos, um dos poucos estudos que avalia resisténcia
de unido demonstrou que o acido poli(aspartico) associado ou nédo ao
trimetafosfato de sédio foram associados a um cimento resinoso contendo
particulas de cimento Portland dopado com zinco. Foi possivel verificar
manutengdo da resisténcia de unido mesmo apds seis meses de
armazenamento (119). Particularmente neste estudo, valores mais elevados de
resisténcia de unido foram obtidos quando o acido poli(aspartico) foi utilizado
sem o trimetafosfato de sédio.

Ainda nao existem estudos clinicos avaliando a remineralizagéo
dentinaria conseguida com o uso de analogos biomiméticos de proteinas nao-
colagenas. Entretanto, considerando as evidéncias apresentadas na literatura,
€ possivel inferir que a deposigdo mineral guiada por estas moléculas em
associagao a uma fonte adicional de ions (representada por materiais contendo
particulas liberadoras de ions) permita uma maior recuperagdo das
propriedades mecanicas da dentina afetada por carie ou totalmente
desmineralizada por acido fosférico em comparacdo com a obtida
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fisiologicamente. Essa remineralizagdo funcional da interface pode ser capaz
de promover protecdo do colageno contra degradacéo colagenolitica e maior
estabilidade da unido adesivo-dentinaria ao longo do tempo. Entretanto, mais
estudos sdo necessarios para definir protocolos clinicos e confirmar a

efetividade a longo prazo dessa abordagem de tratamento.
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5

CONCLUSAO

Como base nos resultados é possivel concluir que:

- As propriedades de sustentagcdo da dentina derivam em grande parte da
mineralizagao intra-fibrilar. Sendo assim, € importante de incorporar minerais
dentro das fibrilas de colageno para remineralizar e restaurar a
funcionalidade do tecido;

- A capacidade de um material de remineralizar dentina deriva do aumento
no conteudo mineral associado a recuperacao das propriedades mecanicas.
Ou seja, é fundamental avaliar as amostras de dentina remineralizadas por
um método de imagem de alta resolugdgo (MEV e MET) e por testes
mecanicos;

- Atualmente n&o ha material e nem técnica restauradora capaz de
remineralizar a camada hibrida e restaurar completamente suas
propriedades mecanicas por meio da formacdo de apatita em nivel de

colageno intra e inter-fibrilar;

- As técnicas atualmente disponiveis ndo sao capazes de remineralizar e
proteger imediatamente as fibrilas de colageno desmineralizadas presentes
na dentina afetada por carie remanescente ou desmineralizada por acido

fosfoérico;

- Com base na literatura disponivel, fica evidente que a maioria das
abordagens biomiméticas para remineralizacdo ainda esta em estagio

laboratorial;

- Ha uma abundancia de evidéncias in vitro demostrando a possibilidade da
precipitagdo mineral dentro da camada hibrida e redu¢ao da degradagao do
colageno tanto através da utilizagdo de primers experimentais contendo
analogos biomiméticos quanto através da utilizacdo de materiais contendo
particulas liberadoras de ions (BAG, silicatos de calcio e CaP).

Provavelmente, a melhor abordagem sera associa-las;

- No entanto, mais estudos s&o necessarios para definir protocolos

clinicamente uteis e verificar sua eficacia em longo prazo.
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