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RESUMO

Varias estratégias tém sido desenvolvidas com o intuito de promover a
remineralizacdo da dentina através de mecanismos biomiméticos. O objetivo desta
revisdo foi de avaliar como as distintas técnicas de remineralizacdo biomimética
influenciam na longevidade da unido dentina-resina. A pesquisa foi realizada nas
bases de dados Pubmed, Lilacs, Cochrane, Web of Science, Scopus e, como fonte
de literatura cinzenta, pesquisa no Google Scholar. Na busca foram encontrados
1837 artigos, dos quais 1731 foram excluidos apds a selecdo final. Apos leitura
completa dos estudos, 16 artigos foram incluidos nesta revisdo. Todos os estudos
foram submetidos a andlise de qualidade pelo método GRADE e andlise de risco de
viés pelo CRIS Guideline. Sete artigos relataram o uso de analogos biomiméticos e /
ou moléculas polianidbnicas como fonte de calcio e um meio para favorecer a
remineralizacdo. Seis estudos descreveram meétodos que utilizam agentes do tipo
cross-linkers, tais como proantocianidina e clorexidina. Dois estudos descreveram a
utilizacéo do peptideo E8DS e a utilizagdo de acido meta-fosforico.

A atual revisdo sistematica confirma o potencial das técnicas de remineralizacéo
biomimética em favorecer a longevidade da unido dentina -resina. De acordo com 0s
achados desta reviséo, sdo necessérios mais estudos que avaliem os efeitos a longo
prazo, 0s mecanismos individuais envolvidos em cada abordagem de

remineralizacdo biomimética e a aplicabilidade clinica

Palavras-chave: Remineralizagdo, biomimética, dentina.



ABSTRACT

Various strategies have been developed in order to promote the remineralization of
dentin by the use of biomimetic mechanisms.The aim of this systematic review is to
evaluate how these strategies influence the durability of the resin-dentin bond.
Studies were gathered by searching the databases Pubmed, Lilacs, Cochrane, Web
of Science, Scopus and, as a grey literature, in Google Scholar. A total of 1837
studies were found, and 1731 were excluded after initial screening. After retrieving
the full text, 16 were included in this systematic review. All studies were submitted to
quality assessment and risk of bias analyses by the GRADE method and CRIS
Guideline, respectively. Seven papers reported the use of biomimetics analogs
and/or polyanionic molecules as a calcium source and as a path to favor
remineralization. Six studies have described methods that use cross-linking agents,
such as proanthocyanidin and chlorhexidine.Two studies described the use of
peptide E8DS and the use of meta-phosphoric acid. The present systematic review
confirms the potential value of the biomimetic techniques in favoring the durability of
dentin-resin bond. According to the findings, it is required more studies that evaluate
the long-terms effects, the individual mechanisms involved in each approach and the

clinical applicability.

Keywords: Remineralization, biomimetic, dentin, dentine.
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1. INTRODUCAO

Naturalmente, a dentina reveza entre 0s processos de desmineralizacédo e
remineralizacdo (1), sendo que o equilibrio entre estes dois processos € um fator
fundamental no estabelecimento de propriedades mecéanicas como resisténcia e
dureza nos tecidos dentarios (2). A reposicdo de minerais dentro das fibrilas de
coladgeno tipo | € um ponto critico para a estabilizacdo de propriedades mecéanicas
dos tecidos calcificados, como a dentina e o esmalte. Na dentina, cerca de 90% de
seu conteudo organico é constituido por colageno tipo I, sendo que as proteinas
nado-colagénicas representam 10% deste conteudo (3). Essas proteinas néo-
colagénicas exercem papel fundamental no processo de mineralizagcédo, pois sao

componentes altamente anidnicos, fosforilados e multifuncionais (4).

A remineralizacdo da dentina pode ocorrer tanto pela incorporacdo espontanea de
ions, na forma de calcio, fosfato ou flor nos cristais remanescentes do tecido
desmineralizado que fora acometido por lesdo cariosa ou pela desmineralizagao
causada pelo condicionamento &cido nos procedimentos restauradores (23) ou
através de tratamentos que incorporam 0s mesmos ions a partir de fontes externas.
Quando comparado a remineralizacdo do esmalte, o processo de remineralizacao
em dentina é mais complexo, em consequéncia da maior escassez de nucleos de
apatita na dentina (5) e de caracteristicas morfologicas do préprio substrato, como o
alto conteudo organico e umidade. Neste contexto, a degradacao da camada hibrida
constitui um dos principais mecanismos gue levam a perda da unido da interface
adesiva culminando em uma menor longevidade das restauragbes. Apesar dos
avangos observados nos sistemas adesivos, a adesdo em dentina ainda representa

um dos principais desafios para a Odontologia Restauradora.

As técnicas de remineralizagdo biomimética da dentina tém mostrado resultados
promissores na recuperacao do tecido dentinario (Figura 1), a exemplo da utilizacéo
de agentes do tipo cross-linkers, do desenvolvimento de sistemas envolvendo
nanoparticulas de fosfato de caclio amorfo e do uso da clorexidina (6).
Alternativamente, além do aumento da resisténcia a degradacdo da matriz, estas
técnicas também tém apresentado uma possivel acdo no mecanismo de hidrélise,

tanto dos componentes da matriz organica como nos componentes monomericos da
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resina, através da remocao de agua na camada hibrida e troca por conteado mineral
(7) por.

Sabe-se ainda que uma das queixas mais frequentes entre 0s pacientes no que diz
respeito aos procedimentos restauradores refere-se a perda de retencdo da
restauracdo. Frequentemente, as restauragbes precisam ser confeccionadas
novamente em virtude da presenca de caries secundarias ou por perda da adesao
oriunda da degradagcdo da camada hibrida, o que gera insatisfacdo por parte dos
pacientes. O procedimento restaurador ideal poderia ser caracterizado por aquele
capaz ndo apenas de devolver a morfologia dentaria perdida, mas também de
favorecer a durabilidade de unido, reduzindo o risco de perda da restauracdo pela
degradacdo da camada hibrida e prevenindo o estabelecimento de lesdes de cérie

secundarias.

Atualmente, diversas estratégias objetivam a remineralizacdo do tecido dentinario
perdido, em congruéncia com a atual tendéncia observada nas ciéncias da saude
em buscar terapias regenerativas, as quais mimetizam o0s processos biolégicos
inatos do organismo. Assim, a remineralizacdo biomimética se apresenta como uma
alternativa extremamente vantajosa, especialmente em razédo das limitacbes com as
quais os procedimentos restauradores atuais ainda se deparam como a degradacéo
da matriz de colageno e a impossibilidade de total infiltracdo dos mondmeros
resinosos, ocasionado pela discrepancia entre desmineralizacdo e infiltracdo. (8)
Existem evidéncias na literatura, as quais afirmam que a remineralizacdo promovida
por estas técnicas biomiméticas é capaz de induzir um processo de remineralizacdo
intrafibrilar e interfibrilar, de modo a atuar como um reforgco na interface resina-

dentina infiltrada incompletamente.

Embora muitas técnicas tenham sido apresentadas, ndo ha consenso que promova
o melhor resultado com relagédo ao aumento da forca de ligacédo ao longo do tempo.
Portanto, esta revisdo sistematica visou responder a pergunta: qual é a influéncia

das atuais técnicas de remineralizacdo da dentina na durabilidade da resisténcia da

ligacdo dentina-resina?
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2. REVISAO DA LITERATURA

2.1. BIOMINERALIZACAO

Os biominerais apresentam uma variedade de estruturas e func¢des bioquimicas,
além de possuirem propriedades notaveis, tais como a dureza e o refinado arranjo
espacial, sendo componentes onipresentes em quase todos os sistemas vivos. A
biomineralizacdo pode ser definida como o processo no qual organismos vivos
secretam minerais inorganicos (9), a partir dos quais sédo formadas estruturas rigidas
como 0sso, dente, esqueleto e conchas. Ou seja, a geracdo deste precursor de
particulas amorfas na formacdo de biominerais parece estar presente na propria
natureza. Este processo ocorre sobre um refinado controle hierarquico e exibe um
alto controle espacial, j& que a reacdo de mineralizacdo usualmente se da em um
ambiente confinado (7). Sabe-se que a mineralizacdo de o0ssos e dentina ocorre
sobre uma matriz organizada de fibrilas de colageno tipo I, na qual a fase de
cristalizagcdo consiste em um agregado de nanocristais lamelados de apatita
carbonatada, orientada conforme a disposicdo estrutural das fibrilas de

colageno.(10)

A Teoria Classica da Cristalizacdo considera que a nucleacdo e o crescimento dos
cristais ocorrem a partir de componentes elementares, como ions em uma solucao
supersaturada, com a formacdo de mesoestruturas cristalinas a partir da agregacao
de pequenos cachos que atuam como unidades de crescimento através da formacéao
de precursores. A Teoria Nao-Classica se baseia na mediacdo por particulas e,
diferente do modelo classico, este modelo consegue reproduzir a complexa estrutura
hierarquica da deposicéo intrafibrilar de apatita no interior da matriz, proporcionando
assim técnicas mais efetivas(11). O insucesso das técnicas remineralizadoras
convencionais decorre ainda do fato de que estas técnicas se baseavam apenas na
deposicao de ions calcio e fosfato nas areas dentinarias que apresentavam nucleos
de cristais. No entanto, a remineralizagdo ndo ocorria nas areas onde estes nucleos

estavam ausentes, configurando uma incompleta remineralizagcéo do tecido.

Uma das principais estratégias de biomineralizacdo envolve a formacéo de uma fase
precursora amorfa que subseqientemente se transforma em estruturas homaélogas

cristalinas mais estaveis, fendmeno observado primeiramente em moluscos (12). O
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fosfato de célcio amorfo (ACP) € o principal biomineral presente na composicéo de
0ssos e dentes, sendo um componente ndo citotoxico, osteocondutivo, bioativo e
com alta capacidade de adesdo as células. Acredita-se que a fase inicial do ACP
esteja envolvida com o processo de mineralizacdo que culmina na formacdo de
hidroxiapatita e sua sintese pode ser realizada in vitro a partir de solucbes
supersaturadas (13). As proteinas da matriz dentinéria realizam o controle do
processo de biomineralizacdo através da estabilizacdo dos nanoprecursores de
calcio fosfato amorfo e pela nucleacdo da apatita no interior do arcabouco de
coldgeno. Sabe-se que polimeros sintéticos conseguem assumir funcées relativas a
biopolimeros em sistemas naturais (14). Assim, analogos biomiméticos das
fosfoproteinas da matriz dentinaria tém sido utilizados para remineralizar a matriz
colagena que ndo foi completamente infiltrada pelos mondémeros resinosos na

formacgéo da camada hibrida durante os procedimentos adesivos.

As particulas amorfas como precursores na formacéo de sais minerais solUveis em
sistemas aquosos sob condicBes ambiente representam uma estratégia viavel, uma
vez que este método de cristalizacédo possibilita a formacao de estruturas complexas
e € capaz de controlar fatores como forca da ligacao ibnica e pressdao osmatica (15)..
A sintese do ACP pode ser obtida através de um processo denominado processo
indutor liquido-polimero, o qual preconiza a adicdo de pequenas quantidades de
acido polipeptidico a solucédo remineralizadora (16). Desta forma, o polimero captura
ions calcio e fosfato, culminando na formacao do ACP. Este processo representa um
novo paradigma baseado no modelo contemporaneo de cristalizacdo e constitui um
processo biologicamente induzido(17). Uma representacdo esquematica do
processo de remineralizacdo biomimética da dentina esta ilustrada na Figura 1.
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Figura 1- Esquema do processo de remineralizagdo biométrica da dentina

Assim como o calcio, a silica € um composto de papel extremamente relevante no
processo de mineralizacdo. Evidéncias sugerem que ha uma indissociavel relacédo
entre a biossilica e os biominerais a base de calcio (18). A biosilificacao intrafibrilar
no arcabouco de colageno quando utilizada como técnica de regeneracao tecidual
apresenta grande beneficio no que tange ao potencial osteocondutivo. O arcabouco
colageno infiltrado por silica intrafibrilar € biodegradavel e altamente biocompativel,
com propriedades biomecanicas e osteocondutividade otimizadas.

No que tange a regeneracao tecidual, sabe-se, por exemplo, que a terapia com
células-tronco representa significativo avango e constitui uma abordagem
promissora. No entanto, esta técnica apresenta algumas limitacfes, tais quais a
rejeicdo do sistema imunoldgico pelas células do hospedeiro e alto custo de
execucado da técnica (19). Assim, novas técnicas vém sido desenvolvidas com o

intuito de alcancar a regeneracao de tecidos duros. Nesse contexto, os biomateriais
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a base de silica tém apresentado propriedades desejaveis e resultados satisfatorios.
Quando um sitio sofre uma injdria tecidual, células-tronco mesenquimais (MSCs) e
células endoteliais progenitoras (EPCs) séo recrutadas e favorecem processos como
a osteogénese e angiogénese. A mobilizacdo e o alojamento destas células é
realizado pela proteina do fator 1 derivado de células estromais (SDF-1). Na
silificac@o, o arcabouco colageno com presenca de silica se liga reversivelmente ao
SDF-1, constituindo assim uma nova alternativa terapéutica para a regeneracao de
tecidos duros in situ (20). Na natureza, o processo de biosilificagdo pode ser
encontrado em esponjas e diatomaceas, as quais ja sao utilizadas para diversos fins

biologicos e terapéuticos (18).

2.2. CARACTERISTICAS DO SUBSTRATO DENTINARIO E ANALISE DA
INTERFACE DE UNIAO DENTINA -RESINA

Uma das caracteristicas estruturais do substrato dentinario é a presenca de tubulos,
sendo que estas estruturas influenciam diretamente na permeabilidade da dentina
(65). Circundando a luz dos tubulos dentinarios, encontra-se a dentina peritubular,
rica em cristais de hidroxiapatita e, separando os tubulos, ha a dentina intertubular,
composta por uma matriz de colageno reforcada por cristais de hidroxiapatita. Os
tubulos representam ainda o trajeto realizado pelos odontoblastos presentes na
camara pulpar até o cemento, de modo a convergir em direcdo a polpa, em um
formato cénico, fato ao qual pode ser atribuida a variedade de densidade e de
distribuicdo tubular observada. O diametro tubular localizado na regido mais
profunda da dentina é de aproximadamente 2,5um, enquanto que na regidao mais
proxima a juncdo amelo-dentinaria, este valor é cerca de 0,9um(76). Dessa forma, a
dentina profunda apresenta-se mais permeavel e, consequentemente, com maior
umidade, sendo mais dificil de se otimizar uma adesdo em comparagdo a dentina

superficial (67)

A infiltracdo de mondémeros resinosos no interior das fibrilas de colagenos
previamente desmineralizadas representa uma etapa fundamental para o
estabelecimento de uma unido eficaz da interface dentina-resina (80). Os sistemas
adesivos empregados nos procedimentos adesivos baseiam-se em estratégias de

unido baseados em um condicionamento acido prévio do substrato ou em um
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procedimento  autocondicionante. Nos sistemas que preconizam um
condicionamento acido prévio da dentina, a desmineralizacdo corre em maior grau
em comparacao a infiltracdo dos monémeros resinosos, resultando em fibrilas de
colageno desprotegidas devido a discrepancias entre regido desmineralizada e
infiltrada. Dessa forma, a fibrila de colageno sem o suporte mineral ou monomeérico
esta sujeita a degradacdo pelas MMPs que estdo presentes no proprio substrato
dentinario. Nos sistemas adesivos autocondicionantes, os mondmeros acidicos
promovem a desmineralizacao e infiltragho monomérica simultanea em esmalte e
dentina (81), gerando uma menor discrepancia entre regido desmineralizada e
regido infiltrada. Dessa forma espera-se que ocorra uma menor suscetibilidade a
degradacdo pelas MMps, porém tem se verificado que para alguns sistemas
simplificados que apresentam um pH mais baixo, essa degradacdo pode ocorrer.
Um dos mecanismos principais para a perda da resisténcia de unido ao longo do
tempo pode ser atribuido principalmente a degradacdo da matriz coldgena ou dos
componentes resinosos da interface adesiva. Diversos fatores podem influenciar
neste fendbmeno, tais quais: a acdo das MMPs, a taxa de sor¢cdo, solubilidade dos
mondmeros resinosos e até mesmo a umidade do meio oral. A degradacdo da
interface resina-dentina ocorre em trés fases: na fase inicial, ocorre a degradacao
quimica resultante da absorcdo de agua pelos polimeros; na segunda fase, os
produtos de degradacédo séo lixiviados da camada hibrida; por fim, na terceira fase,
ocorre a degradacédo das fibrilas de colageno expostas pela acdo das MMPs (69).Por
esta razdo, varias pesquisas tem sido realizados para inibir a acdo das MMps com
intuito de estabilizar a interface adesiva levando a uma maior longevidade das
restauracdes. Neste sentido, as técnicas que preconizam o uso da clorexidina, a
utilizacdo de analogos sintéticos e também o uso de agentes capazes de
estabelecer ligacdes cruzadas entre as fibrilas de colageno tém apresentado
resultados favoraveis (77). Por fim, observa-se também uma tendéncia crescente em
buscar inspiracdo na natureza para desenvolver métodos que mimetizem processos
biolégicos inatos, os quais podem exercer uma influéncia significativa na

durabilidade da uniao entre resina e dentina (79).
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2.3. ESTRATEGIAS ATUAIS DE REMINERALIZACAO BIOMIMETICA DA
DENTINA

A remineralizagdo da dentina tem como objetivo dltimo o restabelecimento da
funcionalidade do tecido afetado. Sob a Otica biomecénica, a matriz de dentina
mineralizada preserva a funcdo do dente, ajudando a evitar a propagacdo de
rachaduras no esmalte fragilizado através da juncdo dentina-esmalte(19). Neste
sentido, cabe ainda ressaltar que quando a leséo cariosa atinge a matriz dentinaria,
ela progride muito mais rapidamente em relagédo ao que ocorre no esmalte, criando
assim distintas zonas que refletem diferencas de conteddo mineral e,

consequentemente, de propriedades mecanicas entre os tecidos(22).

Diversos métodos tém sido propostos para promover a bioremineralizacdo, que

estédo listados a sequir:

2.3.1. Utilizac&o de analogos biomiméticos

O modelo polimero-liquido-indutor (PILP) é baseado na utilizacdo de uma dupla de
analogos biomiméticos. Estes analogos ajudam a sequestrar o nanoprecursor de
ACP fluidico e funcionam como modelos para guiar a nucleacdo homogénea da
apatita dentro das fibrilas de colageno. Ao adotar este sistema na dentina
completamente desmineralizada, foi demonstrada a deposicdo de apatita nas
regides intra e extrafibrilar da matriz colagena desmineralizadas que foi

incompletamente infiltrada por monémeros resinosos(24).

A remineralizacao intrafibrilar em dentina completamente desmineralizada (Figura 2)
foi avaliada por Kim et al (25), bem como a existéncia de um mecanismo de
desidratacdo. Sabe-se que o processo de biomineralizacdo em si j& apresenta
naturalmente uma fase de desidratacdo, na qual a agua é substituida por cristais.
Neste trabalho, a partir de 144 terceiros molares recém-extraidos, foi realizado o
seccionamento da superficie dentinaria, aplicacdo de adesivos dentinarios nos
espécimes e restauracdo com resina composta. Os espécimes experimentais foram
envelhecidos em meio remineralizante contendo analogos biomiméticos e amostras

de controle em fluido corporal simulado por 12 meses. Os espécimes foram
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examinados por microscopia de varredura para verificagdo da presenca de regides
ricas em agua usando um marcador de prata e para a degradacdo do colageno
dentro das interfaces adesivas. O resultado deste estudo confirmou a existéncia
deste mecanismo de desidratacdo, a qual permite que estas interfaces adesivas
resistam a degradacdo ao longo de um envelhecimento de 12 meses como
verificado pela conservacao da sua resisténcia a tracao.
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Figura 2 - Esquema ilustrativo do processo de remineralizacdo intrafibrilar em
dentina completamente desmineralizada.

Fosfato de calcio amorfo (ACP)

Diversos outros agentes além do flior sdo capazes de promover a remineralizacdo
na estrutura dental, dentre os quais: fosfopeptideos de fosfato de célcio amorfo
(ACP), o fosfosilicato de sddio e calcio, 0 0zbnio e o xilitol (23). Esta técnica envolve
a formacdo de uma fase precursora amorfa que subsequentemente se transforma
em estruturas homologas cristalinas mais estaveis, fenémeno observado
primeiramente em moluscos. O calcio fosfato amorfo € o principal biomineral
presente na composi¢ao de 0ssos e dentes, sendo um componente nao citotéxico,
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osteocondutivo, bioativo e com alta capacidade de adesédo as células (34,35). A
utilizacdo do ACP na remineralizacdo da dentina deve ser acoplada a acdo de

analogos biomiméticos.

Gu et al (36) avaliaram a capacidade de remineralizacdo da dentina utilizando
fluidos corporais simulados (SBF) com analogos biomiméticos ap0s a utilizacdo de
sistemas adesivos convencionais ou autocondicionantes. Para cada adesivo (N =
20) metade das amostras permaneceram imersas em SB e o restante foram imersos
em uma solucdo de remineralizacdo biomimética.Foi avaliado o moédulo de
elasticidade semanalmente durante 15 semanas As amostras foram avaliadas por
microtomografia de raios X e microscopia eletrbnica de transmissdo (TEM).. No
estudo antes do protocolo adesivo foi adotado um modelo de dentina totalmente
desmineralizada a fim de eliminar possiveis ambiglidades que poderiam surgir para
distinguir os cristais de apatita remineralizados daqueles cristais remanescentes em
dentina parcialmente desmineralizada. Ademais, este modelo também permite
verificar se a remineralizacdo ocorreu independentemente da contribuicdo de outras
moléculas liberadas na dentina mineralizada, como as proteoglicanas. A utilizacdo
de SBF contendo analogos biomiméticos favoreceu o processo de remineralizacdo
da dentina, acarretando em alteragcbes no moédulo de elasticidade, na densidade

mineral e na ultramorfologia da dentina.

A inducdo do processo de formagdo de nanocristais no dente in vivo através de
método recombinante da producédo de proteinas do esmalte, como a amelogenina,
se mostrou uma técnica promissora, uma vez que foi capaz de mimetizar o processo
de biomineralizacdo. A amelogenina pode ser utilizada na montagem de
nanoestruturas funcionais a partir dos peptideos que formam espontaneamente
“andaimes” tridimensionais fibrilares (48). Em resposta a gatilhos ambientais
especificos, estes “andaimes fibrilares” podem, potencialmente, ser utilizados na

inducao da formacgéo de cristais de hidroxiapatita (49).

Tecidos mineralizados como, por exemplo, o0sso e dentina s&o altamente
organizados em nanocompositos hierarquicos que possuem interface de mineral e
fases organicas. Estudos como o de Sfeir et al (39) confirmaram a viabilidade da

sintese de compostos de nanofibrilas com fases organicas e inorganicas altamente
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integradas, inspirados em fibras coldgenas mineralizadas de osso e dentina,
mimetizando peptideos naturais como a fosfoforina presente na dentina (50) Outros
estudos relataram o uso de dendrimeros de poliamidoamina (PAMAM) para a
remineralizacdo dentinaria (51). Estes compostos comp&em uma nova geracao de
nanosistemas, caracterizados por serem uma classe especial de polimeros com
estrutura muito ramificada e irregular. Peptideos derivados de fosfoproteina-1 de
matriz de dentina (DMP-1) também podem ser Uteis para modular a deposi¢cao
mineral e a subsequente formacdo de hidroxiapatita, quando expostos a

concentragdes fisioldgicas de célcio e fosfato.

Infiltracdo de nanoparticulas de hidroxiapatita e silica

Um estudo de Besinis et al (42) demonstrou que a infiltracdo de nanoparticulas de
hidroxiapatita em dentina desmineralizada restaurou até 55% dos niveis de fosforo e
calcio. A remineralizacdo da dentina desmineralizada com nanoparticulas de silica
por imersdo em saliva artificial foi a estratégia mais eficaz, restaurando em 20% os
niveis de fostato. Os resultados mostraram que o cristais de hidroxiapatita
depositados densamente entre si cobriram totalmente a superficie da dentina e
promoveram a oclusdo dos tubulos dentinarios apds 10 dias de mineralizacédo

biomimética in vitro (53)

O estudo de Wagner et al (53) ressaltou a relevancia do estabelecimento de uma
concentracdo adequada para utilizacdo das nanoparticulas de hidroxiapatita. Neste
trabalho, apés diferentes processamentos (biomimético e hidrotérmico),
nanoparticulas de hidroxiapatita foram incorporadas ao adesivo Adper Scotchbond
Multi-Purpose (SBMP) em diversas concentracfes para posterior analise da forca a
microtracdo e avaliagdo por MEV. Os espécimes foram fraturados em tensdo e
submetidos a analise fractografica. Em ambos o0s processos, a incorporacdo de
nanoparticulas de HAP aumentou significativamente a resisténcia de unido,
reforcando coesivamente a camada adesiva na interface dentina-resina. Todavia,
similar a estudos anteriores, este efeito depende da concentracao utilizada. Quando
na concentracdo de 10%, os efeitos foram negativos e o oposto do desejado.

Apesar da analise por MEV ter revelado dispersdo das nanoparticulas na camada
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adesiva, ndo houve indicios de deposi¢do ou penetracéo destas particulas dispersas
na camada hibrida

No estudo de Wang et al (44) discos de dentina obtidos a partir de terceiros molares
extraidos foram tratados com particulas de nanohidroxiapatita e imersos em solucao
contendo o peptideo sintético ESDS. Os espécimes foram submetidos a testes de
resisténcia contra a abraséo. Este foi o Unico estudo cuja metodologia divergiu das
demais no que tange a andlise de propriedades mecéanicas, uma vez que 0S outros
estudos analisaram a resisténcia de unido através dos testes usuais de microtracdo
e este trabalho, por sua vez, avaliou a resisténcia a abrasdo. No entanto, ndo houve
divergéncia durante a decisédo de inclusdo deste artigo, uma vez que os resultados
apontados neste trabalho fornecem uma demonstracdo valida da influéncia direta
desta abordagem na resisténcia mecéanica do substrato e, consequentemente,
interferindo positivamente na durabilidade de unido. Em virtude da forte afinidade
deste peptideo com a dentina, cerca de 43,7% dos peptideos imobilizados na
dentina exposta permaneceram retidos na dentina mesmo apés lavagens
subsequientes com agua durante 4 semanas, a uma taxa de lavagem de 1ml/ 1

minuto.

Trimetafosfato de s6dio (STMP) e Acido poliacrilico

O analogo biomimético trimetafosfato de sédio (STMP) tem sido descrito como um
agente promissor capaz de induzir a remineralizacdo de areas com escassez de
nacleos de cristais (70). Este nanoprecursor atua como um agente sequestrante de
calcio e fosfato. Outro composto comumente utilizado para exercer este mesmo
mecanismo é o acido poliacrilico. No estudo de Abuna et al (51), trés primers
experimentais foram formulados com a utilizacdo dos analogos biomiméticos acido
poliacrilico a 10%, trimetafosfato de sédio a 10% e o ultimo primer contendo 5% de
cada um dos analogos. Foram utilizados discos de dentina a partir de terceiros
molares sadios extraidos. Os discos foram desmineralizados com EDTA 17% e
imersos em cada uma das solucdes de primer. A analise dos espécimes foi realizada
por microscopia eletrbnica de transmissao (MET) e por espectroscopia de Fourier

(FTIR) nos periodos de 24h, 7 dias, 2 meses e 6 meses, sendo que durante este
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tempo, os espécimes foram submetidos a uma simulacdo de pressédo pulpar. Os
espécimes foram submetidos a testes de microtragdo. Apos 24h, nenhum dos
espécimes apresentou evidéncia significativa de precipitacdo de calcio fosfato, no
entanto, apos 6 meses observou-se que a resisténcia de unido fora estabilizada nos
espécimes que receberam tratamento prévio com os analogos e a deposi¢do de
cristais foi confirmada através da analise MET. De acordo com o0s autores, este
estudo foi o primeiro trabalho a testar um primer autocondicionante impregnado com
fosfato de célcio e usados em combinacdo a uma solucdo contendo analogos
biomiméticos. O motivo para a escolha deste sistema baseia-se no fato que estes
promovem menor desmineralizacdo das fibrilas de coldgeno. A primeira hip6tese, de
gue o uso deste sistema adesivo em combinacdo com os analogos biomiméticos
aumentaria a durabilidade da unido dentina-resina foi parcialmente aceita. A
segunda hipétese, de que este primer autocondicionante, quando utilizado com
adesivo contendo célcio e fosfato, induziria a remineralizagcdo biomimética da

dentina, foi aceita.

Por sua vez, Ryou et al (53) utilizaram o &cido poliacrilico, juntamente com o
tripolifosfato de sddio, para andlise do comportamento nanodindmico da dentina.
Este estudo testou a hip6tese nula de que ndo ha diferenca no comportamento
mecanico nanodindmico de camadas hibridas de dentina na presenca ou auséncia
de remineralizacao biomimética apds envelhecimento in vitro. A hipétese nula de que
a remineralizacdo biomimética n&o influenciaria no comportamento mecéanico foi
rejeitada. O estudo concluiu que esta técnica é capaz de preservar a integridade de
unido e de restaurar as propriedades nanomecanicas. Um aspecto que merece
ressalva é o fato que, nas regides basais, aonde ndo haviam cristais de
hidroxiapatita para atuarem como sitios de pré-nucleacao, a remineralizacdo nao foi

induzida para o crescimento epitaxial.

Sauro et al (26) avaliaram o tratamento prévio em dentina a partir do uso de
analogos biomiméticos. Dois iniciadores experimentais contendo analogos
biomiméticos, tais como o trimetafosfato de sédio (TMP) e o acido poliaspartico
(PLA), foram utilizados no preparo da dentina, antes do protocolo adesivo, etapa
seguida pela unido da dentina a um material experimental a base de resina. As
andalises incluiram a avaliacdo da remineralizacdo e a avaliagdo do moédulo de

elasticidade do substrato. De acordo com os resultados, foi verificada a presenca de
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precipitacdo mineral e consequente reducao da micropermeabilidade. A maior taxa
de remineralizagdo foi observada quando ambos os iniciadores foram utilizados
conjuntamente. Diferente da maioria dos estudos, que utilizam majoritariamente o
acido poliacrilico, este trabalho utilizou o acido poliaspartico. Ambos os &acidos
participam no recrutamento de sitios de pré-nucleacdo para a producdo de fosfato
de calcio amorfo estabilizado por polimeros. As evidéncias deste estudo Indicam que
a remineralizacdo biomimética da dentina € possivel dentro de 90 dias in vitro. A
combinacdo de 40% em peso de silicato de calcio / cargas em um adesivo
autocondicionante pode remineralizar os espacos repletos de &gua na interface
resina-dentina, de modo a recuperar o modulo de elasticidade das camadas hibrida
guando no pré-tratamento da dentina com iniciadores biomiméticos, tais como acido

poliaspartico (PLA) e / ou trimetafosfato de sodio (TMP).

2.3.2. Agentes de LigacOes Cruzadas

Diversos estudos tém utilizado o extrato da uva e outros extratos naturais para a
remineralizacédo do tecido dentinario desmineralizado. Esta propriedade é oriunda da
acdo das proantocianidinas (PA), moléculas bioflavonoides disponiveis em varias
frutas, vegetais e sementes e, em virtude de sua alta compatibilidade, tém sido
estudadas para fins terapéuticos (42). Na Odontologia, constatou-se que o0 uso das
PA em dentina desmineralizada é uma técnica eficaz no que tange a melhora das
propriedades mecanicas do substrato (43), sendo capaz, inclusive, de afetar
positivamente a resisténcia da unido dentina-resina contra a acdo enzimatica (34). Ja
foi demonstrada também a capacidade da hesperidina, um flavonéide citrico
presente na uva, em inibir o processo de desmineralizacdo e favorecer a

remineralizacdo da dentina mesmo em ambientes desprovidos de fldor (35).

Epansighe et al (46) elaboraram um estudo no qual quatro adesivos hidrofilicos
experimentais contendo diferentes concentragcbes de PA foram preparados por
combinacao de 50% em peso de misturas de co-monomeros de resina com 50% em
peso de etanol. Adicionou-se proantocianidina a resina solvatada com etanol para
produzir trés adesivos com PA de 1,0, 2,0 e 3,0% em peso, respectivamente. Um

adesivo livre de PA serviu como grupo controle. Os espécimes foram obtidos a partir
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de terceiros molares extraidos e a resina utilizada foi a Filtek 2250 (3M ESPE). Os
espécimes foram submetidos a testes de RU e a nanoinfiltracdo na interface foi
analisada através de MEV. Em concentragdes iguais ou inferiores a 2%, as PA nao
apresentaram efeitos adversos no que tange a unido. As PA foram capazes de
preservar a estrutura helicoidal tripla do coldgeno e de induzir a agregacdo de
microfibrilas de colageno através do deslocamento da &gua, criando assim novas
interacOes de ligacdo de hidrogénio com o0 colageno, as quais sdo atribuidas a
estabilizacdo do colageno e o consequente aumento das propriedades mecanicas.
Estes aspectos podem ser atribuidos ao fato de que as PA sdo capazes de formar
complexos insolaveis com carboidratos e proteinas. A aplicacdo das PA parece
exigir um tempo de aproximadamente 10-60 minutos, o que é inviavel do ponto de

vista clinico.

Em outro estudo (47), foram utilizados aproximadamente 60 molares seccionados
em feixes pequenos, a partir dos quais foram obtidos os espécimes que foram
posteriormente desmineralizados e submetidos aos tratamentos com o0s trés
agentes: 6,5% de proantocianidina, 6,5% de quercetina e 6,5% de naringina. Assim
como as proantocianidinas, a naringina e a quercetina sao outros exemplos de
flavondides que tém sido utilizados nas terapéuticas de saude, em virtude de suas
propriedades biolégicas.Apesar do seu maior tamanho molecular, a PA foi mais
eficaz do que a quercetina e naringina no aumento das propriedades biomecéanicas
da dentina desmineralizada. Sabe-se da afinidade entre flavondides e proteinas
ricas em prolina e da capacidade do grupo fenil-hidroxila em formar pontes e
hidrogénio com os grupos carbonila presentes nas fibrilas de colageno. Deste modo,
pelo fato da PA apresentar mais grupos fenil-hidroxila que os demais agentes, sendo
uma molécula oligomérica, € esperado que apresentasse resultados superiores. Ao
avaliar a metodologia empregada no estudo e os resultados, o préprio trabalho
aponta diferencas relacionadas a orientacdo dos tubulos durante o emprego da
técnica de desmineralizacdo induzida. Quando da desmineralizacdo em direcéo
perpendicular aos tubulos, os resultados mecéanicos foram superiores agueles

observados quando utilizada em dire¢ao paralela.
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Catequinas

Como o complexo CPP-ACP atua na remineralizacdo estabilizando apenas a parte
inorganica da dentina, alguns autores sugerem a utilizacdo de um agente
anticolagenolitico para a estabilizacdo do componente organico. Assim, tem sido
também sugerido o tratamento de dentina afetada com extrato de cha branco e cha
verde, uma vez que ambos apresentam catequinas, moléculas que agem como
inibidoras das enzimas colagenase e elastase, as quais podem promover a
degradacédo da matriz organica (29). Em testes com ambos os extratos incluindo o
preparo de lesbes de carie artificiais, ambos os agentes aumentaram a propriedade
de microdureza e favoreceram a estabilizacdo apés a técnica remineralizadora (40),
sendo que os melhores resultados foram observados no grupo tratado com o extrato

do ch& branco, efeito atribuido a sua maior acéo anti-colagenolitica (41)

Clorexidina

A clorexidina é uma substancia de ampla utilizagcdo na Odontologia, em virtude de
suas propriedades antibacterianas. A clorexidina em si ndo promove diretamente a
remineralizagdo da dentina, outrossim, ela atua na inibicdo do processo de
degradacédo das fibrilas de colagenos, através da inibicdo da liberacdo das MMPs
apos o tratamento acido no substrato dentinario durante os procedimentos adesivos
(60)

Tem sido sugerido o uso coadjuvante da clorexidina com o protocolo da técnica
Umida do etanol (EWB). Este protocolo preconiza a saturagdo da matriz dentinéria
desmineralizada por etanol ao invés de agua, o qual favoreceria a unidao dos
mondmeros hidrofobos a dentina. Em um trabalho realizado por Ekambaram et al
(61) foram utilizados 48 molares com céarie coronaria extraidos por indicacédo
terapéutica, os quais foram submetidos a aplicacdo adjuvante de clorexidina e do
protocolo EWB e sua performance foi analisada através de testes de microtracao
apos 24h e 12 meses. Um ponto importante a ser ressaltado € que a utilizagdo do

conceito EWB com sua série de concentragfes crescentes de etanol requer um
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tempo considerado relativamente longo para a rotina clinica. No entanto, protocolos
alternativos poderiam superar este aspecto negativo. Neste mesmo contexto, a
utilizacdo simultdnea do uso da CHX e do protocolo EWB em uma Unica etapa

elimina uma etapa extra que seria necessaria para o pré-tratamento da dentina.

Quando em comparacdo a outros agentes do tipo cross-linkers, em um estudo
desenvolvido por Islam et al,(62) repararam-se superficies planas de dentina, as
quais foram tratadas com os seguintes primers experimentais: hesperidina a 0,5%
(HPN), 0,5% de clorexidina (CHX) e 0,5% de extrato de sementes de uva (GSE) ,
incorporados no primer do Clearfill SE (Kuraray), o qual foi usado como controle. Os
espécimes foram restaurados com resina composta, armazenados em agua
destilada, seccionados e submetidos a testes mecéanicos. Os resultados mostraram
que a incorporagdo de HPN aumentou de forma imediata a RU, enquanto a GSE
reduziu significativamente a RU. A incorporacdo de CHX ndo afetou a RU. Os
resultados se encontram na Figura 5. Este mecanismo da HPN ainda ndo esta
completamente elucidado, mas sabe-se que sua unidade estrutural fundamental é
similar aquela presente no GSE. Ambos sdo agentes fendlicos, com um anel
cromano em sua estrutura, de modo que pode-se supor que a acdo quimica da HPN
no colageno ocorre pelo mesmo mecanismo observado no GSE. Um fato observado
neste estudo foi a oclusdo dos tubulos dentinarios por particulas da smear layer
gerado apds o condicionamento da dentina com GSE. Esta camada mal dissolvida
poderia ser a razdo dos baixos valores de resisténcia de unido observados neste
grupo. Este efeito adverso pode ser atribuido ao tamanho molecular do GSE, uma
vez que o tamanho molecular aparente parece ser multiplo. A performance do GSE e
da HPN requerem mais estudos a longo prazo.

Resultados dos testes de microtracéo

Controle HPM 0.5% CHX 0.5% GSE 0.5%

Figura 5 - Comparacéo dos valores de resisténcia de
unido grupos testados, em megapascal (Mpa), apds
24h de armazenamento.
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No entanto, vale ressaltar que as concentragcfes deste agente devem ser
observadas quando da sua utilizacdo. Um estudo realizado por Kim et al forneceu
evidéncia micromorfolégica da capacidade de CHX para promover remineralizacao
da dentina desmineralizadas. Blocos de dentina foram tratados por 30 minutos com
diferentes concentracdes de clorexidina entre 0,02 e 2% e armazenados em sSoro
fetal bovino (SBF) para posterior analise do médulo de elasticidade. Um primeiro
guestionamento seria em relacdo a este tempo de 30 minutos, 0 que clinicamente
nao parece ser viavel, todavia, a escolha deste tempo objetivou uma melhor
avaliacdo dos efeitos. A CHX é capaz de favorecer a remineralizacdo, no entanto,
sua substantividade efetiva esta atrelada a concentracao utilizada .Inclusive, a alta
concentracdo de CHX ja apresentaria risco de toxicidade a mucosa oral, sendo
descartada a sua aplicacdo clinica. A remineralizacdo observada neste trabalho

parece ter ocorrido tanto no compartimento intrafibrilar como no extrafibrilar.

2.3.3. Glutaraldeido

O glutaraldeido € um agente do tipo cross-linker amplamente utilizado na
Biomedicina em funcdo de sua capacidade em melhorar funcfes teciduais ligadas a
integridade estrutural e bioestabilidade do colageno. Também é sabido que este
composto apresenta afinidade com ions célcio. A utilizacdo do glutaldeido para
induzir a remineralizacdo tem apresentado resultados satisfatorios, uma vez que 0s
achados indicaram que o glutaraldeido poderia promover remineralizacao
biomimética da dentina, resultando em propriedades mecéanicas melhoradas e
conferindo bioestabilidade(63). O estudo desenvolvido por Chen et al (64) utilizou o
glutaraldeido (GA) como indutor de um processo de remineralizagdo biomimética
com o intuito de reconstruir as propriedades mecanicas do colageno
desmineralizado, devolvendo sua bioestabilidade. Este trabalhou também
preconizou o uso de discos de dentina desmineralizados, os quais foram tratados
com GA 5% pelo tempo de 3 minutos. As analises foram feitas através de
espectroscopia de Raman, microscopia eletrbnica de transmissdo, microscopia
eletrdnica de varredura e testes de nanoindentagdo. A bioestabilidade foi examinada
por experiéncias de degradacdo enzimatica. A remineralizacdo ocorreu

principalmente nas fibrilas inter-tubulares, o que pode ser um indicio que
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futuramente esta técnica serd capaz de promover a remineralizagcdo mesmo em um
condi¢cdes menos Umidas. O grupo aldeido parece exercer uma func¢do dupla: a de
se ligar com os residuos de amina e a de prover sitios de nucleacéo para os cristais
de calcio e fosfato. O processo de remineralizacdo parece ser regulado de forma
equilibrada pela acdo conjunta do grupo carbonila adicional, dos grupos funcionais
intrinsecos das fibrilas de colageno e das particulas de ACP. Outros aspectos
importantes a serem citados referem-se ao mecanismo de acdo do GA. A medida
gue a agua é substituida durante a formacdo do ACP, os aldeidos néo-reagidos
atrairam ions calcio e aceleracéo esta formacdo de ACP. O GA também é capaz de
inativar proteases enddgenas que promovem a degradacdo do colageno presente na

dentina.

2.3.4. Outros agentes remineralizadores

Agregado de Trioxido Mineral (MTA) e cimento Portland

O agregado de trioxido mineral (MTA) e o cimento Portland sdo materiais
denominados bioativos, em virtude de sua capacidade de produzir apatita
carbonatada, sendo capazes de promover a biomineralizacdo da dentina por ambos
0s materiais (48). A interacdo entre estes materiais e a dentina, em solugéo salina
fosfato-tamponada, (PBS) promove um processo de biomineralizagdo que levou a

uma maior unido da interface adesiva(49).

Zinco (Zn)

A incorporacao de particulas de zinco também é apontada como uma técnica capaz
de promover a reparacdo da dentina desmineralizada. Foi verificada a
remineralizagdo em dentina armazenada em solugdo remineralizante a base de
cloreto de zinco e 6xido de zinco (45). A incorporagdo de zinco em alguns cimentos
de resina contendo agentes de preenchimento bioativos induziram a inibicdo das
metaloendoproteinases (MMPs) de dentina, modulando a degradacéo de colageno e

influenciando a remineralizacdo dentinaria indiretamente (46).
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No estudo de Toledano et al (47), foram avaliadas as propriedades nanomecanicas
da dentina tratada com adesivo Adper TM Singlebond (3M ESPE) no qual foram
incorporadas nanoparticulas de zinco. Os periodos avaliados foram de 24h, 1 més e
3 meses e a analise ultra-morfologica foi realizada por microscopia laser confocal.Os
autores concluiram que a adi¢do destas particulas é capaz de induzir a precipitacéo
mineral, mesmo nas areas incompletamente infiltradas. Ademais, esta técnica condiz
com a atual filosofia de minima intervencdo na Odontologia, na qual os passos
operatorios como a remocao da céarie sdo sucedidos por materiais terapéuticos

capazes de estimular a remineralizacao do tecido afetado

Vidros Bioativos

Devido a sua bioatividade, diversos estudos apontam que a Biodentine ®, um
composto a base de silicato de célcio utilizado para tratamentos endodénticos, pode
ser considerado como um material adequado para o mecanismo de regeneracdo do
complexo dentina-polpa, observado no procedimento de capeamento pulpar direto
(53). Outro estudo revelou que a aplicacdo de esferas de células pulpares no
complexo dentina-polpa afetado possui potencial de replicacdo de estruturas
tubulares radiculares e de regeneracdo da polpa dentaria humana, influenciando

também, indiretamente, na remineralizacao dentinaria (54).

Sais de calcio, fosfato de calcio e silicato de célcio

Assim como o calcio, o silicato € um composto de papel extremamente relevante no
processo de mineralizacdo. A biossilificacdo intrafibrilar no arcabouco de colageno,
qguando utilizada como técnica de regeneracéo tecidual, apresenta grande beneficio
no que tange ao potencial osteocondutivo (55). O arcabouco de colageno infiltrado
por silica intrafibrilar € biodegradavel e altamente biocompativel, com propriedades
biomecanicas e osteocondutividade otimizadas (9 ). Os biomateriais a base de silica
tém apresentado propriedades desejaveis e resultados satisfatorios para a

regeneracao de tecidos duros in situ (21).
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Profeta el at (56) avaliaram a performance do fosfosilicato de calcio e sédio atraves
de sua aplicagéo na interface dentina-resina em 3 protocolos de unido distintos. Os
periodos de armazenamento foram de 24 h e 6 meses em PBS. O adesivo contendo
BAG pode ser uma alternativa terapéutica para aumento da longevidade de uniédo
através dos mecanismos de deposicdo de célcio e de interferéncia na acdo de
enzimas colagenoliticas. Dentre as possiveis causas atribuidas a este efeito positivo,
estdo: a) a presenca do composto na interface dentina-resina pode ter induzido a
liberacdo de um acido silicico, que interfere na acdo das MMPs; b) a precipitacdo de
ACP; c) a liberacéo de ions Na+ e Ca2+, juntamente com a incorporacao de protons
H30O+, cria um meio alcalino que interfere na acdo das MMPs. Este trabalhou
forneceu evidéncia de que o uso de agentes como o Bioglass 45S5 pode favorecer a

durabilidade da uniao resina-dentina.
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Figura 6 - Design do estudo: padronizagcdo do preparo das
superficies dentindrias para aplicagdo de 3 protocolos distintos de
adeséo.

Polidopamina

A polidopamina, um polimero que contém silicato de calcio e fosfato, tem sido
testada para tratamento de sensibilidade dentaria em funcdo de sua acao direta na
oclusdo dos tubulos. Em um estudo de Zhou et al (57), superficies de esmalte e
dentina desmineralizadas foram revestidas por polidopamina para avaliar o efeito na
remineralizacdo dentaria (58). Nao foi observada diferenca significativa na

remineralizacdo do esmalte revestido com polidopamina ou ndo. No entanto, uma
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diferenca significativa foi encontrada na remineralizagdo da dentina, visto que o
revestimento de polidopamina promoveu notavel remineralizacdo da dentina
desmineralizada, promovendo uma oclusdo dos tubulos dentinarios por cristais de

hidroxiapatita.

Gel de agarose

A utilizagdo do gel de agarose como indutor da mineralizagdo biomimética
apresenta uma perspectiva positiva tanto no processo de remineralizagcdo, mas
também como um possivel coadjuvante no tratamento de hipersensibilidade
dentinaria, uma vez que possui uma boa capacidade de oclusdo dos tubulos
dentinérios (59). Uma camada de gel de agarose a 0,5% contendo 0.26m de
Na;HPO,, que foi utilizado para cobrir fatias de dentina tratada com acido, seguida
pela aplicacdo de uma camada de gel de agarose, sem ions de fosfato. Foi
observado que as moléculas de agarose se ligam as moléculas de colageno
derivadas da dentina desmineralizada e a solugdo formulada a partir do gel de
agarose serve como um meio que permite a difusdo de ions calcio e fosfato, de

modo a induzir a nucleacao e o crescimento dos cristais de hidroxiapatita.

Acido metafosforico

Sugere-se ainda que o condicionamento prévio da dentina pode ser realizado
através do uso do acido metafosférico e do &cido ortofosférico. No trabalho de
Feitosa et al (28), espécimes da dentina foram condicionados usando 37% OPA por
15 segundos e 40% MPA por 60 segundos e depois submetidos a espectroscopia de
infravermelho (FTIR) e ultra-morfologia assistida por microscopia confocal (Ca-
CLSM). Uma adesivo de 3 passos foi aplicado na dentina e os espécimes foram
seccionados em feixes de 1mm. Metade destes foram imediatamente submetidos ao
teste de microtracdo e a outra metade foi armazenada por 6 meses para conseguinte
preparo e avaliacdo de nanoinfiltracdo. A primeira hipotese nula,que ndo haveria
diferenca entre os grupos tratados com OPA e MPA deve ser rejeitada devido a
diferencas encontradas durante o FTIR e avaliacdo CLSM-Ca. A segunda hipétese
nula de que ndo haveria diferenga na resisténcia a tracdo (MTBS) ap0s 6 meses de

armazenamento em agua para a interface resina-dentina tratadas com OPA ou MPA
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também deve ser rejeitada, uma vez que os espécimes no grupo OPA apresentaram
diferencas significativas quando comparadas com as espécimes do grupo tratado
com MPA, o qual pode ser considerado como um agente capaz de induzir a
precipitacdo mineral. Em relacdo a metodologia, os pontos a serem considerados
sdo: a) a presenca de hexafluorfosfato de difeniliodonio no adesivo utilizado
aumenta o grau de conversdo e a capacidade de reticulagdo dos mondmeros
hidrofilicos, no entanto, esta contribuicAo parece ocorrer apenas de colageno
desmineralizado; b) a baixa solubilidade do cristal criado apds o tratamento com o
MPA contribui para a infiltracdo de cristais dentro da dentina desmineralizada e c)
apesar da eficacia que o MPA pode proporcionar, € possivel que o &anion
metafosfato derivado da dissociacdo do MPA quando aplicado na dentina possa
permanecer quimicamente ligado as fibrilas quando do uso do trimefosfato de sodio
como analogo biomimético, o que favoreceria a remineralizacdo em solucbes
supersaturadas contendo ions especificos. O OPA apresentou reducdo dos valores
de resisténcia de unido apos o periodo de 6 meses, ao passo que o MPA néo
apresentou diferencas significantes apos 6 meses. Ainda ha necessidade de mais

estudos para gque estas suposi¢coes sejam confirmadas.

Figura 7 - Microscopia da dentina ap6s tratamento com os acidos OPA e MPA. A: presenca de
minerais de calcio ao longo do substrato desmineralizado, cujas projecdes podem ser
observadas em Al.
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3. MATERIAIS E METODOS

3.1. PROTOCOLO E REGISTRO

A revisao sistematica apresentada nesta dissertacdo foi desenvolvida de acordo com
os critérios estabelecidos pelo protocolo PRISMA (Preferred Reporting Items for
Systematic Review). O registro foi feito no sistema PROSPERO sob o numero
CRD42016049821.

3.2. CRITERIOS DE INCLUSAO

O planejamento para a elaboracdo desta revisdo iniciou-se com a definicdo da
pergunta que nortearia a busca na literatura, a qual intitula esta revisdo, e com a
calibracdo dos examinadores. Em caso de discordancia entre os dois revisores, um
terceiro revisor decidiria pela inclusdo ou ndo do artigo. A partir de entdo, dois
investigadores (SS e FS) revisaram as publicacbes com base em seus titulos e

resumo.

Foram selecionados somente estudos que avaliaram técnicas de remineralizacdo da
dentina mimetizando processos bioldgicos naturais do organismo ou que
estimulassem a remineraliza¢do natural, excluindo aqueles artigos que tratam sobre
a presenca de fluoreto nos dentifricios ou sobre a remineralizacdo induzida pela
liberacdo de fluor pelo cimento de iondmero de vidro. Artigos que conseguiram
resultados relevantes apenas para a remineralizagdo do esmalte, sem abordar
resultados em dentina, ou artigos que compararam materiais estimulantes a
regeneracdo meramente pulpar também ndo foram incluidos. Inicialmente, foram
definidos possiveis termos de busca, utilizando varias palavras-chaves relacionadas
ao tema. Estes termos de busca foram submetidos a uma comparacdo para

averiguar quais palavras-chaves gerariam os melhores resultados de pesquisa.

Em seguida, os artigos foram selecionados pelo titulo para posterior leitura dos
respectivos resumos. A partir da leitura dos resumos dos artigos, foram selecionados
0s artigos cujo resumo se adequou a proposta de pesquisa. Na segunda etapa de

leitura, os artigos anteriormente selecionados foram lidos na integra pelos
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examinadores. Apos isto, foram selecionados os artigos que seriam utilizados na
revisdo, de acordo com os critérios de inclusado, e, por fim, os artigos selecionados

foram submetidos a avaliacéo de risco de viés para analise de qualidade.

3.3. CRITERIOS DE EXCLUSAO

Os estudos foram excluidos nos casos de i) ndo abordarem uma técnica de
remineralizagdo baseada em mimetizar processos naturais da biomineralizacao
dentaria ou de néo trazerem informacdes referentes aos efeitos na unido entre
resina e dentina; ii) fuga ao tema e a pergunta proposta para direcionar esta revisao;
iii) serem anteriores ao ano de 2002; iv) relato de caso, revisdes, opinides pessoais,
patentes, citacdes e capitulos de livro v) artigo completo inacessivel; vi) artigo escrito

em idioma cujo alfabeto seja distinto do alfabeto latino (romano).

3.4. FONTES DE INFORMACAO E ESTRATEGIAS DE BUSCA

As buscas foram realizadas nas bases de dados eletrénicas PubMed, LILACS,
Cochrane, Web of Science, Scopus e também procedeu-se a busca na literatura
cinzenta através de pesquisa no Google Scholar. Foram realizadas trés buscas em
cada uma das bases de dados eletrénicas, utilizando termos de busca iguais para

todas as bases (Apéndice 1)

3.5. EXTRACAO E ANALISE DE DADOS

A catalogacdo dos estudos selecionados foi realizada através da ferramenta
EndNote 6.0 e as duplicatas foram removidas. Para a extracdo de dados e avaliagao
da qualidade dos estudos, as metodologias dos artigos foram analisadas de modo a
aferir a validade dos resultados dos estudos incluidos. Os revisores realizaram a

extracdo de dados de maneira independente

A andlise dos dados foi realizada com a sele¢do das informacdes originais de cada

um dos artigos. A leitura dos resumos foi organizada a partir da base de dados em
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que foram pesquisados, evitando a leitura duplicada de um mesmo trabalho. Todas

as analises foram realizadas a partir dos critérios de inclusao utilizados

3.6. ANALISE DE QUALIDADE E RISCO DE VIES

Para calculo do risco de viés, a ferramenta GRADE foi adaptada para estudos in
vitro, de acordo com Pavan et al (73), devido a nado existéncia de métodos
especificos voltados para este tipo de estudo. A partir desta ferramenta, os estudos
foram classificados em quatro niveis: qualidade de evidéncia alta, moderada, baixa
ou muito baixa (74). Este método considera os seguintes fatores: limitagbes do
estudo, inconsisténcia dos resultados, imprecisao dos resultados, evidéncia indireta,
magnitude do efeito e viés de publicacéo.

Para analise do risco de viés, foi utilizado o CRIS Guideline, o qual € uma adaptacéo
da ferramenta CONSORT Guideline.(75)
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4. RESULTADOS

4.1. RESULTADO DA BUSCA

A busca resultou em um total de 1837 artigos (Pubmed-360, Cochrane-348, Lilacs-
30, Web of Science-925 e Scopus-174). No total, 230 artigos foram removidos por
aparecerem em duplicata, aparecendo em mais de uma dessas bases de dados. Os
1607 artigos restantes foram filtrados por selecdo dos titulos. Destes, 99 foram
selecionados para leitura do resumo, os quais foram adicionados aos 7 resumos
selecionados pela literatura cinzenta e outras fontes adicionais, como por exemplo,
artigos que ja haviam sido estudados em outras ocasifes e que apresentavam
correlagdo com o tema desta pesquisa .Entdo, mais um total de 90 artigos foram
excluidos por incompatibilidade com os critérios de incluséo.

No que tange a literatura cinzenta, foi utilizado o Google Scholar como fonte de
informacéo e utilizaram-se as mesmas palavras-chave para a busca, sendo que a
selecéo foi feita através da ferramenta de busca avancada, a qual exigia que o
estudo apresentasse as palavras chaves em uma mesma frase, com o intuito de
filtrar os resultados. Ao final, 106 artigos foram lidos na integra e, destes, 16 foram
selecionados para andlise de qualidade. Os trabalhos foram organizados de acordo
com a técnica utilizada pelos autores para melhor elucidacdo pontual de cada uma
delas no topico de discussdo do artigo. Os resultados da busca encontram-se
esquematizados no fluxograma de busca (figura 8). As principais conclusdes obtidas
a partir de cada estudo selecionado foram organizadas na tabela de artigos

selecionados (figura 9).
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Figura 8 — Fluxograma de Busca
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Abuna et al 2016 Pubmed Adesivo experimental a base 1) O tratamento prévio da dentina acido-gravadas usando primers
de fosfato de calcio biomiméticos contendo acido poliaspartico (PAA) e/ou trimetafosfato de
sodio (STMP) foi capaz de reestabelcer as propriedades mecéanicas e
aumentar a longevidade da interface dentina-resina; 2) tanto o PAA como o
STMP induziram a remineralizacdo do colageno,em patamar intrae
extrafibrilar
Toledano et al 2014 Pubmed Adicao de particulas de zincoa 1) A mais baixa degradacéo de colageno foi observada no adesivo contendo
um adesivo zinco; 2) a sua resisténcia a micro-tracdo se manteve pelos periodos avaliados
de 24h e 3 meses
Wang et al 2014 Pubmed Utilizac&o do peptideo ESDS 1) A técnica foi eficaz em promover o selamento dos tubulos dentinérios, o que
associado a nano-hidroxiapatita  contribui para o aumento da durabilidade de unido
em discos de dentina
Islam et al 2012 Pubmed Incorporacdo de agentes cross- 1) O estabelecimento de ligagGes cruzadas torna os componentes da matriz
linkers no primer de adesivo mais resistentes a degradacao; 2) a influéncia desses agentes na resisténcia de
autocondicionante unido foi positiva e ocorreu de forma imediata quando os espécimes foram
submetidos a testes mecanicos
Profeta et al 2012 Pubmed Aplicacéo do fosfosilicato de 1) A amostra BAG contendo adesivo apresentou alta resisténcia uniéo apés 24h
célcio e sodio (BAG) na e ndo apresentou reducao significativa apds 6 meses; 2) efeito atribuido a
interface dentina-resina em 3 mecanismos envolvidos na deposicéo de calcio e a uma provavel influéncia na
protocolos de unido distintos acao da enzima colagendtica
Sauro et al 2015 Pubmed Pré-tratamento da dentina com 1) Constatou-se favorecimento da unido em virtude da captacédo de fosfato; 2) a
iniciadores biomiméticos reducéo da permeabilidade ao longo da interface pode ser atribuida a
analogos de fosfoproteinas precipitacdo mineral gerada pela técnica
Ryou et al 2011 Pubmed Uso do acido poliacrilico e do Mecanismo de acao da técnica: atraves da deposi¢ao de apatita intrafibrilar; 2)
tripolifosfato de sodio para na auséncia de remineralizacéo biomimética: auséncia de mineralizacdo da
avaliar a diferenca do camada hibrida e degradagéo das fibrilas de colageno
comportamento nanomecanico
Kim et al 2010 Pubmed Uso de moléculas 1) A desidratacdo se expressou através da remineralizacao intrafibrilar das
polianiénicas, associadas ao fibrilas de colageno; 2) constatacao da desidratacéo pela observagdo do
cimento Portland como fonte de  marcador prata na interface resina-dentina; 3) aumento da resisténcia da unido
calcio, como mecanismo de adesiva a degradacgédo ao longo de um periodo de 12 meses, respaldado pela
desidratacé@o da 4gua presente  conservacao de suas forgcas de ligagéo a tragao
nas juntas adesivas
Gu et al 2010 Pubmed Utilizac&@o de meio de 1) A técnica influenciou o0 mddulo de elasticidade, na densidade mineral e na
remineralizagdo biomimética ultra-estrutura da interface dentina-resina; 2) ressalva que ha fatores a serem
contendo analogos elucidados ainda para qualificar a influéncia desta técnica
biomiméticos (PAA e PAPV)
Epasinghe et al 2012 Cochrane Incorporacéo de 1) A técnica ndo apresentou efeito adverso sobre a forga de unido resina -

proantocianidinas em adesivo
experimental

dentina quando a concentracdo foi menor ou igual a 2%/ 2) observou-se uma
reducdo na resisténcia de unido na concentracao de 3%;
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Epasinghe et al

Ekambaram et al

Feitosa et al

Kim et al

Chen et al

Wagner et al

2014

2014

2013

2012

2016

2013

Web of
Science

Web of
Science

Web of
Science

Web of
Science

Scopus

Scopus

Uso de flavondides para
remineralizacédo de dentina
desmineralizada, comparando
a outras técnicas

Incorporacéo de clorexidina
associada ao uso do etanol
Uso do acido metafosférico
como agente condicionante da
dentina

Utilizacao de clorexidina em
dentina desmineralizada

Utilizac&o do glutaraldeido (GA)
como indutor da
remineralizacdo

Nanoparticulas de
hidroxiapatita incorporadas a
um adesivo comercial
preparadas por diferentes
processos (biomimético e
hidrotermal)

1) A melhora nas propriedades mecanicas foi maior nas proantocianidinas, na
ordem: proantocianidina> quercetina> naringina

1) A técnica favoreceu a preservacéo da unido; 2) o uso da clorexidina parece
aumentar a taxa de sucesso de restauracfes adesivas

1) Este método pode funcionar como uma estratégia alternativa para
condicionamento da dentina; 2) apresentou melhores resultados quando
comparado ao acido ortofosférico; 3)favorece a durabilidade da unido

1) Os espécimes de dentina com a CHX 0,2% e 2% apresentaram uma maior
deposicédo de minerais granulares ao longo das fibrilas de colageno

1) A técnica provou ser capaz de devolver a bioestabilidade; 2) as fibrilas de
colagena induzidas pelo GA apresentaram alta encapsulagdo por nanocristais;
3) melhora no médulo de elasticidade e na microdureza

1) Foi verificado um aumento significativo na resisténcia de unido em ambos os
processos; 2) todavia, na concentracao de 10%, para todos os tipos de particula,
observou-se um efeito negativo sobre a RU

Continuacédo da Figura 9: tabela-resumo dos artigos

selecionados
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4.2. RISCO DE VIES E ANALISE DE QUALIDADE

Na Odontologia, sabe-se que os estudos in vitro constituem importante evidéncia
para a compreensao das propriedades bioldgicas, fisicas e mecanicas dos materiais
odontoldgicos. Dentre as vantagens dos estudos in vitro estdo a facilidade de
performance e de controle do meio. No entanto, este tipo de estudo apresenta a
dificuldade de traducdo para a situagao clinica. Assim, a ferramenta CRIS Guideline
apresenta uma analise satisfatéria de todos os fatores relevantes para a andlise da
validade interna de um estudo. Os fatores avaliados, conforme ilustrados na figura
10, séo: tamanho da amostra; significancia das diferencas entre amostras; preparo e
manejo das amostras; sequéncia de alocagcdo, randomizacdo e verificagdo de
estudo-cego. Nesta revisdo, todos os artigos incluidos apresentaram baixo risco de
viés. A partir do método GRADE, os estudos foram submetidos a analise de
qualidade. Dos 16 artigos incluidos, 3 foram considerados de qualidade moderada e
13 como de alta qualidade. Nenhum estudo foi considerado de baixa qualidade ou

inconclusivo. (Figura 11).

CRIS GUIDELINE

Tamanho da amostra
Tamanho da amostra apropriado para a analise estatistica?

Significancia das diferencas entre grupos
Qual a diferenca entre os grupos avaliados e das técnicas novas em relagdo ao padrdo-ouro?

Preparo e manejo das amostras
O estudo forneceu informag@es detalhadas sobre este aspecto?

Sequéncia de alocacédo, randomizacgéo e estudo-cego
Houve eliminacéo dos fatores que podem acarretar em viés?

Andlise estatistica
A analise estatistica foi apropriada para este tipo de estudo?

Figura 10: Fatores avaliados pelo CRIS GUIDELINE
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Delineamento Lo . .~ . Evidéncia . Viés de  Magnitude Qualidade

Autores Limitagdes Inconsisténcia — . Imprecisao - = .
do estudo indireta publicagdo do efeito geral

Abuna etal[ oM base N N N N N v T
comparavel

Toledano et  Com base N J J X N N .

al comparével !

Wangetal oM base N N N N N v T
comparavel

lslametal  COm base N N N N N v T
comparavel

Profetaetal 0T Pase N N N N \ N 4+
comparavel

Sauroetal  COmMbase V V v v J v et
comparavel

Ryouetal ~ Combase N N N N N N T
comparavel

Kimetal ~ Ccombas N N N X, N N it
comparavel

Guetal  Combase v v v Xa v v ot
comparavel

Epasinghe et Com base N N N N N N —

al comparavel

Epasinghe et Com base N N N N N N .

al comparavel

Ekambaram  Com base N N N N N N .

etal comparavel

Feitosaetal oM base N N N N \ y 4+
comparavel

Kimetal ~ Combase N N N N N N T
comparavel

Chenetal ~ COmbase N N N N N N T
comparavel
Com base

Wagner et al comparavel \/ \/ v v v N .

Figura 11: tabela de anélise de qualidade dos estudos selecionados pelo método
GRADE. X;: apenas 3 meses de avaliacdo apds a técnica; X, necessita de
estudos isolados para melhor elucidacdo do mecanismo envolvido na
desidratacado; Xs: avaliacao de apenas 3 pontos de flexao.
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4.3. CARACTERISTICAS DOS ESTUDOS

Muitas técnicas diferentes foram abordadas nos estudos selecionados. Sete
trabalhos (47, 52, 54, 56, 59, 60 e 61) foram mais semelhantes entre si, uma vez que
relataram o uso de analogos biomiméticos e / ou moléculas polianidnicas como fonte
de calcio e como um caminho para favorecer a remineralizacdo. Seis estudos
descreveram métodos que utilizam agentes do tipo cross-linkers, tais como
proantocianidina e clorexidina (41, 48, 49, 50, 53 e 55). Trés estudos descreveram,
quando comparados com outros artigos, técnicas ndo amplamente disseminadas,
tais como a utilizacdo do peptideo E8DS (58), a utilizacdo de acido meta-fosforico
(51) e a incorporacéo de particulas de zinco (57). No entanto, os métodos de estudo
para a andlise da durabilidade da unido na interface dentina-resina foram
homogéneos, conquanto as técnicas em si tenham sido considerada heterogéneas,
pois varios agentes distintos foram abordados e por ndo ter sido ainda constatado
um padrdo nos métodos utilizados, fato que pode ser atribuido pelo tema ser ainda
recente e inovador. Outro aspecto comum observado em varios estudos foi o uso de
um adesivo experimental, ou iniciador, contendo o agente biomimético, o que pode
confirmar que o sistema de adesdo provavelmente serd o veiculo escolhido para a

incorporacao desses agentes na pratica restauradora.

4.4. RESULTADOS INDIVIDUAIS DOS ESTUDOS

Embora nem todos os estudos usassem 0s mesmos agentes para a remineralizacéo
da dentina, os métodos de avaliagdo mecanica foram semelhantes e todos os
resultados foram positivos em relagdo ao aumento da durabilidade da unido entre
dentina e resina, conforme demonstrado na Tabela 1, que descreve os principais
achados de cada estudo selecionado. Trés estudos (49, 55 e 59) ndo s6 avaliaram a
eficacia do agente para favorecer a durabilidade da unido dentina-resina, mas
também compararam o efeito do método quando o agente foi utilizado em diferentes
concentracbes. Trés artigos (52, 54 e 57) levantaram a existéncia de alguns
aspectos que ainda precisam de maior elucidagdo. Todos os artigos podem nos
levar a concluir que a remineralizacdo biomimética da dentina é um método
promissor, desde que surjam estudos mais detalhados e resultados verificados a

longo prazo.
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5. DISCUSSAO

A crescente procura por estratégias que favorecam o estabelecimento da
mineralizacdo dos tecidos dentarios comprometidos, como dentina e esmalte, para
tratamentos de recuperacdo por lesdo de carie, traumas e outros, bem como o
interesse por métodos biomiméticos para resolucdo destas recorréncias, atrairam a
atencdo de pesquisadores da Odontologia. Nas Ultimas décadas, grupos de
pesquisa tém se movimentado para encontrar as técnicas que culminem em

melhores resultados de inducdo de remineralizacao destes tecidos.

A remineralizacdo da dentina desmineralizada € importante para o controle indireto
de lesdes de céarie primarias e secundarias (11), uma vez que a reposi¢cao mineral do
tecido dentinario perdido favorece o equilibrio dos processos de desmineralizacéo e
remineralizacdo e atua a favor da paralisacdo da lesdo cariosa. A remineralizacao
biomimética visa, entdo, atingir a fibrilas de colagenos da dentina desmineralizada
com particulas nanoprecursoras de fosfato de calcio amorfo do tipo liquido que séo
estabilizados por analogos biomiméticos de proteinas ndo colagenosas (9). Esta
remineralizacdo biomimética ¢é comprovadamente capaz de restaurar o

comportamento nano-dinamico e mecanico da dentina (10).

O potencial remineralizante das abordagens terapéuticas convencionais, como 0 uso
do cimento de ionébmero de vidro (CIV), € aumentado na presenca de um agente
sequestrante de calcio, tais como o acido poliacrilico, entretanto, estes materiais,
bem como os cimentos de silicato de célcio ndo sédo capazes de restabelecer as
propriedades mecanicas da dentina (76). Assim, 0s sistemas adesivos experimentais
contendo mondémeros que liberaram agentes com propriedades remineralizantes
avancadas e de inibicdo das MMPs foram desenvolvidos e utilizados em combinacao
com os iniciadores de resina contendo acidos sequestrantes tais como poliacido
aspartico (PASA), éacido poliacrilico (PAA) e analogos biomiméticos de
fosfoproteinas do colageno tais como o trimetafosfato de sédio. Esta abordagem
biomimética € capaz de evocar uma remineralizacdo "bottom-up" que restaura a
resisténcia inicial de interfaces adesivas. Assim, a dentina pré-tratada com analogos
biomiméticos, como o acido poliaspartico e o trimetafosfato de sodio, proporciona um

meio de ligacdo adequado para a remineralizacdo da interface, uma vez que estes
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analogos promovem a captacdo de ions fosfato. Foi verificado também que a
precipitagdo mineral promovida por estes agentes acarretou em uma redugao da
micropermeabilidade ao longo da interface (77). No entanto, uma limitacdo atribuida
ao trimetafosfato de sodio seria a sua incapacidade de induzir a mineralizacao
intrafibrilar do colageno tipo |, devido a sua inabilidade de realizar fosforilagéo
quimica (78). Tem-se sugerido entdo que o uso deste composto requeira a utilizacao
de analogos capazes de promover a estabilizacdo do fosfato de calcio amorfo (79).
O acido polivinilfosfénico (PVPA) é peca importante para o recrutamento do acido
poliacrilico durante a remineralizagdo biomimética. Ademais, foi demonstrado que a
utilizacdo do sistema que utiliza primers biomiméticos contendo analogos de
fosfoproteinas, tais como acido aspartico ou trimetafosfato de sédio, permite uma
remineralizacdo biomimética de interfaces de resina-dentina (80). De acordo com
este mesmo estudo, o desenvolvimento de adesivos experimentais a base de fosfato
de célcio utilizados com primers autocondicionantes contendo o0s analogos
biomiméticos acido poliacrilico e sodio trimetafosfato resultou em estabilizacdo na
resisténcia de unido por 6 meses, sendo que apés 1 ano, nao foi possivel manter a
estabilidade dessa unido (81). Um aspecto que deve ser considerado nos adesivos
contendo agentes capazes de promover a remineralizagdo biomimética da dentina é
a de promover a deposicdo mineral na profundidade dos tubulos dentinarios. O
desenvolvimento destes sistemas adesivos € promissor, no entanto, faz-se
necessario aferir a profundidade que a deposi¢cao mineral é capaz de alcancar, bem

como sao necessarios estudos a longo prazo.

A estratégia de remineralizacdo biomimética utilizando polimeros induzidos por
precursores liquidos (PILP) demonstra potencial em camadas hibridas que
apresentam porosidades ou em dentina afetada (82). O sistema PILP é um modelo
in vitro utilizado para sinteticamente produzir o fosfato de calcio amorfo, que atua
como um precursor da formacdo dos biominerais, recriando assim, uma estrutura
morfolégica similar aquela presente nos minerais da dentina. Com base neste
conceito, o desenvolvimento de uma estratégia incorporando fosfato de calcio
amorfo estabilizado pode proporcionar o aumento da durabilidade da unido resina-
dentina e remineralizacdo da dentina afetada em lesdes de carie. A utilizacdo do
sistema PILP através do &cido poli-L-aspartico como agente de direcionamento do

processo polimérico também foi considerada como técnica capaz de restaurar as
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propriedades mecénicas da matriz desmineralizada em dentes com lesdo cariosa
(83). Além disso, sabe-se que a técnica pelo sistema PILP é capaz de promover a
remineralizacdo na matriz dentinaria desmineralizada tanto na area interfibrilar como

na regido intrafibrilar (84).

A remineralizacdo biomimética atua como um mecanismo de desidratacdo
progressiva de matrizes de colageno (11). No entanto, para esta técnica, cabe
ressaltar que o tecido dentinario que sofreu ampla alteracdo estrutural ndo pode ser
remineralizado na mesma hierarquia e dimensdo que sao observadas na
remineralizacdo da dentina intacta (12). A biomineralizacdo por si s6 ja € um
processo de desidratacdo, em que a agua dos compartimentos intrafibrilar de fibrilas
de colageno, é progressivamente substituida por cristais de apatita. Como a agua
pode ocasionar a hidrélise dos monémeros resinosos na camada hibrida, a utilizacao
de uma estratégia de remineralizagdo biomimética como um mecanismo de
desidratacdo progressiva pode preservar a integridade da interface adesiva ao longo
do tempo (11). No entanto, como é proavel que os mecanismos que contribuem para
estas alteragBes no teor de agua sejam acoplados e interdependentes entre si, sdo
necessarios mais estudos para isolar os mecanismos responsaveis pela diminuicao
no moédulo de elasticidade da dentina peritubular com o envelhecimento para melhor
elucidacdo. Apesar das evidéncias sugerirem que a remineralizagcdo biomimética
promova um aumento no modulo de elasticidade, cabe a ressalva de que, apesar da
evidente contribuicdo da remineralizacdo interfibrilar observada apés a técnica, ndo
h& como afirmar que a remineralizacao intrafibrilar por si s6 é capaz de recuperar o

modulo de elasticidade das fibras de colageno.

Referente a utilizacdo dos extratos naturais, os testes com a hesperidina e o extrato
de semente da uva demonstraram que estes agentes favoreceram a preservacao da
matriz de colageno. A associag¢do da hesperidina com o adesivo autocondicionante
Clearfil SE Bond (Kuraray, Japdo) possibilitou uma remineralizacdo réapida da
dentina (56) De mesmo modo, quando utilizada em associagdo a um adesivo
experimental, a proantocianidina nao apresentou efeitos adversos relacionados a
resisténcia de unido, mas cabe a ressalva que, quando a concentracao utilizada foi
de 3%, observou-se uma reducao na resisténcia de unido (58). Ainda no contexto da

utilizacdo de agentes cross-linkers, os estudos indicam que a utlizagdo do
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glutaraldeido (GA) pode reestabelecer as propriedades mecéanicas do colageno,.O
uso de GA no pré-tratamento da dentina pode encurtar o tempo de remineralizagdo
notavelmente a partir de 7 dias a 2 dias. As fibrilas de colageno remineralizada
induzidas por GA apresentaram nanocristais minerais de hidroxiapatita recém-

formados.

Outro estudo também demonstra que o uso de compostos bioativos contendo silicato
de calcio derivado do p6 mineral do cimento de Portland pode ser um método
inovador para a remineralizacdo biomimética de superficies de dentina com baixa
concentracdo de apatita, bem como para evitar a desmineralizacdo da dentina
hipomineralizada e/ou cariada, com potencial vantagem em aplicacfes clinicas (60).
Para o conidicionamento da dentina, h4 evidéncias que o uso do MPA (&cido
metafosforico) por 60 segundos como um agente alternativo de condicionamento
também pode ser uma estratégia adequada para criar lacos de resina-dentina mais
duraveis (61). Este efeito é atribuido a acdo das metafosfatases presentes neste
acido, as quais estabelecem uma ligacao do tipo cross-link com as fibrilas colagenas
da dentina. A adicdo de particulas de zinco, por sua vez, parece interferir no
processo de degradacao da matriz (62), o que € considerado um dos maiores fatores

gue afetam a durabilidade da resisténcia de uniéo.

Uma estratégia com potencial para uso clinico seria a utilizacdo de materiais
resinosos e sistemas adesivos "inteligentes" contendo reagentes biomiméticos com
capacidade de remineralizar e prevenir a degradacdo da interface de unido resina-
dentina, culminando em uma maior longevidade clinica (49). Os efeitos bioativos do
fosfosilicato célcio/sédio como potencial para manter a estabilidade de unido,
baseiam-se na deposicdo de calcio na interface adesiva, bem como por uma
possivel inibicdo da acdo da enzima colagendética, a qual € a maior responsavel pela

degradagé&o da matriz, como citado anteriormente. (51)

Os achados neste trabalho direcionam para a perspectiva de incorporacdo destes
agentes de remineralizacdo biomimética no sistema adesivo. Apesar de ter sido
observada um heterogeneidade nos estudos incluidos,pode-se observar que ha uma
tendéncia em incorporacdo do agente em um adesivo contendo Bis-GMA, TEGDMA,

UDMA e HEMA, como o0s componentes mais recorrentes nas formulacdes
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observadas. A tabela presente na figura 12 compara as diferentes formulagbes
quimicas empregadas nos estudos incluidos, no que tange ao agente e a técnica
utilizada. Neste contexto, cabe a ressalva da necessidade de padronizacdo dos
testes e dos métodos empregados, para que se possa estabelecer uma linha de
comparacado entre 0s agentes e técnicas, de modo a padronizar o preparo das
solugdes, o tempo utilizado no tratamento dos espécimes e a concentracdo dos
compostos utilizados, bem como também a escolha destes compostos. Alguns
aspectos que, por sua vez, apresentaram pouca variagdo nos estudos foram: a
formulacdo do PBS; o pH da solugcdo remineralizadora estabilizado em 7,4; e a
utilizacao do etanol em 50% de seu peso na formulagéo do adesivo experimental.

Outro aspecto ja citado anteriormente de suma importancia  refere-se a
aplicabilidade clinica destas técnicas. Sabe-se que no cotidiano clinico, o tempo da
consulta & de aproximadamente 60 minutos, logo, técnicas que requeiram utilizar
boa parte deste tempo apenas para o preparo do agente remineralizador decerto
nao teria uma boa aceitacdo na rotina odontolégica. De mesmo modo,o ideal é que o
a técnica para utilizacdo destes agentes seja de execucdo simples e rapida. Outro
ponto que cabe ressalva € dos possiveis efeitos adversos da incorporacdo destes
agentes no sistema adesivo, como por exemplo um possivel manchamento da
restauracdo. A possibilidade deste manchamento ja foi levantada quando do uso do
extrato da semente da uva e poderia também ser verificada na utilizacdo de outras
técnicas. Diante do atual panorama de alta demanda estética por parte dos
pacientes, um efeito adverso deste género seria crucial para a ndo-aceitacdo da
técnica e do material. Logo, ainda h& muitos fatores a serem avaliados no que cerne
a aplicabilidade destas técnicas, para que o potencial observado nos seus
resultados referentes a resisténcia de unido possa se converter em realidade na
pratica clinica cotidiana.

Assim, ainda que verifigue-se que muitos aspectos precisam ser melhor elucidados,
€ possivel afirmar que os resultados observados na técnica de remineralizagdo
biomimética fornecem uma base para a ado¢do da nanotecnologia como uma

alternativa para estender a longevidade da unido resina-dentina (13).
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METODOLOGIA DO ESTUDO: PREPARO DOS AGENTES
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Formulacdo de 3 primers experimentais com andalogos
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de sddio a 10% e o ultimo primer contendo 5% de cada
um dos analogos. O meio foi uma solugdao a base de
resina contendo GDMA-P (20%), UDMA (15%), HEMA
(10%) e TEGDMA (5%)

Glutaraldehyde-induced
remineralization
improves the
mechanical

properties and
biostability of dentin
collagen

Chen et al, 2016

Tratamento da superfice de dentina com GA 5%
durante 3 minutos. A solucdao de GA foi preparada por
diluicdo de uma solucdo aquosa a 25% em volume de
GA com adgua desionizada 5%. A solugdo
remineralizadora foi feita por mistura de calcio e
fosfato, com pH estabilizado na faixa de 7,4. Cada disco
de dentina ficou imerso em 50ml desta solugdo. A
solucdo de fosfato
(12,0 mM) foi obitda utilizando Na2HPO4. A solugdo
contendo cdlcio foi preparada por dissolucdo de uma
guantidade calculada de NaCl em solucdo aquosa de
20,0 mM de CaCl2.2 H20. Uma quantidade calculada de
PAA foi adicionado ao calcio
como estabilizador do ACP. Depois de misturar 25 ml da
solu¢do de cdlcio com 25 ml da solugao de fosfato, a
concentracao resultante foi: 10,0 mM de calcio, 6,0 mM
fosfato, 90 mM NaCl e 350 pg / ml de PAA. Finalmente,
0,02% (p / v) de azida de sddio foi adicionada a solugdo
de mineralizagao.

Adjunctive application
of chlorhexidine and
ethanol-wet bonding on
durability of bonds to
sound and caries-
affected dentine

Ekambaram et
al, 2014

Adesivo experimental: mistura consistindo em 70% em
peso Bis-GMA, 28,75% em peso de TEGDMA, 0,25% em
peso de canforquinona e 1% em peso de N, N-dimetil-4-
aminobenzoato de etilo. O primer foi formulado com
50% desta mistura e 50% com etanol.

Effect of
proanthocyanidin
incorporation into
dental adhesive

resin on resin—dentine
bond strength

Epansighe et al,
2012

Formulagdo do adesivo experimental a base de resina
de metacrilato:
40% em peso de Bis-GMA, 30% em peso de Bis- MP,
28,80% em peso de HEMA , 0,26 em peso de
canforquinona e 1% em peso de N, N-dimetil-4-
aminobenzoato. Os adesivos experimentais foram
preparados por combinagdo de 50% em peso de
misturas de resina e 50% em peso de etanol com
diferentes concentracdes de PA, de 0, 1, 2 e 3%
respectivamente.

Effect of flavonoids on
the mechanical
properties of
demineralised dentine

Epansighe et al,
2014

Superficie de dentina tratada com: 6,5% de
proantocianidina, 6,5% de quercetina e 6,5% de
naringina, todos em solu¢do de PBS a pH 7,4. Os
espécimes

foram mantidos nas suas respectivas solugGes e
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testados nos periodos de 5min, 10 min, 30 min, 1 h e
4h.

Dicalcium phosphate
(CaHPO4 2H20)
precipitation

through ortho- or meta-
phosphoric acid-
etching:

Effects on the durability
and nanoleakage/
ultra-morphology of
resin—dentine interfaces

Feitosa et al,
2013

Os espécimes de dentina foram previamente tratados
com 37% OPA por 15 segundos e 40% MPA por 60
segundos. O adesivo experimental utilizado foi
formulado com: 30% em peso de HEMA, 30% de peso
em TEGDMA, 40% em peso de E-BisADM, com adicdo
de 0,5% de canforoquinona, 0,5% em peso de etil-4-
dimetilaminobenzoato e 0,5% em peso de
difenilioddnio-

hexafluorofosfato. O primer foi formulado com 50%
desta mistura e 50% de etanol.

Changes in stiffness of
resin-infiltrated
demineralized dentin
after

remineralization by a
bottom-up biomimetic
approach

Guetal, 2010

Preparo do meio remineralizador: cimento Portland
branco foi misturado com &gua desionizada numa
propor¢do de agua para pd de 0,35: 1. Foram
colocados em moldes flexiveis de silicone e incubados a
100% de umidade. Para a remineralizacdo biomimética,
utilizou-se 500 Igml-1 de acido poliacrilico e 200 Igml-1
de acidopolivinilfosfonico, os quais foram adicionados
ao SBF como analogos biomiméticos duais. Os adesivos
utilizados foram: Clearfil
Tri-S Bond, One-Step e Prime&Bond.

Effect of natural cross-
linkers incorporation in
a self-etching

primer on dentine bond
strength

Islam et al, 2012

Incorporacdo de hesperidina a 0,5% (HPN), 0,5% de
clorexidina CHX) ou 0,5% de extracto de sementes de
uva (GSE) no primer Clearfil SE

Biomimetic
remineralization as a
progressive dehydration
mechanism of collagen
matrices — implications
in the aging of resin-
dentin bonds

Kim et al, 2010

Utilizacdo do cimento de Portland branco como fonte
de ions minerais, o qual foi misturado com agua
desionizada n proporcdo de agua para pé de 0,35: 1.
Preparou-se o SBF por dissolu¢cdo de NaCl 136,8 mM,
NaHCO3 4,2 mM, KCI 3,0 mM, K2HPO4. 3H20 1,0 mM,
MgCl2.6H20 1,5 mM, CaCl2 2,5 mM e Na2504 0,5 mM
em 3agua desionizada, com adi¢cdo de 3,08 mM de sédio
azida para prevenir o crescimento bacteriano. A SBF foi
tamponada a pH 7,4 . Os andlogos utilizados foram os
acidos policarboxilico C21e polifosfénico.

Mechanical and
Micromorphological
Evaluation of
Chlorhexidine-Mediated
Dentin Remineralization

Kimetal ,2011

Adicdo de 1 ml de CHX a 0,02, 0,2 ou 2% a cada
espécime de dentina.A SBF foi preparada por dissolugao
de 136,8 mM NacCl, 4,2 mM NaHCO3, 3,0 mM KCl, 1,0
mM  K2HPO4,3H20, 1,5 mM MgCI2(6H20), 2,5
mM,CaCl2, e Na2 0,5 mM e SO4 em agua desionizada. O
pH do SBF foi estabilizado em 7,4.

Bioactive effects of a
calcium/sodium
phosphosilicate on the
resin—dentine

interface: a microtensile
bond

Profeta et al,
2012

Formulagdo do adesivo experimental: Bis-GMA (20%),
PMDM (15%), HEMA (14%) e etanol a 50%. O Bioglass
foi aplicado de duas formas: 1) 30% em peso de Bioglass
incorporado no adesivo e 2) Bioglass aplicado
diretamente no espécime de dentina tratada
previamente com H3PO4.
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strength, scanning
electron
microscopy, and
confocal microscopy
study

Influence of

phosphoproteins’

biomimetic analogues

on remineralization of

mineraldepleted Sauro et al, 2015
resin-dentin interfaces

created with ion-

releasing resin-based

systems

Adesivo experimental:Bis-GMA (5%), TEGDMA (25%),
HEMA (18%), EDAN (1%), etanol (50%) e
canforoquinona. A primeira solucdo biomimética foi
criada por dissolugdo de 150 pg / mL de &cido poli-L-
aspartico (PLA) com um peso molecular de 27 Kda. A
segunda solucdo foi criada por dissolugdao de
trimetafosfato de sddio a 10% em peso e 150 ug / ml de
PLA em agua desionizada.O pH de ambas as solugdes foi
ajustado para 7,1. J& a saliva artificial foi formulada
com: 0,7 mM / L de CaCl2, 0,2 mM / L de MgCl2, 4,0
mM / L de KH2PO4, 30,0 mM / L de KCI, 20,0 mM / L de
Hepes.

Effect of Biomimetic
Remineralization on the
Dynamic
Nanomechanical
Properties of Dentin
Hybrid Layers

Ryou et al, 2011

Imersao dos espécimes em fluido corporal simulado a
37 ° C., o qual continha (em mM) 205,2 NaCl, 6,3
NaHCO3, 4,5 KCl, 1,5 K2HPO4 - 3H20, 2,25 MgCI2,6H20,
3,75 CaCl2 e 0,75 Na2S0O4, com 3,08 NaN3. A
estabilizagdo do ACP foi feita pelo PLA (500 pug/mL). Foi
formulada uma resina com pdé de cimento Portland,
silica fumada e uma mistura de resina hidrofilica de
BisGMA e metacrilato de HEMA.

A Zn-doped etch-and-

rinse adhesive may

improve the Toledano et al,
mechanical properties 2013

and the integrity at the

bonded-dentin interface

Espécimes receberam a aplicacdo do adesivo Adper
Single Bond, ao qual foram incorporadas particulas de
zinco (10% em peso). O SBFS foi preparado dissolvendo
o reagente NaCl (16,070 g), NaHCO3 (0,710 g), Kcl
(0,450 g), K2HPOA4. 3H20 (0,462 g), MgCl2.6H20 (0,622
g), CaCl2
(0,584 g) e Na2SO4 (0,144 g) em agua duplamente
destilada e tamponado a pH 7,4.

Enhancement of nano-
hydroxyapatite
bonding to dentin
through a
collagen/calcium dual-
affinitive

peptide for dentinal
tubule occlusion

Wang et al, 2014

O peptideo foi obtido e sintetizado através de
encomenda. A fonte de hidroxiapatita foi formulada
com poé de hidroxiapatita (0,25 g, peso molecular))
adquirido por encomenda a Sinopharm Chemical
Reagent, Co. Ltd, China. Procedeu-se a dissolugdo em
10 mL de HCI
solucdo de 0,5 mol / L de concentragdo. Em seguida,a
solucdo de hidroxido de sédio (0,5 mol / L) foi
adicionada a solu¢do de HAp-HCl para desencadear a
deposicdo de HAp até o pH da solucdo atingir 8.5.
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6. CONCLUSAO

Diversos estudos envolvendo técnicas in vitro de remineralizacdo da dentina tém
mostrado resultados positivos. As estratégias de remineralizacdo biomimética com
base no processo de polimeros induzidos por precursores liquidos (PILP) tém
demonstrado efeito potencial. O uso da hesperidina, um composto encontrado na
fruta da uva, favoreceu a remineralizagcdo,mesmo em ambientes ausentes de fluor.
Extratos naturais, além da uva, também tem sido fonte de testes e, entre estes, 0s
extratos de cha verde e cha branco. Porém, sdo necessérios mais estudos que
avaliem os efeitos a longo prazo ,0s mecanismos individuais envolvidos em cada
técnica de remineralizacdo biomimética, bem como o seu potencial para uso clinico
e sua aplicabilidade. Por fim, pode-se concluir que é cada vez mais crescente a
procura de terapias inovadoras com inspiragdo na nhatureza, sendo que estas

perspectivas, no campo da Odontologia Restauradora, sédo decerto promissoras.
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