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Resumo

A dentina ¢ um substrato dentario de elevada importancia bioldgica, sendo um tecido
mineralizado dindmico e sujeito a varias alteragdes, como tal € necessario preservar. Dado
a biodinamica dentinaria e a evolucao da medicina dentaria conservadora, este tecido

encara varias adversidades no que toca a adesdo e ao impacto da carie dentaria.

Os antioxidantes sdo elementos inibidores da agao de radicais livres, tem um papel muito
importante sobre as metaloproteinases e agem sobre as fibras de colagénio. Tendo em
conta todas estas caracteristicas ¢ possivel associar a acdo benéfica dos antioxidantes na

dentina.

Esta dissertagcdo centra-se na resolu¢do de um problema chave que ¢ como diminuir a
degradacao da camada hibrida simultaneamente a existéncia da conservagdo do tecido
dentinario. Através da andlise das causas da evolugdo da carie dentéria, degradacao da
camada hibrida e instabilidade da adesdo a longo prazo, sdo avaliados varios estudos de
diferentes autores sobre uso de antioxidantes na dentina e sdo observados os seus

resultados.

Objetivo: Avaliar qual a acdo dos antioxidantes na dentina e classificar a sua acdo como

benéfica ou ndo para este tecido dentario.

Palavras-chave: antioxidantes; dentina; adesdo; metaloproteinases






Abstract

Dentin is a dental subtract of high biological relevance, being a dynamic mineralized
tissue that is vulnerable to several alterations, therefore is necessary to preserve. given
the dentinary biodynamic and the evolution of the conservative odontology, this tissue
faces several adversities when it comes to the impact in dental cavities. Antioxidants are
inhibiting elements towards the action of reactive oxygen species; they have an important
role over the metalloproteinasis and act on the collagen fibers. Accounting all these
characteristics it is possible to associate the beneficial action of the antioxidants in the
Dentine. This dissertation is focused on the resolution of a key problem that is how to
reduce the degradation of hybrid layer while keeping the conservation of the dental tissue.
Due to analysis of the evolution of the dental cavity, degradation of the hybrid layer and
instability of the long-term bonding, there are evalued several other studies over the use

of antioxidants in the Dentine and their results are observed

Objective: Evaluate the effect of antioxidants in the Dentine and to classify its action as

benefic or not for the dental tissue

Key words: antioxidants; dentin; adhesion; metalloproteinases
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Introducdo

1. Introducao

O objetivo atual da Medicina Dentéria ¢ a preservacao da peca dentaria na cavidade oral
pelo maximo tempo possivel, para tal ¢ necessdrio o tratamento das mais variadas
patologias que afetam tanto o dente em si, como os tecidos que o suportam (Schmidlin et

al., 2005).

O dente propriamente dito ¢ composto por trés camadas basicas: o esmalte, que ¢ a
camada inerte e acelular mais mineralizada; a dentina, camada intermédia ligeiramente
menos mineralizada e mais resiliente; e a polpa composta por tecido conjuntivo e ¢

considerada o suporte vital do dente (representado na Figura 1) (Nanci, 2013).

Dentina Radicular

Figura 1: Esquema da estrutura dentaria

A carie dentaria ¢ uma patologia dos tecidos mineralizados do dente que se caracteriza
pela desmineralizagdo dos mesmos, seguida pela destruicao da base organica levando
entdo a lesdo de carie propriamente dita. As bactérias sdo os promotores e precursores da
carie dentaria, pois o seu metabolismo produz acidos que levam a que o pH local atinja
valores criticos que promovem a dissolucao dos cristais de hidroxiapatite (Mazzoni et al.,

2015).

A dentina, ¢ entdo, como ja referido um dos tecidos de suporte do dente, permitindo que
o esmalte ndo frature quando sujeito a forgas mastigatorias (Nanci, 2013). Esta

capacidade provém da composicdo da sua matriz organica, camada que possui uma rede

11



Antioxidantes e a sua A¢do na Dentina

de colagénio que fornece estabilidade e resiliéncia ao tecido dentinario (Breschi et al.,
2018). Quando a carie dentaria progride e atinge a dentina causa alteracdes na mesma, a
desmineralizac¢do provoca desaparecimento dos cristais de hidroxiapatite dentinaria o que
leva a exposicdo das fibrilhas de colagénio deixando-as & mercé da destrui¢ao (Hiraishi

et al., 2013; Mazzoni et al., 2015).

No tratamento da carie dentaria o tratamento de lesdes cariosas € cada vez mais um
desafio na medicina dentaria, a dentisteria adesiva tornou, assim, como principal meta a
obtencdo de restauracdes com interfaces bem seladas como minimo risco de carie
secundaria ou insucesso da restauracdo (Perdigdo et al., 2013; Samimi et al., 2018). No
esmalte este proposito ¢ conseguido com sucesso, mas na dentina a concretizagdo desta
tarefa torna-se mais atribulada, devido a sua natureza organica e a humidade presente

(Perdigao et al., 2013).

Assim, com a evolugao das técnicas de adesdao tem aumentado o sucesso das restauragdes
diretas a compdsito, mas o zelo pela duragdo e estabilidade ¢ um desafio (Tjaderhane et
al, 2013), dado que a causa mais comum de falha de restauragdes a resina composta
provém da faléncia do sistema adesivo, formando-se carie secundaria por degradagao da

interface resina-dentina (Samimi et al., 2018).

Apesar dos avangos tecnoldgicos na industria dos materiais dentarios, os obstaculos como
a infiltragdo marginal e a degradacdo da camada hibrida, comprometem o sucesso da
reabilitagdo (Breschi et al., 2018; Gotti et al., 2015; Samimi et al., 2018), como tal ¢

necessario identificar os pontos de insucesso e encontrar solugdes.

O metabolismo celular ¢ um processo fisiologico, que leva a oxidagdo de moléculas e
formacdo de radicais livres, estes sdo causadores de reagdes em cadeia que provocam
lesdes celulares. Os principais a danificar mecanismos biolodgicos sdo as espécies reativas
de oxigénio (ERA ou ROS — reactive oxygen species), estes formam-se pela irradiagao
com luz UV, raios X e gama, e pela reacdo inflamatdria por neutrofilos e macrofagos

(Aksakalli, 2013).

A falta de equilibrio entre a quantidade de radicais livres e a presenca de antioxidantes
provoca varios problemas ao nivel fisioldgico, para tal o uso destes antioxidantes torna-

se imprescindivel no controlo (Mufeed et al., 2014). Os antioxidantes permitem a
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eliminag¢do dos ROS (Giile¢ Alagoz et al., 2019; Aksakalli, 2013; Mufeed et al., 2014).
Estes podem ser enddgenos ou exdgenos e, estdo presentes na saliva, mas em quantidades

que por vezes podem nao ser suficientes para impedir a lesdo (Mufeed et al., 2014).

Os ditos antioxidantes para além de procederem como inativadores dos ROS possuem
outras capacidades benéficas no que toca a medicina dentéria, sendo, alguns deles, 6timos
agentes que promovem a formg¢do de ligagdes cruzadas, por pontes de hidrogénio, nas
fibrilhas de colagénio (cross-linking agentes) e agentes inibidores de Metaloproteinases

(Breschi et al., 2018; Epasinghe et al., 2013).

Esta revisdo narrativa ira ter como objetivo descrever a agao dos antioxidantes € a sua
possivel utilidade na medicina dentdria conservadora, analisando a sua a¢do na dentina
mais especificamente no colagénio dentindrio. Assim, como organiza¢do desta
dissertacdo iremos analisar a composi¢ao da dentina, estrutura e formagao do colagénio

dentinario, o que sao antioxidantes e qual o seu efeito na dentina.
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Dentina

2. Dentina

A dentina é um dos componentes em maior quantidade no dente, possui uma grande
variedade de fungdes, desde protecdo da polpa até ao suporte do esmalte, estando a
resisténcia ¢ a durabilidade da coroa diretamente dependentes da integridade deste
componente (Goldberg et al., 2011; Tjiderhane et al., 2009). E revestida coronalmente

por esmalte e na zona radicular por cemento (Goldberg et al., 2011).

O processo de formagao da dentina ¢ altamente regulado e controlado, a formagdo do
dente comega com variadas interagcdes entre a ectoderme e a mesoderme. Assim a as
células da papila dentéaria diferenciam-se e ddo origem aos pré-odontoblastos que mais
tarde irdo se polarizar e formar odontoblastos que sdo as células ativas da dentinogénese.
Durante a diferenciagdo dos pré odontoblastos ¢ formada uma matriz extracelular
maioritariamente composta por colagénio com uma arquitetura regular e organizada. Os
odontoblastos jovens vao, entdo secretar colagénio e outras proteinas ndo colagénicas

(como por exemplo elastina e a laminina). (Linde & Goldberg, 1993)

A sua composi¢do varia nas diferentes zonas, difere se nos referimos a dentina tubular, a
dentina junto a juncao amelo-dentinaria ou da dentina adjacente ao cemento (Goldberg et
al., 2011; Tjaderhane et al., 2009). Mas quando falamos de dentina de grosso modo,
referimo-nos a um elemento estrutural primordialmente composto por pequenos cristais
de hidroxiapatite embebidos numa matriz de fibrilhas de colagénio (Goldberg et al.,

2011).

Assim, falamos de um tecido mineralizado proveniente de uma matriz extracelular em
90% composta por colagénio e 10% proteinas ndo colagénicas e proteoglicanas (Bedran-
Russo et al., 2007). Apesar deste tecido poder sofrer alguma remineralizacdo ¢ menos
resistente sendo a sua destruicdo mais rapida e agressiva, havendo por isto a necessidade
de protecdo do mesmo, pois, o colagénio dentinario ndo possui turn-over (Goldberg et al.,

2011; Tjaderhane et al., 2009).
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E possivel classificar a dentina em varios tipos de acordo com fungao, origem e funcio:
2.1 Pré Dentina:

Camada de matriz extracelular sem estar mineralizada que se encontra junto a polpa, com
10 a 50 um de espessura (a espessura maxima na fase de dentinogénese e vai diminuindo

com a idade), formada maioritariamente por colagénio (Nanci, 2013).
2.2 Dentina Primaria:

A dentina Primaria ¢ formada rapidamente durante a formag¢ao do dente, possui uma rede
colagénica compacta. Esta vai dar forma e tamanho ao dente (Tjdderhane et al., 2009). A
sua formagdo e deposicdo comecga na dentinogénese e continua até o dente entrar em

oclusao (Nanci, 2013).
2.2.1 Dentina do Manto:

Camada mais superficial da dentina, encontra-se junto ao esmalte. E diferente do
resto da dentina, possui uma matriz orginica mais irregular. E uma dentina
atubular mas bastante permeavel, ¢ considerada como a dentina que proporciona
a capacidade elastica do dente, permitindo a este resistir as forcas mastigatorias
(Tjaderhane et al., 2009).

As fibras de Von Korff fazem parte deste tipo de dentina e sdo constituidas por
colagénio tipo III, fibronectina e uma pequena quantidade de colagénio tipo 1. A
propria mineralizacdo deste tipo de dentina da-se entdo por intermédio de

vesiculas (Goldberg et al., 2011; Nanci, 2013; Tjdderhane et al., 2009).
2.2.2 Dentina Circumpulpar

Encontrada imediatamente abaixo da dentina do manto, apresenta-se na fase de
dentinogénese como uma camada fina que aumenta a sua espessura consoante o
tamanho da polpa. Como a sua matriz ¢ totalmente secretada por ondontoblastos
a sua composicao ¢ rica em colagénio mais compacto (Nanci, 2013)
Vai se subdividir em dentina intertubular e peritubular:

- Intertubular: rede densa de colagénio mineralizada com cerca de 90% de

colagénio tipo I (Goldberg et al., 2011)
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- Peritubular: Resulta da adsor¢do de matriz amorfa ao longo do limen dos
tabulos dentindrios, ndo sendo detetado colagénio, mas sim, fosfolipidos e
proteinas nao colagénicas (Goldberg et al., 2011; Nanci, 2013; Tjaderhane et al.,
2009).

2.3 Dentina Secundaria

A dentina secundéria € aquela que est4 adjacente a polpa, tem uma formagao mais lenta,
pouco difere da dentina primaria apenas possui uma disposi¢do dos tubulos mais
irregular, estes apresentam uma curvatura em “s” como defesa pulpar, porque torna esta

dentina menos permeavel (Goldberg et al., 2011; Nanci, 2013; Tjaderhane et al., 2009).

2.4 Dentina Terciaria

Sendo esta considerada uma dentina que se forma como funcao de defesa da polpa, ¢ uma
resposta a uma agressao exterior (atricao, abrasdo, erosdo, trauma, carie e tratamentos
dentarios). Funciona através do aumento da espessura de tecido mineralizado de modo a
formar uma barreira entre a polpa e o estimulo de agressao, a sua quantidade depende da

duracdo e da intensidade da agressdo (Nanci, 2013; Tjdderhane et al., 2009)

Pode se dividir em dois tipos (Tjdderhane et al., 2009):

- Reacional: formada por odontoblastos pré-existentes, € tubular e tem estrutura
similar a dentina secunsaria.

- Reparadora: formada por células Odontoblast-like e tem uma estrutura e

mineralizagdo mais variavel.

2.5 Dentina da Juncio Amelo-dentinaria

Zona de interface dentina-esmalte, que reforca a interligagdo mecanica entre os dois
tecidos, possui fibrilhas colagénicas que se acredita possuir alta importancia na resisténcia

biomecanica (Tjdderhane et al., 2009).
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2.6 Dentina Radicular

Esta dentina tem formacdo semelhante a dentina corondria, sendo a caracteristica que
mais a diferencia a disposi¢do dos tibulos dentinarios, pois estes dispde-se de forma

praticamente retilinea (Nanci, 2013; Tjdderhane et al., 2009).
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3. Colagénio

O colagénio ¢ das proteinas mais abundantes nos animais, sendo nos mamiferos 30% de

todas as proteinas (Patino et al., 2002).

A matriz extracelular que da origem a dentina ¢ composta maioritariamente por colagénio
tipo I, mas o colagénio tipo IIl e V também sdo detetados (Breschi et al., 2018; Goldberg
et al., 2011; Tjadderhane et al., 2009). A sintese desta proteina ¢ feita pelos odontoblastos
na fase de odontogénese e € a sua estrutura ¢ organizagdo que permite a arquitetura

organizada da dentina (Goldberg et al., 2011)

(©)

Figura 2: Esquema representativo de colagénio. (a)Sequéncia de aminodcidos formadores da cadeia;

(b)Molécula de tropocolagénio; (c) Fibra de colagénio

O colagénio ¢ uma molécula cuja unidade basica € o tropocolagénio, que ¢ formada trés
cadeias a (duas o1 e uma o) enroladas em tripla hélice (Breschi et al., 2018; Patino et al.,
2002; Levine, 2011). As cadeias, que formam o tropocolagénio, sdo sequéncias
repetitivas de aminoacidos, em que a Glicina (Gly) ocupa a terceira posi¢ao, constituindo
um terco da composi¢do da molécula de colagénio. Em cadeia com a glicina encontram-
se aminoacidos como a Prolina (Pro), a Hidroxiprolina (Hyp), a Alanina (Ala), a Serina

(Ser), a Lisina (Lis) e a Hidroxilisina (Hyl) (Levine, 2011). Por sua vez esta tripla hélice

19



Antioxidantes e a sua A¢do na Dentina

interliga-se com outras formando fibrilhas, que, também se interligam e formam redes de

colagénio (representado na figura 2) (Breschi et al., 2018; Levine, 2011).

Com formagao das redes ha um afastamento das fibrilhas dando origem a falhas (gaps)
que serdo preenchidos por cristais de hidroxiapatite durante a dentinogénese
(representado na figura 3) (Breschi et al., 2018). Para fortalecimento das redes de fibrilhas
colagénicas, formam-se ligagdes cruzadas que também tornam a matriz mais resistente a
degradagdo enzimatica (Bedran-Russo et al., 2007; Samimi et al., 2018) e permite que o
colagénio nao seja desnaturado por agdo de acidos presentes nos sistemas adesivos

(Breschi et al., 2018).

Falha

Fibrilha de e {)b-
 —
. I . ) ———
colagénio 5 @ UO ©) ‘JU < Hidroxiapatite
 —  —

T )
I L p—

Figura 3: Formagdo de cristais de hidroxiapatite nos gaps das fibrilhas de colagénio (Baseado em He et

al., 2019)

Durante a mineralizagao as redes de colagénio vao formar nanocompartimentos cheios de
agua onde vao crescer os cristais de hidroxiapatite, a d4gua vai sendo substituida pelo
tecido mineralizado (Tjaderhane et al., 2013). Assim obtém-se um tecido mineralizado
composto por colagénio, que permite a obtencdo de uma estrutura organizada, por
proteinas ndo colagénicas (como proteoglicanas, glicosaminoglicanas e proteinas de
ligag¢do), que funcionam como reguladoras de agua e estabilizadoras das fibrilhas de

colagénio e cristais de hidroxiapatite, que fornecem resisténcia (Breschi et al., 2018).

Ao contrario do colagénio presente nos restantes tecidos do corpo, o dentinario ndo possui
turn-over, isto €, uma vez degradado ndo € possivel de ser restituido, sendo este o alicerce
da estrutura dentindria a sua preservagao ¢ de alta necessidade (Breschi et al., 2018).
Como referido um maior nimero de ligagdes cruzadas entre as fibrilhas de colagénio
melhora as propriedades mecanicas do colagénio, existindo elementos com capacidade

de promover este tipo de ligagdes, como os antioxidantes com propriedades de cross-link
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agents porque nao os usar? (Bedran-Russo et al., 2007; Patino et al., 2002; Samimi et al.,

2018).
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4. Adesao

O aparecimento dos sistemas adesivos veio mudar por completo a abordagem do médico
dentista, tornando a dentisteria conservativa possivel. Estes permitiram que os clinicos
tornassem o tratamento da lesdo de carie restrito ao tecido lesado, sem a necessidade de

cavidades retentivas e demasiado grandes (Breschi et al., 2018; Perdigao, 2002).

Na medicina dentdria, a adesdo refere-se a um conjunto de passos em que o material de
restauragdo se une ao tecido dentario. Nestes passos € necessario a remogao da fase
mineral da dentina sem alterar o colagénio da matriz, preenchimento do espaco deixado

pela desmineralizagdo com polimeros (Porto et al., 2018).

Adesdo ¢ um conceito que requer um adesivo, que ¢ a substincia de unido e uma
superficie aderente, que se tratada do substrato que necessita de se unir a outro material
(Anusavice et al., 2013). Deste modo ¢ possivel que esta a adesao se dé de varias formas,
adesdo mecéanica, adesdo quimica e adesao fisica (Nakabayashi et al., 1982; Nakabayashi

et al., 1991; Watanabe et al., 1994):

1. Adesdo Mecanica: ocorre quando o adesivo penetra em poros e/ou fendas da dita

superficie aderente criando uma interligacdo entre os materiais quando ha
endurecimento do adesivo. Estas irregularidades da superficie aderente podem ser
de dimensdes microscopicas € até submicroscopicas.

2. Adesdo Quimica: da-se por ligagdes de valéncia primarias, como ligacdes

covalentes, i6nicas e metalicas, e também por ligagdes de valéncia secundarias
como as for¢as de Van der Walls. Para que este tipo de adesao ocorra é necessario
que exista energia de superficie suficiente para que as ligacdes se estabelecam
(para maior capacidade de adesdo, mais energia de superficie ¢ necessaria).

3. Adesdo Fisica: ocorre por forcas de valéncias mais fracas, como dipolos

moleculares e nuvens de eletrdes, que vao complementar a adesdo realizada

mecanica e fisicamente.

Apesar de existirem varias formas de adesdo, quando falamos de dois solidos ¢ muito
complicado de haver uma unido perfeita, pois por mais polidas que se encontrem as
superficies a nivel microscopico existem sempre porosidades e rugosidades e s6 os pontos

de maior relevo ¢ que se tocam, formando espagos vazios. Assim, como solucio ¢
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necessario a existéncia de um liquido que escoe por todas as irregularidades e as preencha
de modo a criar a maior area de contato. A esta capacidade de um adesivo escoar por toda
a superficie chamamos de molhabilidade, e esta depende de fatores como a inexisténcia
de impurezas, angulo de contato e energia de superficie (ou também denominada de

tensdo superficial) (Anusavice et al., 2013; Watanabe et al., 1994).

O angulo de contato ¢ a extensdo de superficie aderente que o adesivo consegue molhar,
ou seja o angulo de contacto ¢ um indicador de molhabilidade. A medida que o angulo
diminui a molhabilidade aumenta, sendo nula quando o angulo ¢ de 180° e maxima

quando o angulo ¢ igual a zero (Anusavice et al., 2013; Watanabe et al., 1994).

©=180°

Figura 4: Angulo de contacto (baseado em Anusavice et al., 2013 e Watanabe et al., 1994)

Assim ¢ possivel ter adesdo ao esmalte e adesdo a dentina, que resultam de forma

diferente (Perdigao, 2002):
4.1 Adesao no Esmalte

O esmalte ¢ um tecido com baixa quantidade de 4gua e o seu conteudo organico ¢ bastante
reduzido permitindo a que as forcas de adesao sejam estaveis e mais fortes (Bedran-Russo

et al., 2017).

O ataque acido transforma o esmalte numa superficie irregular com microporosidades
onde a resina vai penetrar por capilaridade existindo uma adesao mecanica quando esta ¢

polimerizada, formando-se prolongamentos de resina (Perdigao, 2002)
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4.2 Adesao a Dentina

A adesdo a dentina ¢ mais complicada do que quando falamos de adesdo ao esmalte, pois
¢ um tecido dinamico, permeavel, com alto conteudo organico e varidvel ao longo do

dente (Bedran-Russo et al., 2017; Tjdderhane, 2015).

A agdo dos instrumentos de remogao de tecido cariado e preparagdo do tecido dentinario
formam a denominada smearlayer, camada composta por colagénio, detritos de cristais
de hidroxiapatite e pode ainda conter vestigios de saliva e bactérias. Esta camada ira
bloquear o acesso aos tibulos dentinarios, originando locais com baixa forga adesiva
(smearplugs), para os retirar ¢ necessario que esta seja dissolvida totalmente, ou
parcialmente, pelo ataque acido e a resina ira penetrar nos tibulos dentindrios formando
resintags. Mas mesmo esta desmineraliza¢do tem que ser cuidadosa pois a estabilidade
do colagénio e a hidratacdo da dentina sdo postas em causa (Van Landuyt et al., 2005;

Perdigdo, 2002).

Deste modo a adesdo da dentina necessita que primeiro se expanda a rede colagénio, para
manter os espagos interfibrilhares disponiveis para os monomeros resinosos infiltrarem,
e depois manter a hidratacao ideal para que o excesso de agua ndo iniba a infiltragdo e

polimerizacao dos monomeros (Nakabayashi et al., 1991; Sartori et al., 2016).
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5. Sistemas Adesivos

Os sistemas adesivos sdo compostos em forma de solugdes, que gragas a sua composi¢ao
permitem a unido de um material restaurador ao substrato dentdrio. Estes tém como
objetivo a criacdo de selamento marginal adequado e aumento da durabilidade da

restauragdo (Perdigao, 2007).
Um denominado sistema adesivo € composto por trés elementos:

Tabela 1: Elementos de um sistema adesivo. (Breschi et al., 2018, Perdigdo et al., 2013)

*Acido Ortofosférico (~ eMondmeros hidrofilicos eResina fluida

37%) eEstabilizam a rede eMonomeros hidrofdébicos
eDesmineralizagdo colagénica eCriam ades3o a dentina
*Exposicdo das redes de

colagénio

A base do funcionamento do sistema adesivo estd na utilizacao do acido ortofosforico que
no esmalte cria microporosidades ¢ na dentina permite a exposicdo da matriz de

colagénio, permitindo a posterior incorporacao dos monoémeros (Ribeiro et al., 2011).

A combinagdo de mondmeros hidrofilicos e hidrofébicos, ¢ feita para que os hidrofilicos
permitam a incorpora¢do nas zonas consideradas himidas dos hidrofobicos de modo a

que estes co-polimerizem com o material restaurador ¢ formem a camada hibrida

(Perdigao et al., 2013)

Os sistemas adesivos sao classificados por geragdes, técnicas de aplicacao, nimero de

passos e remocao da smear layer (Surbhi & Gaswami, 2011).
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Existem uma vasta gama de sistemas adesivos, estes podem se agrupar em trés grupos:

Tabela 2: Sistemas Adesivos (Van Meerbeek et al., 2020)

3 Passos: Acido/Primer/Adesivo
2 Passos: Acido/Primer+Adesivo

Etch&Rinse

¢2 Passos: Primer Acidico/ Adesivo

Self-Etch
= - e1 Passo: Primer Acidico+Adesivo

Universal o1 Passo: Primer Acidicos + Adesivo + 10MDP

Apesar de agruparmos os sistemas adesivos em trés grupos (Tabela 2), existem variadas
formas e protocolos para aplicagdo dos mesmos, em que o clinico pode adaptar ao modo
como se torne mais pratico e fidvel o tratamento, desde diferentes niveis de acidez como
diferentes percentagens de mondmeros, presenca ou ndo de 10MDP, molécula que
permite também a adesdo quimica, pois liga-se ao célcio dos cristais de hidroxiapatite

(Van Meerbeek et al., 2020).

5.1 Adesivos Etch-and-Rinse

Neste tipo de adesivos € possivel que sejam aplicados em trés e dois passos, isto &,
podemos ter os elementos todos separados ou podemos ter o primer € bond combinados
numa s6 solugdo (esquematizado na figura 5) (Milia et al., 2012; Van Meerbeek et al.,

2020).

+ Primer
+ Bond

(a) (b)

Figura 5: Esquema de adesivos do tipo Etch&Rinse. (a) Etch&Rinse trés passos; (b) Etch&Rinse dois

passos
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Ao utilizar Etch-and-rinse o primeiro passo ¢ entdo o acido ortofosforico (concentragdo
pode variar 30-40%), que vai provocar a remocdo da smearlayer e desmineraliza a
superficie dentaria expondo as redes de colagénio. Como segundo passo temos o primer
que ¢ composto por mondmeros e solventes (alcool, 4gua ou acetona), esta solucdo vai
promover adesdo através da ligacdo dos seus mondmeros hidrofobicos e hidrofilicos
(HEMA e TEGDMA) a dentina humida, estabilizando o colagénio e permitindo que o
bond que ¢ altamente hidrofobico impregne nos espacos interfibrilhares, sendo entdo o
bond o Ultimo passo constituido por bis-GMA e UDMA. O primer € o bond co-
polimerizam formando a denomindada camada hibrida (conceito explicado mais a frente)

(Milia et al., 2012; Peumans et al., 2005).

Quando falamos de efch-and-rinse de dois passos apenas diminuimos o protocolo em um

passo e primer e bond sdo entdo aplicados simultaneamente (Milia et al., 2012)
5.2 Adesivos Self-Etch

Os sistemas etch-and-rinse apresentam um problema que ¢ a necessidade de lavagem e
secagem abundante que podem prejudicar o grau de hidratacao da dentina, dado que este
nao pode ser nem em demasia nem em defeito porque prejudica a adesdo (Perdigao et al.,
2013; Van Meerbeek et al., 2003). Como tentativa de solugdo surgem entdo os adesivos
self-etch (também denominados de efch-and-dry). Dispensam a lavagem abundante
seguida do ataque acido pois o primeiro passo passa a ser o primer, sendo este acido,
provocando a desmineralizacdo € em vez de eliminarem incorporam a smear layer (Van

Meerbeek et al., 2003).

Assim, podemos encontrar varios adesivos com graus de acidez diferentes (Van

Meerbeek et al., 2003):

e Forte: pH menor ou igual a 1, semelhante aos etch-and-rinse mas com piores
resultados a longo prazo;

e Intermédios: pH igual a 1,5;

e Moderados: pH proximo de 2, ndo sao suficientes para promover a desmineralizagao
do esmalte;

e Ultra Moderados: pH superior a 2,5
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A teoria da adesdo apoia-se no facto que os mondmeros acidico tém afinidade para o
calcio, como tal quanto menor a desmineraliza¢ao maior disponibilidade de célcio, entdao
melhores resultados para os adesivos moderados do que para os fortes (Van Meerbeek et

al., 2003).

A tnica diferenga entre os sistemas de um passo ou dois disponiveis para os self-etch é a
aplicacdo de todos os componentes numa s6 solu¢do ou com o bond em separado

(representado figura 6) (Milia et al., 2012).

Primer
acido
Bond

+

(a) (b)

Figura 6: Esquema sistema adesivo Self-Etch. (a) Self-Etch dois passos; (b)Self-Etch um passo

5.3 Adesivos Universais

Baseando-se nos self-efch de um passo surgem os adesivos universais, ou também
denominados de adesivos multimodo (Suzuki et al., 2016). Estes podem ser aplicados
segundo uma técnica etch-and-rinse, usando o acido ortofosforico em separado, ou
segundo uma técnica self-etch (consultar figura 7) (Suzuki et al., 2016; Zhang et al.,

2016).

(a) (b)

Figura 7: Esquema sistema adesivo universal. (a) Aplicag¢do do sistema o universal com aplicag¢do o

dcido em separado, (b)Sistema adesivo universal com aplica¢do de apenas um passo.
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Para que este sistema seja usado numa técnica efch-and-rinse recorre-se a técnica
selective enamel etching, em que tal como o nome indica apenas se aplica o acido

ortofosforico no esmalte (Zhang et al., 2016).

A vantagem desta inovag¢do nos sistemas adesivos ¢ a adesdo quimica que prometem
acrescentar a adesdo micromecanica induzida pelos restantes sistemas adesivos. Para que
esta adesdo quimica seja possivel os adesivos universais possuem na sua composi¢ao um
monomero funcional — o 10-MDP, molécula inicialmente patenteada em adesivos do tipo
self-etch e s6 posteriormente introduzida nos universais. Esta molécula ¢ hidrofilica e
acidica, que ao reagir com o calcio dos cristais de hidroxiapatite formando sais de calcio
insoluveis que ficam incorporados na camada hibrida tornando a ligagdo substrato

dentario — restauracdo mais resistente (Suzuki et al., 2016).

Apesar da vantagem da quelacdo do cdlcio, como os sistemas adesivos universais
requerem uma incorporacao grande de dgua no proprio sistema existe maior risco de

degradacao da camada hibrida (Chen et al., 2015; Milia et al., 2012).

Independente do sistema adesivo, o sucesso depende da boa manutengado e estabilidade
do colagénio dentinario, para além de que € necessario a formagao de uma camada hibrida
(abordado no topico seguinte) (Bedran-Russo et al., 2007; Leme-Kraus et al., 2017).
Como tal, o objetivo geral do sistema adesivo ¢ a formagdo de uma interface dente-resina

estavel e duradora, com selamento marginal adequado (Breschi et al., 2018).

A dentina possui varias zonas onde esta difere na sua estrutura, sendo a zona peri-tubular
mais facilmente efched (mais facilmente sofre acao do acido) formando tubos muito
afunilados que dificultam a formagao de tags resinosos (botdes de retengdo formados pela
incorporacao da resina); dentro dos tubulos dentinarios existe fluido dentinario o que se
torna um obstaculo aos monomeros hidrofébicos (Marshall et al., 1997). Assim a adesao
a dentina ¢ mais complicada devido a sua estrutura complexa e ao facto de tanto o grau
de hidratagdo, a matriz de colagénio ¢ desmineralizada necessita de agua para que se
mantenha expandida para a infiltragdo do adesivo, como a estabilidade do colagénio
serem fatores que devem ser tidos em conta (Carvalho et al., 1996; Hashimoto et al., 2011;

Manso et al., 2009).
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6. Camada Hibrida

A dentina ¢ um tecido vivo e a sua estrutura envolve tanto materiais organicos como
inorgéanicos (Nakabayashi et al., 1991). Aquando do processo de adesdo, da-se a formagao
de uma camada, camada hibrida, que se torna a zona de interface, composta por fibras de
colagénio, hidroxiapatite ¢ mondmeros de resina (Consultar figura 8) (Ribeiro et al.,
2011; Liu et al., 2013). Quando hd uma correta hibridagao a forca da adesdo aumenta,
formando-se assim uma camada que previne a hipersensibilidade e selamento da dentina

(Nakabayashi et al., 1991).

Colagénio

olagénio Camada Hibrida {(olaoéni
Prime i ‘ ' f
entina
1) 3)
\ “olagénio
Primer ¢ Bond
2)

ntina

Figura 8: Esquema representativo da formag¢do da camada hibrida. (1) Dentina ndo preparada; (2)
Dentina desmineralizada e fibras de colagénio expostas; (3) Fibras de colageénio estabilizadas pelo

primer e recobrimento com bond.

Esta forma-se pela impregnagdo dos mondmeros nas redes colagénicas, substituindo o
material mineral que foi removido do espaco interfibrilhar pelo ataque do &cido
ortofosforico (Hashimoto et al., 2011; Tjaderhane et al., 2013). E importante para que
esta se forme corretamente que a desmineralizagao seja a suficiente para permitir a
penetracdo do adesivo, mas ndo exagerada de modo a deixar zonas de colagénio sem

recobrimento e colapsado (Marshall et al., 1997).

Esta camada ¢ considerada a zona de falha das restaura¢des a resina composta, pois além
dos fatores mais comuns de contaminagdo desta zona, como a saliva e sangue, a camada
hibrida mesmo em condi¢des 6timas pode sofrer danos, seja por fraca incorporacao do
sistema adesivo, evaporacao insuficiente dos solventes, polimerizacdo incompleta do

bond, entre outras (Beck & Ilie, 2020).

33



Antioxidantes e a sua A¢do na Dentina

6.1 Fatores que degradam a Camada Hibrida

Para além, dos fatores supramencionados a camada hibrida também estd susceptivel a

degradacao hidrolitica e enzimatica (Beck & Ilie, 2020).
6.1.1 Degradacao Hidrolitica

A degradagdo hidrolitica, ¢ um processo quimico que envolve a quebra de ligacdes
covalentes entre os polimeros resinosos, este processo da-se na presenca de agua e leva a
perda de resina (Breschi et al., 2018). Isto tem como consequéncia, para além da
diminui¢do da resisténcia por perca de material, a exposi¢do do colagénio deixando-o a

mercé da degradagdo enzimatica (Beck & Ilie, 2020, Perdigao et al., 2013).

Ao longo dos tempos os sistemas adesivos usados na medicina dentaria foram se
alterando, modificando-se a sua composi¢cdo para a inclusdo de uma maior taxa de
monomeros hidrofilicos. Esta alteracdo aparece com o objetivo de uma maior
compatibilidade entre a adesdo e dentina humida tornando-a mais eficaz (Tay & Pashley,
2003). O problema desta nova formulagdo dos sistemas adesivos ¢ que as matrizes com
estes monomeros hidrofilicos sdo mais propicias a absor¢cao de agua, tornando-se mais
instaveis e consequentemente mais suscetiveis a degradacao hidrolitica (Zhang & Kern,

2009).

Ao possuirmos mondmeros hidrofilicos na nossa camada hibrida vamos mais facilmente
aprisionar agua que ¢ um elemento de elevada importancia na hidrdlise do colagénio

(Zhang & Kern, 2009).

6.1.2 Degradacao por infiltracio incompleta dos monomeros de

resina

Se queremos obter uma adesdo com uma zona de interface de qualidade, depende da
quantidade de incorporacdo de mondmeros nos espagos interfibrilhares, isto ¢ uma boa
interface adesiva depende do total revestimento das fibras de colagénio, compondo uma

camada hibrida coesa (Reis et al., 2013).

Quando obtemos uma camada hibrida com profundidade inferior a desmineralizacdo da

dentina, vamos obter uma zona de colagénio desprotegido subjacente a camada infiltrada
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com mondmeros (ver figura 6) (Hashimoto et al., 2011). Esta zona torna-se uma zona de

fragilidade e que propicia a nanoinfiltragao (Liu et al., 2011).

A existéncia desta infiltracao deficiente dos monomeros do sistema adesivo formam-se
zonas propensas a infiltracdo de bactérias, fluidos da cavidade oral e fluido dos tubulos
dentinérios (Yiu et al., 2002). Esta falha na camada hibrida pode ter variadas causas,
desde os mondmeros presentes no sistema adesivo (HEMA difunde-se mais facilmente
do que o bis-GMA), o modo de aplicagdo do adesivo até ao tipo de solvente que transporta

o primer (Wang & Spencer, 2003).

Camada Hibrida {Cglacéni Zona sem
Primer <4— impregnagdo dos
monomeros de

resina

Figura 9: Esquema representativo da falta de infiltragdo do bond.
6.1.3 Degradaciao Enzimatica

A degradagdo enzimatica € entdo realizada por enzimas proteoliticas endogenas como as
Metaloproteinases (que abordaremos em seguida) e as Catepsinas. Estas tém sido
documentadas como ativas e responsaveis pelo colapso do colagénio dentinario que leva

a degradacdo da camada hibrida (Beck & Ilie, 2020; Tjdderhane et al., 2013).

Outras causas também bastante comuns de degradacdo da camada hibrida sdo as forcas
oclusais e as alteragdes bruscas de temperatura, que levam a contragdo do material

restaurador e posterior desadaptagdo, permitindo que fluidos orais penetrem nessa zona

(Breschi et al., 2018).
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7. Metaloproteinases

As metaloproteinases (MMPs) sdo proteinases endogenas, dependentes de célcio e zinco,
responsaveis pela biodegradagao do colagénio (Breschi et al., 2018; Hiraishi et al., 2013;
Seseogullari-Dirihan et al., 2015). Estas em condig¢des fisiologicas sao secretadas pelos

odontoblastos durante a formagao da dentina (De Moraes et al., 2020).

Estas proteinases t€ém fungdes fisioldgicas no organismo, tendo papel na angiogénese,
processos tumorais e dentinogénese, estas degradam nao sé colagénio como fibronectina

e laminina (Zhang & Kern, 2009).

Estruturalmente estas enzimas estdo divididas em dominios que variam consoante a sua
espécie, mas na sua maioria estas possuem uma extremidade N-terminal, um dominio
catalitico, uma regido de dobradica (hinge) e um C-terminal. O dominio catalitico possui
dois 10es de zinco e dois ou trés ides de calcio, o primeiro ido de zinco esta diretamente
ligado ao processo catalitico o célcio e o segundo zinco sdo os estabilizadores da estrutura

(De Moraes et al., 2020).

As MMPs sdo capazes de clivar a tripla hélice do colagénio tipo I, II e III, cortando-o em
fragmentos em zonas especificas de reconhecimento. Estes fragmentos acabam por
desnaturar a temperatura corporal e sao degradados por outras proteinases. Para que o
colagénio seja clivado € necessario que os locais de reconhecimento estejam expostos,
algo que acontece por desmineralizacdo dentindria (De Moraes et al., 2020; Tjdderhane

etal., 2013).

Existem cerca de 20 espécies de enzimas proteoliticas capazes de degradar a matriz
extracelular (Perdigdo et al., 2013), e estas concentram-se na dentina desde o inicio da
dentinogénese, onde sao muito uteis. As MMPs mais comumente encontradas na dentina
sao a MMP-2 e a MMP-9 (Breschi et al., 2018, De Moraes et al., 2020), estes dois tipos
possuem um dominio fibronectina-/ike que € responsavel pelo reconhecimento do

colagénio (De Moraes et al., 2020).

Quando estamos perante uma dentina madura, as metaloproteinases encontram-se sob a
forma de pro-enzimas, s entrando em atividade quando ativadas. Esta ativagdo pode ser

por acdo de outras protéases, diminui¢cdo do pH ou agentes como espécies reativas de
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oxigénio (Breschi et al., 2018; De Moraes et al., 2020; Perdigao et al., 2013). Apesar de
um ambiente acido ser fator de ativacdo as MMPs tém agdo otima a um pH neutro

(Mazzoni et al., 2015).

Ao aplicarmos o sistema adesivo, mais propriamente na etapa de aplicagdo do acido
estamos a expor as fibras de colagénio, mas também a ativar metaloproteinases, ou seja,
estamos a induzir alguma degradacdo enzimatica da camada hibrida (De Munck et al.,

2009; Mazzoni et al., 2015; Perdigdo et al., 2013; Seseogullari-Dirihan et al., 2015).
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8. Antioxidantes

Antioxidantes sdo moléculas que tém capacidade de neutralizar radicais livres e impedir
que estes tenham efeitos nefastos, esta aptidao provém da sua estabilidade que ¢ suficiente
para poderem ceder um eletrdo. Sendo os radicais livres qualquer espécie de atomo ou
molécula que possa existir com um ou mais eletrdes nao emparelhados (Glile¢ Alagoz et

al., 2019; Carnelio et al., 2008; Muffed et al., 2014; Shalaby & Shanab, 2013).

Os radicais livres sdo atomos que se encontram instaveis por excesso ou falta de eletrdes,
esta instabilidade leva a estes tenham elevada reatividade criando danos em células,
proteinas e mesmo no ADN (Shetti et al., 2009). As espécies derivadas de oxigénio,
Espécies Reativas de Oxigénio (ERO ou ROS) sdo as que tém maior significado
biologico, estas incluem o superoxido e o hidroxilo, estes podem advir de processos
fisiologicos, como o metabolismo celular, ou fontes externas como fumar, raios X, ozono,
poluentes (Giileg Alagoz et al., 2019; Carnelio et al., 2008; Muffed et al., 2014; Patel et
al., 2015; Shalaby & Shanab, 2013; Shetti et al., 2009).

O mecanismo de agao dos antioxidantes ¢ através da doagao dos seus eletroes ao elemento
reativo, neutralizando-o e impedindo os seus efeitos nefastos (Patel et al., 2015; Shetti et
al., 2009). A eficacia do antioxidante em si depende do tipo de radical livre envolvido, de

como ¢ que este se formou e de qual é o alvo (Shetti et al., 2009).

Um antioxidante é considerado efetivo quando cumpre os seguintes requisitos (Mufeed

et al., 2014):

v’ Ter potencial de redugio equivalente ao radical livre a ser eliminado, isto
¢ ter eletrdes suficientes para doar a particula instavel;
v’ Capacidade de inibir radicais livres de qualquer tipo;

v’ Ter capacidade de quelante metalico.

Os radicais livres de oxigénio podem ser formados durante o tratamento dentario,
derivado do uso de materiais com produtos de branqueamento, compdsitos, cimentos

dentarios, medicagao intra-canalar, entre outros (Patel et al., 2015).

Existem varias fontes de antioxidantes, desde minerais, vitaminas ou suplementos

derivados de ervas (Aksakalli, 2013). podemos também os encontrar em pastas
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dentifricas, colutérios e sprays com antioxidantes incorporados (Aksakalli, 2013).
Também, a saliva ¢ rica em acido urico, superoxido dismutase, catdlase e glutationa

peroxidase, tendo assim um proprio sistema antioxidante (Mufeed et al., 2014)

Para melhor compreender os antioxidantes estes foram categorizados em enzimaticos e

nao enzimaticos (TABELA 3) (Shalaby & Shanab, 2013).

Tabela 3: Classificagdo de Antioxidantes (Adaptado Shalaby & Shanab, 2013)

ANTIOXIDANTES

NAO ENZIMATICOS ENZIMATICOS

Moléculas
de baixo
peso
molecular - Superoxido

Dismutase

Compostos
Organosulfuros
0s

Caraten6id
es

Minerais Vitaminas Polifenois

- Catalase

. B—cqroteno - Allium . . - Glu‘[qtiona
. Li . - Sulfureto de -Glutationa [ -Flavenoides Peroxidase
- Zinco - Licopeno Alil - Acido - Acidos

- Selénio - Luteina ~ Indol arico Fenolicos
- Zeaxantina

Apesar desta organizacdo os antioxidantes também podem ser divididos pelo seu modo
de atuacado, pois existem antioxidantes com diversas func¢des (Giile¢ Alagoz et al., 2019;
Carnelio et al., 2008; Mufeed et al., 2014; Patel et al., 2015; Shalaby & Shanab, 2013;
Shetti et al., 2009):

o Chain-breakers: eliminam os radicais livres ativos de modo a suprimir cadeias de

iniciacdo e quebram reagdes de propagagao.
e Prevenc¢do: Reduzem perdxidos de hidrogénio e hidroperoxidos transformando-
os em alcool e agua, suprimindo a formacao de radicais livres.

e Enzimatica: Catalisam a reducao de outras moléculas.

Embora os antioxidantes possuam um papel benéfico na cavidade oral existem alguns

pontos que exigem especial atencdo. As doses ideais destes elementos sdo ainda pouco
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conhecidas e podem apresentar riscos para a saude geral do individuo, sendo necessario
a elaboracao de protocolos e aplicagao de controlo de qualidade de modo a respeitar

parametros de seguranga (Aksakalli, 2013).

8.1 Antioxidantes na Medicina Dentaria

Na medicina ¢ comum o uso de antioxidantes, sendo a sua introdugao no organismo feita
através da alimentagdo. O que veio a suscitar interesse para o seu uso na medicina dentéria

também (Shetti et al., 2009).

8.1.1 Antioxidantes no Branqueamento Dentario

O branqueamento dentario ¢ um procedimento com bastante procura na dentisteria
estética. Neste procedimento podemos recorrer tanto ao peroxido de carbamida como ao
peroxido de hidrogénio, ambos os agentes se decompdem em radicais livres instaveis que
se difundem pelo dente levando a oxidacao. Afetando deste modo a for¢a de adesdo entre
o dente e a resina composta de forma negativa. Como a adesao fica comprometida, alguns
métodos sdo utilizados para diminuir o impacto na ades@o: esperar até 3 semanas até
restaurar definitivamente, remover o esmalte superficial, usar adesivos com acetona,

limpar o dente com alcool ou recorrer ao uso de antioxidantes (Giileg Alagoz et al., 2019).

Virios tipos de antioxidantes foram estudados de modo a comprovar que possuem um
efeito de anulag¢do da diminuicao da for¢a de adesdo pds branqueamento. Por exemplo o
extrato de pinheiro demonstrou eliminar os radicais livres e aumentar a for¢a de adesdo

quando aplicado pos branqueamento (Giileg Alagoz et al., 2019).

8.1.2 Antioxidantes na Endodontia

O hipoclorito de sodio ¢ utilizado como irrigante nos procedimentos endodonticos
comuns, dada a sua 6tima agdo antimicrobiana e o seu poder de dissolu¢do de matéria
organica. Apesar do seu uso ser benéfico, este tem sido relatado como comprometedor da
forca adesiva, pois interfere com a polimerizagao dos sistemas adesivos (Prasansuttiporn

et al., 2017).
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De modo a contornar esta desvantagem recorre-se ao uso de antioxidantes para tratamento
da superficie dentaria para que estes neutralizem o poder oxidativo do hipoclorito (Patel

et al., 2015; Prasansuttiporn et al., 2017).

O Licopeno demonstrou ter alto poder de neutralizacdo dos radicais livres de oxigénio
gerados pela medicacdo intra-canalar, tal como o 4acido ascorbico que demonstrou

aumentar a forca de adesdo pos irrigacdo com hipoclorito (Patel et al., 2015)
8.1.3 Antioxidantes na Periodontologia

A periodontite e a gengivite, doengas que afetam o periodonto, sdo exemplos de que o
efeito do stress oxidativo e a libertacdo de radicais livres levam a detioracao celular.
Assim o tratamento de ambas as patologias, incluindo a perimplantite, vem a ser testado
como beneficiario dos antioxidantes. O uso de acido ascorbico, aloé vera, entre outros,

como suplemento tém efeitos de prevencao e controlo de patologias do tecido periodontal

(Carnelio et al., 2008).
8.1.4 Antioxidantes na Dentisteria

Na dentisteria, como ja referido o desafio é o sucesso da restauragdo, para tal alguns
estudos vieram avaliar a hipotese do uso de antioxidantes de modo a aumentar a
longevidade das restauracdes (Aksakalli, 2013; Giileg Alagoz et al., 2019; Patel et al.,
2015).

Estudos vieram comprovar que o uso de antioxidantes permitia uma mais facil e efetiva
remineralizacao dentéria, como ¢ o caso das proantocianidinas, hespiridina e a catalase,
que levam a uma estabilizagdo da rede de colagénio e aumentam a capacidade de

remineralizacdo (Giile¢ Alagoz et al., 2019)

A incorporagdo de antioxidantes no sistema adesivo ¢ uma das hipdteses em estudo
atualmente, o acido ascorbico, por exemplo, pode ser incorporado no sistema adesivo de

modo a proteger as fibras de colagénio e a permitir um aumento da for¢a de adesao

(Erhardt et al., 2011).
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Antioxidantes, como o a-tocoferol, permitem que a rea¢cdo de polimerizacdo das resinas
compostas prossiga sem terminar prematuramente por ligagdo dos mondémeros a radicais

livres, melhorando a adesdo (Patel et al., 2015)

Outra grande vantagem comprovada na dentisteria foi o uso do propdlis na protecao
pulpar direta, pois este elemento com poder antioxidante demonstrou alta aptiddo para
promover a formag¢do de dentina reparadora simultaneamente a um controlo da

inflamacao pulpar (Giile¢ Alagoz et al., 2019).

8.1.5 Antioxidantes na Implantologia

A peri-implantite doenca iniciada pela agdo de bactérias (Gram negativas, anaerdbias)
que se alojam na superficie do implante, necessita de tratamento ¢ um dos recursos ¢ a
suplementagdo com antioxidantes que ajudam na regeneragdo Ossea ¢ a eliminagdo dos

radicais livres gerados pelo metabolismo das bactérias (Aksakalli, 2013).

8.1.6 Antioxidantes e 0 Cancro Oral

O cancro oral ¢ uma doenga comum e de elevado risco para a saude geral,
proantocianidinas tém capacidade de reduzir a evolugdo do crescimento das células
tumorais e inibir a proliferagdo de carcinomas orais. As proantocianidinas atuam como
supressores de proliferagdo celular, impedindo que as células tumorais se multipliquem

(King et al., 2007).

43



Antioxidantes e a sua A¢do na Dentina

44



Efeitos dos Antioxidantes na Dentina

9. Efeitos dos Antioxidantes na Dentina

Como se tem vindo a relatar ao longo desta dissertagdo o sucesso para uma dentisteria
adesiva com durabilidade e eficicia provém da manutencdo e integridade da rede de
colagénio e uma completa e correta infiltracao do sistema adesivo, formando uma camada

hibrida consistente sem espagos vazios (voids) (Mosallam et al., 2018).

Para diminuir os efeitos da degradagao da camada hibrida, os antioxidantes agem na
dentina de modo a inibir a acdo de MMPs por mecanismos de quelacao inespecifica. A
clorohexidina, por exemplo, usada como antibacteriano e agora como inibidor
enzimatico. A hesperidina (HPN) que foi observada, também, como inibidor tanto de
MMPs e como elemento que leva a aumento das propriedades micromecanicas da dentina

(Beck & Ilie, 2020).

As proantocianidinas, flavenoides, sdao antioxidantes que demonstraram ser 6timos
agentes de indutores da formagdo de ligacdes cruzadas e, simultaneamente, t€m
capacidade de inibir MMPs (Beck & Ilie, 2020; Liu et al., 2013; Perdigdo et al., 2013;
Mosallam et al., 2018), inibem cerca de 90% das Metaloproteinases (Mosallam et al.,
2018). As proantocianidinas interagem, com proteinas ricas em prolina o que promove a

formacao das tao uteis ligagdes cruzadas (De Moraes et al., 2020).

Investigacdes demonstram que as proantocianidinas (provenientes do extrato uva) levam
ao ja referido, aumento das liga¢des cruzadas interfibrilhares formando uma camada mais
densa de colagénio. Esta camada de colagénio mais denso vai permitir que exista maior
resisténcia a degradacdo hidrolitica, porque diminui a absor¢ao de 4gua (Castella et al.,

2010).

Estudos demonstram que antioxidantes provenientes de plantas como a hesperidina e a
proantocianidina, tém a capacidade de prote¢do do colagénio dentindrio contra a
biodegradacdo, melhorando as suas capacidades mecanicas, podendo assim ser
classificados como protetores dentinarios contra a progressdo de carie (Hiraishi et al.,

2013).

Temos também o &cido rosmarinico, flavenoides polifenolicos, que tem, também,

capacidade de cross-link agent e inibidor de MMPs, atuando na dentina melhorando a
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resisténcia e forca adesiva do substrato, ja enfraquecido pela acdo do hipoclorito de sodio

durante o tratamento endodontico (Prasansuttiporn et al, 2017).

O galato de epigalocatequina, ¢ um polifenol como elevado efeito inibitorio das
colagenases que destroem a matriz organica da dentina. Assim, diminui a degradagdo
enzimatica pois liga-se as pontes de hidrogénio da MMP, levando a que esta se conforme

numa estrutura secunddria e se torne inativa (Daokar et al., 2020).

O aumento do nimero de ligagdes cruzadas no colagénio, potenciada pelos antioxidantes
leva a um efeito na remineralizagdo dentinaria e consequente aumento da microdureza da
dentina. Ao existir mais ligagdes cruzadas nas fibrilhas de colagénio permite que o flaor
exerca melhor a sua acdo de formagdo de cristais de fluorapatite, formando os cristais de
maneira mais organizada preenchendo todos os espacos intra-fibrilhares (Daokar et al.,

2020).

O objetivo do uso de antioxidantes ¢ melhorar a adesdo através de alteracdes bioldgicas,
ou seja, criar uma bioadesdo envolvendo alteragdes fisico-quimicas na matriz dentindria,
diminuindo assim a degradagao do colagénio, melhorar a interagdo quimica resina-matriz
e reducdo da destrui¢do da camada hibrida (Leme-Kraus et al., 2017; Mazzoni et al.,

2015).

Testes realizados com a incorporacdo de antioxidantes nos sistemas adesivos,
demonstraram que por exemplo o 4cido ascorbico ¢ um bom candidato. O acido ascorbico
comprovou melhorar a qualidade da zona de interface resina-dentina, aumentou a
durabilidade da restauracao e melhorou a resisténcia a degradagado hidrolitica (Erhardt et

al., 2011).

Em resumo, temos como efeitos da agdo dos antioxidantes na dentina (Castellan et al.,
2010; Hiraishi et al., 2013; Leme-Kraus et al., 2017; Mazzoni et al., 2014; Prasanduttiporn
et al, 2017; Daokar et al., 2020):

¢ Inibi¢do da atividade de Metaloproteinases, consequente redugdo da degradagao
enzimatica;
e Aumento das ligagdes cruzadas interfibrilhares no colagénio, aumentando a

resisténcia a degradacdo hidrolitica e enzimatica;
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Como consequéncias benéficas da acdo dos antioxidantes na dentina (Castella et al., 2010;
Hiraishi, 2013; Leme-Kraus, 2016; Mazzoni, 2015; Prasansuttiporn et al, 2017; Daokar
et al., 2020):

e Reducao da degradagao enzimatica;
e Reducao da degradacao hidrolitica;
e Aumentos da forca adesiva;

e Maior resisténcia a carie secundaria;

e Maior durabilidade e eficacia do tratamento restaurador.
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10. Conclusao

Durante a elaboragdo desta dissertacdo varios artigos foram analisados, como tal ¢
possivel concluir que existe, ainda, muito por explorar na vasta gama de antioxidantes.
Apesar de muitas das aplicacdes de antioxidantes terem demonstrado resultados positivos
em relacdo ao aumento da resisténcia adesiva e diminui¢do da degrada¢do da camada
hibrida, estes dados nao possuem follow ups longos, devido ao facto que a grande maioria

dos estudos terem sido realizados in vitro.

Sendo o obstaculo da medicina dentaria conservadora a manutencdo de uma camada
hibrida intacta e duradoura, os antioxidantes demonstram ser uma das solugdes a serem
postas na mesa. Pois, compostos como as proantocianidinas, apresentam bons resultados
tanto como agentes formadores de ligagdes cruzadas como inibidores de

metaloproteinases.

Assim € necessdrio continuar com a investigacdo relacionada com aplicacdo destes
componentes, especialmente na dentina, pois esta sendo um substrato, como abordado,

com maior dificuldade no estabelecimento de uma adesdo eficaz e duradoura.

A medicina dentéria ¢ uma especialidade em constante evolu¢do, como as mais variadas
areas da saude geral, sendo cada novo dado cientificamente comprovado um passo em
frente no progresso. Um apelo a continuacdo pela busca de mais informag¢ao e de novas
técnicas para que cada vez mais os médicos dentistas possam realizar os tratamentos da

forma mais segura, conservadora e com garantias de eficacia a longo prazo.

Assim, apesar de uma grande necessidade de mais estudos e abordagens, foi cumprido o
objetivo desta monografia. Pois, os antioxidantes agem na dentina como inibidores das
Metaloproteinases e sao Otimos na formagdo de ligacdes cruzadas no colagénio

dentinario. Deste modo conclui-se que sao benéficos para a dentina.

10.1 Perspetivas Futuras

® Recalizacdo de mais estudos in vivo;

e Realizacdo de protocolos de aplicacdo e guidelines especificas.
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