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EPIGRAFE
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tempestade, caminhos sem acidentes, trabalhos sem fadigas, relacionamentos sem
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Ser feliz € encontrar forca no perdéo, esperancga nas batalhas, seguranca no palco
do medo, amor nos desencontros.

Ser feliz ndo é apenas valorizar o sorriso, mas refletir sobre a tristeza. Nao € apenas
comemorar o sucesso, mas aprender licdes nos fracassos. Nao é apenas ter jubilo
nos aplausos, mas encontrar alegria no anonimato...

Ser feliz é deixar de ser vitima dos problemas e se tornar um autor da propria
histéria. E atravessar desertos fora de si, mas ser capaz de encontrar um 0asis no
recondito da sua alma.

Ser feliz é nfo ter medo dos proprios sentimentos. E saber falar de si mesmo. E ter
coragem para ouvir um "ndo". E ter seguranca para receber uma critica, mesmo que
injusta.

Ser feliz é deixar viver a crianca livre, alegre e simples, que mora dentro de cada um
de nos. E ter maturidade para falar "eu errei". E ter ousadia para dizer "me perdoe”.
E ter sensibilidade para expressar "eu preciso de vocé”. E ter capacidade de dizer
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Usar as perdas para refinar a paciéncia.
Usar as falhas para lapidar o prazer.
Usar os obstaculos para abrir as janelas da inteligéncia.

Jamais desista de si mesmo.

Jamais desista das pessoas que vocé ama.

Jamais desista de ser feliz, pois a vida € um espetaculo imperdivel, ainda que se
apresentem dezenas de fatores a demonstrarem o contrario.

(Fernando Pessoa)
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Este trabalho teve como objetivo geral, avaliar a influéncia de uma substancia inibidora de
metaloproteinases (MMPs), a doxiciclina, na resisténcia de unido (RU) a dentina de um
sistema adesivo com condicionamento prévio, considerando duas formulacdes (diferentes
pHs) e dois substratos (higido e desmineralizado) de dentes deciduos e permanentes. O
trabalho estd dividido em dois artigos, sendo o primeiro realizado com o intuito de avaliar o
efeito da aplicacdo da doxiciclina acida ou neutra na RU a dentina. Para isso, foram
selecionados 20 terceiros molares higidos, os quais foram divididos em 4 grupos
experimentais (doxiciclina pH acido, doxiciclina pH neutro, clorexidina e controle — nenhum
tratamento). Os dentes foram seccionados proximo ao terco médio da coroa para obtencao
de uma superficie dentinaria plana, a qual foi submetida a: condicionamento acido,
tratamento de acordo com o0 grupo, ou seja, aplicagdo da substancia correspondente na
superficie condicionada, aplicagdo do sistema adesivo e restauragdo com resina composta.
Ap6s armazenamento (24h em agua destilada a 37°C) os espécimes foram seccionados
para obtencdo de “palitos” (area de seccéo transversal de aproximadamente 0,9mm?), os
quais foram submetidos a ensaio de tragdo. Os valores médios de RU foram submetidos a
andlise de variancia com um fator e ao teste de Tukey (0=0,05). Os valores de RU (em MPa)
obtidos para os grupos tratados com as solugBes de doxiciclina em diferentes pHs
apresentaram valores de RU estatisticamente semelhantes entre si e aos grupos controle e
clorexidina. Para o segundo estudo, foram selecionados 30 terceiros molares permanentes e
30 segundos molares deciduos higidos, os quais foram divididos em 12 grupos
experimentais (n=5) de acordo com o tratamento da superficie ap6s condicionamento acido:
doxiciclina, clorexidina e controle, e a condicdo do substrato: higido e desmineralizado
(ciclagem de pH). O preparo dos espécimes, procedimentos restauradores e ensaio de
tracdo foram realizados da mesma forma que no estudo anterior. Os valores de RU obtidos
foram submetidos a andlise de variancia de dois fatores e ao teste de Tukey (a=0,05),
considerando separadamente dentes deciduos e permanentes. Para os dois tipos de
dentes, a aplicagdo de solugdo de doxiciclina ndo afetou a resisténcia de unido imediata,
enquanto o substrato desmineralizado apresentou valores estatisticamente inferiores ao
grupo higido. A solucdo de doxiciclina, mesmo em pH &cido, parece ndo afetar a resisténcia
de unido imediata a dentina, sendo que o substrato desmineralizado merece atencdo por
apresentar valores de RU imediata reduzidos comparado ao higido.

Palavras-chave: Clorexidina. Doxiciclina. Metaloproteinases. Resisténcia de Unido. pH.
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This study evaluated as overall purpose the influence of doxycycline used as a matrix
metalloproteinase (MMPSs) inhibitor on the microtensile bond strength (UTBS) of a total
etching adhesive system to dentin, considering two formulations (different pHs) and two
substrates (source and demineralized) of primary and permanent teeth. The study is divided
into two articles, the aim of the first article was to evaluate the application’s effect of acidic or
neutral doxycycline on the uTBS to dentin. Twenty extracted noncarious third molars were
divided into 4 groups (doxycycline acidic pH, doxycycline neutral pH, chlorhexidine and
control - no treatment). A flat dentin surface was exposed, wet grinding and submitted to:
acid etch, application of the substance corresponding treatment group, application of
adhesive system and resin composite. The specimens were stored (24 h in distilled water)
and sectioned to obtain sticks (cross-sectional area of approximately 0.9 mm?). The sticks
were submitted to tensile test. The mean UTBS were submitted to a one-way ANOVA and
Tukey’s test (a = 0.05). No significant difference of immediate pTBS (MPa) was observed
between the neutral and acidic doxycycline, furthermore the solutions of different pH values
were statistically similar to control and chlorhexidine groups. For the second study 30
permanent molars and 30 second primary molars were divided into 12 experimental groups
(n = 5) according to the surface treatment after etching: doxycycline, chlorhexidine and
control, and the condition substrate: sound and demineralized (pH cycling). The specimens
preparation, restorative procedures and tensile test were performed in the same way as in
the previous study. The uTBS were subjected to a two-way ANOVA and Tukey's test (a =
0.05), considering separately primary and permanent teeth. For both teeth types the
application of doxycycline did not affect the immediate uTBS, while the demineralized
substrate values were statistically lower than the sound group. The doxycycline solution,
even at acidic pH, does not seem to affect the immediate bond strength to dentin, while
demineralized substrate needs attention by presenting uTBS immediately reduced compared
to sound.

Keywords: Chlorhexidine. Doxycycline. Metalloproteinase. Bond strength. pH.
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INTRODUCAO

A preferéncia pelas resinas compostas como material restaurador de uso
direto em dentes anteriores e posteriores é incontestavel e universal. Ainda que
tenham sofrido consideravel aperfeicoamento das suas propriedades mecénicas e
estéticas, seu uso frequente é possivel em razdo da associacdo aos sistemas
adesivos, que também tiveram notavel aprimoramento desde a proposta de
Buonocore (1955). Contudo a combinacdo de sistemas adesivos e resinas
compostas ndo é, de longe, o paradigma definitivo da odontologia restauradora,
dado as falhas verificadas em inameros estudos clinicos (HASHIMOTO et al., 2000;
HEBLING et al., 2005; CARRILHO et al., 2007a; PALANIAPPAN et al., 2009; RICCI
et al., 2010). O insucesso das restauracdes adesivas pode estar associado, em
parte, a degradacdo da camada hibrida e deterioracdo das fibras coldgenas (DE
MUNCK et al., 2003; CARRILHO et al., 2007a; HASHIMOTO et al., 2010; FUKUOKA
et al., 2011), levando a reducao da resisténcia de unido (RU) da interface adesiva ao
longo do tempo (CARRILHO et al., 2007a; BRESCHI et al., 2010b; HASHIMOTO et
al., 2010).

Estudos prévios sugerem que o processo degradacdo da interface adesiva
esta relacionado a presenca de enzimas proteoliticas (CARRILHO et al., 2007a;
BRESCHI et al., 2010b), as metaloproteinases (MMPs), provenientes da matriz
dentinaria, as quais também estao envolvidas com a progressao da lesdo cariosa
(TJADERHANE et al.,, 1998; SULKALA et al.,, 2001). Assim, a aplicacdo de
substéancias inibidoras dessas enzimas pode ser capaz de reduzir a deterioracdo das
fibras coldgenas (PASHLEY et al., 2004; HEBLING et al., 2005; CARRILHO et al.,
2007b) aumentando a longevidade da unido adesiva.

O digluconato de clorexidina tem sido apontado como uma substancia
promissora na inibicdo de tais enzimas e resultados satisfatorios vém sendo
encontrados em estudos laboratoriais (BRESCHI et al., 2010b; CARRILHO et al.,
2007a; KOMORI et al., 2009) e clinicos (HEBLING et al., 2005; BRACKETT et al.,
2007; CARRILHO et al.,, 2007b), avaliando com mais frequéncia o substrato
dentinario permanente higido (CARRILHO et al., 2007a; BRESCHI et al., 2009;

BRESCHI et al., 2010b), havendo menos informacdes quanto ao seu uso em
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substrato de dentes deciduos (HEBLING et al 2005; RICCI et al., 2010). No entanto
existem outras substancias que apresentam forte potencial de inibicdo das MMPs,
dentre elas, as tetraciclinas e seus derivados (HANEMAAIJER et al.,, 1998;
GRENIER et al., 2002), as quais vém sendo extensamente estudadas na inibicdo de
MMPs em areas de maior impacto, na tentativa de controlar doenca pulmonar
obstrutiva cronica (DALVI et al., 2011), ulcera géastrica (SINGH et al., 2011) e até
mesmo o cancer (LOKESHWAR, 2011). Sendo que a doxiciclina pareceu, em um
experimento animal, ser a mais potente inibidora de MMPs dentre as tetraciclinas
(BURNS et al., 1989).

Além disso, estudos da area de periodontia vém se valendo, ha muito tempo,
tanto das propriedades antimicrobianas como anti MMPs das tetraciclinas em uso
local (ADDY et al., 1988; POURTAGHI et al., 1996; WENNSTROM et al., 2001) ou
sistémico (EMINIGIL et al., 2004), sendo sua aplicacao local preferivel devido a
menores de efeitos adversos (WENNSTROM et al., 2001; AKALIN et al., 2004).
Com relacdo a doenca cérie, além de inibir MMPs, a doxiciclina ainda poderia agir
contra microorganismos cariogénicos remanescentes apds 0 preparo cavitario
(CASTILHO et al., 2011). Entretanto sao escassos os trabalhos que avaliam a agao
desta substancia na unido adesiva (STANISLAWCZUK et al., 2011).

Assim a avaliagdo do uso de tetraciclinas como inibidoras de MMPs, na
tentativa de preservar a unido adesiva, parece ser valida, especialmente em dentina
desmineralizada, dado que estas substancias podem ter efeito semelhante ou

mesmo superior aguele observado quando do uso do digluconato de clorexidina.
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ARTIGO 1 - INFLUENCIA DA DOXICICLINA COM DIFERENTES
pHs NA UNIAO A DENTINA DE SISTEMA ADESIVO COM
CONDICIONAMENTO ACIDO PREVIO

Este artigo sera submetido a publicacido na revista “The Journal of Adhesive
Dentistry”.
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Resumo

Objetivo: Avaliar o efeito das solucdes de doxiciclina acida e neutra na resisténcia
de unido a dentina de sistema adesivo com condicionamento acido previo.

Materiais e métodos: Foram selecionados 20 terceiros molares higidos divididos
em 4 grupos experimentais (n=5) de acordo com o tratamento da superficie apds
condicionamento &cido: Doxiciclina pH acido (cloridrato de doxiciclina a 10% por
60s), Doxiciclina pH neutro (hiclato de doxiciclina a 10% por 60s), Clorexidina
(clorexidina a 2% por 60s), e Controle (nenhum tratamento). Superficies planas de
dentina foram obtidas com posterior condicionamento &cido, tratamento de acordo
com o0 grupo experimental e aplicacdo do sistema adesivo. Apos, foram
confeccionados blocos de resina composta e 0s espécimes foram armazenados em
agua destilada (24h a 37°C) e entdo seccionados para a obtencdo de “palitos” com
area de seccdo transversal de 0,9mm? os quais foram submetidos a ensaio de
tracdo. Os valores médios de resisténcia de unido (RU) em MPa foram submetidos a
Andlise de Variancia com um fator e teste de Tukey(a=0,05).

Resultados: Todos o0s grupos apresentaram valores de resisténcia de uniao
estatisticamente semelhantes. O grupo clorexidina foi 0 que apresentou maior
namero de falhas pré-teste (FPT).

Conclusado: A doxiciclina, tanto com pH &cido quanto neutro, ndo prejudica a
resisténcia de unido imediata do sistema adesivo de condicionamento &cido prévio

avaliado.
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Introducéo

A unido dos materiais restauradores adesivos ao tecido dentinario se da pela
remocao ou modificacdo do componente inorganico e exposi¢cdo da matriz organica
que sera entremeada pelos monémeros resinosos do sistema adesivo® resultando
na formacdo da camada hibrida. Esse mecanismo seria ideal se os monémeros
resinosos substituissem de forma completa e estavel a porcdo inorgéanica da
dentina®’. Entretanto, a porcdo de dentina desmineralizada pode ndo ser

1327 gcorrendo assim o déficit

completamente infiltrada pelos agentes adesivos
hibridizatério. Além disso, o material resinoso presente na camada hibrida pode
sofrer hidrélise®'3. Esses dois fatores contribuem para a degradacdo da unido e
consequente reducao das propriedades mecéanicas da interface adesiva, resultando
em valores mais baixos de resisténcia de unido ao longo do tempo™*®.

Enzimas proteoliticas denominadas metaloproteinases (MMPs) estéo

envolvidas nesse processo de degradacéo das fibras colagenas desprotegidas®® *°

e
podem ser ativadas por pHs baixos®*, associados ao processo carioso e ao
condicionamento acido da dentina. Isso tem motivado o uso de substancias com
potencial de inibir essas enzimas na tentativa de, assim, preservar a unido adesiva.

O digluconato de clorexidina é, sem duvida, o agente mais pesquisado®>®41°,

mas
ha indicios de que outras substancias, tais como o cloreto de benzalcénio®,
galardin® e tetraciclinas®, possam também exercer esse efeito de inibicdo de MMPs.

As tetraciclinas por apresentarem a capacidade de bloquear e inibir

11,12

metaloproteinases vém sendo utilizadas ha alguns anos em outras areas da

odontologia, especialmente na periodontia, com relativa seguranca®?.
Recentemente, a doxiciclina (tetraciclina semi-sintética) foi incorporada, de forma
experimental, ao cimento ionomeérico a fim de excercer seu efeito inibidor de MMPs
na dentina alterada pela lesdo de carie’. Ainda que reconhecidamente eficaz, sua
aplicacdo prévia ao procedimento adesivo, com a finalidade de preservar a uniéo,
ainda é incipiente?! e, portanto, os critérios relacionados a concentracéo, tempo de
aplicacéo e pH ainda s&o desconhecidos.

Considerando que as solugfes de tetraciclina possuem pH acido entre 1,6 e
3,8 e que as MMPs podem ser ativadas por baixos pHs, este estudo teve como

objetivo avaliar o efeito imediato da aplicacdo da doxiciclina com diferentes pHs na
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resisténcia de unido a dentina de sistema adesivo com condicionamento acido
prévio. As hipéteses nulas testadas foram: a) a resisténcia de unido de um sistema
adesivo com condicionamento acido prévio nao € influenciada pela aplicacéo, apds o
condicionamento acido, da doxiciclina, b) o pH da solugcdo de doxiciclina nao

influencia os valores de RU.

Materiais e métodos

Selecédo dos dentes e preparo

Apos aprovacdo do protocolo da pesquisa pelo Comité de Etica (CAAE
0290.0.243.000-10) vinte molares humanos permanentes higidos foram
selecionados, limpos e armazenados em solucdo com cloramina T 0,5% pelo
periodo minimo de 30 dias. Os dentes foram seccionados a fim de obterem-se
superficies planas de dentina (terco médio da coroa) e a superficie dentinaria
exposta foi abrasionada manualmente em lixa de carbeto de silicio, granulagéo 600,
por 60 segundos para padronizacdo da camada de lama dentinaria formada.

Os espécimes obtidos foram divididos aleatoriamente em 4 grupos
experimentais (n=5) de acordo com o tratamento da dentina apds a realizacao do
condicionamento &cido: 1) Doxiciclina pH neutro — Solugéo de hiclato de doxiciclina
a 10%, pH 6; 2) Doxiciclina pH acido — Solucéo de cloridrato de doxiciclina a 10%,
pH 3; 3) Clorexidina — Solucdo de digluconato de clorexidina a 2%; 4) Controle —

nenhum tratamento apds o condicionamento &cido.

Procedimento adesivo e restaurador

O mesmo protocolo foi utilizado para todos 0s grupos experimentais e
realizado por um unico operador. O sistema adesivo Adper Single Bond 2 (3M
ESPE, St. Paul, MN, EUA) foi utilizado e aplicado de acordo com as instru¢des do

fabricante (Quadro 1).
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ApGs o condicionamento acido, os espécimes foram tratados de acordo com o
grupo a que pertenciam, sendo as solucdes de doxiciclina e clorexidina aplicadas
com aplicador do tipo microbrush e deixadas em contato com a superficie por 60
segundos com posterior remocao do excesso com papel absorvente. Os espécimes
do grupo controle ndo receberam nenhum tipo de tratamento apdés o
condicionamento 4cido da dentina. Em seguida foram restaurados com incrementos
de resina composta (Z100, 3M ESPE, St. Paul, MN, EUA) de aproximadamente 1,5
mm de espessura cada e fotoativados individualmente por 40 segundos (fonte de luz
Led, comprimento de onda de 420nm a 480nm - fotopolimerizador Emitter C
,Schuster, Santa Maria, RS, Brasil), totalizando cerca de 4,5 mm.

ApoOs armazenamento em agua destilada a 37° C por 24 horas, 0s espécimes
foram seccionados, longitudinalmente, com disco diamantado em maquina de corte
(Isomet 1000, Buehler, Lake Bluff, IL, EUA) a fim de se obterem espécimes em
forma de “palitos” com area de seccdo transversal de aproximadamente 0,9 mm?. O
namero de “palitos” perdidos durante os procedimentos prévios a realizacdo do
ensaio de tracdo foram anotados e estes foram considerados como falhas pré-teste
(FPT).

Os espécimes foram colados a dispositivos metalicos (Odeme prod. Med.
Odont., Joagaba, SC, Brasil) com cola a base de cianoacrilato (Zap gel, Pacer
Technologies, Rancho Cucamong, CA, EUA) e submetidos a ensaio de tracdo em
maquina universal (Emic DL 2000, Sao José dos Pinhais, SC, Brasil) com velocidade
de Imm/min. Apos, 0s espécimes foram avaliados em estereomicroscopio com 150x
de aumento (Stereo Discovery V20, Zeiss, Gottingen, Germany) para classificacéo
do modo de fratura: coesiva (exclusivamente em dentina ou resina composta) ou
adesiva/mista (falha envolvendo a interface resina/dentina incluindo ou nao os

substratos adjacentes).

Anélise estatistica

Os valores de RU (em MPa) de todos os espécimes (“palitos”) de cada dente
foram considerados para o calculo do valor de RU de cada unidade experimental
(dente). As FPT e espécimes com fraturas coesivas ndo foram incluidas na andlise

estatistica. Os dados de cada grupo foram submetidos a Analise de Variancia de 1
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fator (tratamento apdos condicionamento acido) e teste de Tukey para contraste entre
as médias, dado que os testes de Kolmogorov-Smirnov e de Levene confirmaram a
normalidade da distribuicdo e homogeneidade de variancias. O nivel de significancia
de 5% foi utilizado em todas as andlises que foram realizadas com auxilio do

programa Minitab versdo 16.0 (Minitab Inc, State College, PA, EUA).

Resultados

Os resultados obtidos no ensaio de RU, bem como o percentual de FPT para
0S grupos experimentais sdo apresentados na Tabela 1. A andlise de variancia nao
apontou diferenca significativa (p=0,093) para o fator testado (tratamento), ou seja,
nao foram encontradas diferencas estatisticamente significantes entre 0s grupos.
Pode-se perceber, no entanto, uma tendéncia de maiores valores de resisténcia de
unido para o grupo tratado com solucdo de doxiciclina em pH neutro, mas também

com maior variabilidade (Grafico 1).

Discussao

A utilizacdo de substancias inibidoras de MMPs vem ganhando importante
papel na tentativa de preservacdo da unido adesiva, visto que essas proteases sao
responsaveis por uma parte da degradacdo que ocorre na unido ao longo do

temp05‘6'14‘19.

Essas enzimas podem ser ativadas quando a dentina €
demineralizada, seja pelo condicionamento acido ou processo carioso, contribuindo
para a degradacdo da matriz de colageno na patogénese da carie?® e da doenca
periodontal®.

As tetraciclinas quimicamente modificadas, dentre elas a doxiciclina, séo
capazes de inibibir tanto a atividade quanto a sintese de MMPs. A acdo das
tetraciclinas sobre as MMPs é explicada pela quelacdo de ion zinco no sitio de
ligacdo da enzima, resultando na ruptura da conformagdo normal da estrutura

proteica, assim bloqueando a atividade catalitica da enzima®.
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11,12 e as

Considerando a sua ja demonstrada acdo na inibicdo de MMPs
recentes sugestbes de uso como agente de preservacdo da unido adesiva,
investigou-se o0 efeito da doxiciclina na RU imediata de um sistema adesivo
convencional aplicado a dentina higida, bem como, a possivel interferéncia do pH da
solucdo. A clorexidina foi incluida na compara¢édo, dado ser a primeira substancia
sugerida para inibicio de MMPs e pelo numero expressivo de estudos ja
existentes*>®1420,

Os resultados ndo mostraram diferenca significativa nos valores de
resisténcia de unido imediata obtidos entre as substancias utilizadas (doxiciclina
acida, doxiciclina neutra e clorexidina) e o grupo controle, o que poderia ser
esperado visto os resultados de estudos que utilizaram outras substancias
inibidoras, como o cloreto de benzalconio®® e o galardin® que também n&o
apresentaram diferenca comparadas ao controle, assim como a doxiciclina em outro
estudo?’. Isso denota que a doxiciclina ndo possui efeito prejudicial a resisténcia de
unido imediata, assim como a clorexidina que ja apresenta resultados
satisfatorios®*>'*?° Apesar de valores de RU imediata similares, maior percentual
de FPT foi encontrado para o grupo clorexidina e menor para o grupo controle. 1sso
pode estar relacionado a necessidade de uma etapa adicional no procedimento de
adesdo, o que pode aumentar a complexidade da sequéncia de aplicacdo do
sistema adesivo. Os grupos doxiciclina (acida ou neutra) também apresentaram
maior percentual de FPT comparados ao grupo controle.

A clorexidina, substancia mais pesquisada como inibidora de MMPs na uniao

dentinaria, apresenta resultados satisfatorios*>°1*1°

, entretanto ja foram apontados
efeitos citotoxicos nas células pulpares, o que se pronuncia com o aumento da
concentracdo®’. Assim, é importante avaliar outras substancias, como o hiclato de
doxiciclina que ndo demonstra efeitos prejudiciais as células pulpares’ e pode
apresentar maior efeito na inibicdo da degradacéo do colageno que a clorexidina®®.
A doxiciclina é originalmente uma substancia que, quando dissolvida em
solucao, tem pH &cido por volta de 2,2 *>. A acidez da solucéo pode ser um fator de
preocupacdo quando da sua aplicacdo na dentina apdés o condicionamento acido,
dado que esta ja foi previamente desmineralizada e talvez maior perda mineral
possa ocorrer e assim, as discrepancias entre a dentina desmineralizada e aquela
infiltrada pelos mondmeros resinosos podem ser maiores, influenciando

negativamente a estabilidade da unido. No entanto, nenhum efeito negativo da
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aplicacdo da doxiciclina na RU imediata foi percebido, independente do pH da
solucdo. E evidente, entretanto, que os resultados do presente estudo devam ser
considerados como preliminares, ja que o efeito esperado na preservacdo da unido
e também possiveis conseqiéncias negativas somente sdo possiveis de serem
avaliadas em estudos de longo prazo.

Todavia, parece ser promissora a possibilidade da inibicdo de MMPs
combinada a acdo antimicrobiana da doxiciclina como agente auxiliar na
preservacdo da unido adesiva. Especialmente quando considerado seu uso em
dentina cariada ou alterada pela lesdo de céarie, o qual representa substrato clinico
mais comum, no qual as MMPs podem ser ativadas ndo apenas em decorréncia dos

procedimentos restauradores, mas também pela progresséo da lesdo de cérie.

Conclusao

As solugdes de doxiciciclina, tanto com pH acido quanto com pH neutro, ndo
demonstraram efeito prejudicial a resisténcia de unido imediata a dentina, podendo
ser uma substancia promissora para a inibicdo de metaloproteinases na unido

dentinaria.

Relevancia clinica

A doxiciclina é uma substadncia reconhecidamente inibidora de
metaloproteinases e vem mostrando seguranca na sua utilizacéo, podendo ter efeito
benéfico na longevidade da unido adesiva, necessitando estudos que avaliem seu
desempenho, pois os critérios para sua utilizacdo com esta finalidade ainda s&o

desconhecidos.
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Quadro 1. Modo de aplicacao e composi¢éo do sistema adesivo.

Produto (lote#)

Fabricante

Composigao

Modo de aplicagao

Adper Single Bond 2
(#1032600655)

3M/ESPE
St. Paul, MN, EUA

Etanol, Bis-GMA,
silano, HEMA, glicerol
1, 3 dimetacrilato,
copolimero dos acidos
acrilico e itaconico, e
diuretano
dimetacrilato.

Apliqgue o condicionamento 4cido,
espere 15s e lave com abundancia,
remova o excesso de agua com bolinha
de algoddo ou papel absorvente.
Aplique duas camadas consecutivas de
adesivo com o pincel saturado
agitando gentilmente na superficie por
15s. Seque gentilmente para evaporar
o solvente e fotopolimerize por 10s
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Tabela 1. Valores médios de RU em MPa, desvios padrdo para 0s grupos
experimentais e porcentagem de falhas pré teste (%FPT).

RU
Tratamento o . .
(médiazdesvio-padréo)
Controle 36,4+7,43%(3,33%)
Doxiciclina Acida 35,2+7,09% (15,31%)
Doxiciclina Neutra 47,9+11,73%(17,9%)
Clorexidina 40,3+3,66° (22,9%)

*Letras iguais indicam auséncia de diferenca estatisticamente significante
(p>0,05)
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Gréfico 1. Distribuicdo dos valores de resisténcia de unido em Mpa para
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ARTIGO 2 - INFLUENCIA DA DOXICICLINA NA RESISTENCIA
DE UNIAO A DENTINA DESMINERALIZADA DE DENTES DECIDUOS
E PERMANENTES.

Este artigo sera submetido a publicagédo na revista “The Journal of Adhesive
Dentistry”.
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Resumo

Objetivo: Avaliar a influéncia da doxiciclina na resisténcia de unido (RU) a dentina
higida e desmineralizada em dentes deciduos e permanentes.

Materiais e métodos: Superficies planas de dentina de 60 molares (30
permanentes e 30 deciduos) foram obtidas e os dentes divididos em 12 grupos
experimentais (n=5) de acordo com: o tratamento da superficie apés
condicionamento acido - CHX (clorexidina a 2% por 60s), DOX (doxiciclina a 10%
por 60s) e CTROL (controle — nenhum tratamento) e condicdo do substrato- higido
(HIG) ou desmineralizado (DES). Os dentes pertencentes ao grupo desmineralizado
foram obtidos a partir de desafio cariogénico por meio da ciclagem de pH. Blocos de
resina composta foram confeccionados apdés a aplicacdo do sistema adesivo,
decorrido 24h de armazenamento a 37°C, os espécimes foram seccionados para a
obtencdo de “palitos” com &rea de seccdo transversal de 0,9mm? os quais foram
submetidos a ensaio de tracao (velocidade de 1mm/min). Os valores médios de RU
em MPa foram submetidos a Analise de Variancia de dois fatores e teste de Tukey
(a=0,05), considerando separadamente dentes deciduos e permanentes.
Resultados: Os valores de RU foram similares para todos os grupos experimentais
quando o fator tratamento foi considerado. J& a condi¢do do substrato influenciou de
forma significativa os valores de RU, sendo estes menores quando da dentina
desmineralizada tanto para deciduos quanto para permanentes. Conclusdo: A
doxiciclina ndo altera a unido de sistema adesivo com condicionamento acido prévio
a dentina de dentes deciduos e permanentes. Os resultados obtidos apontam para a
necessidade de estudos em substrato desmineralizado, pois suas caracteristicas

interferiram negativamente nos valores de resisténcia de uniéo.
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Introducéo

A longevidade de restauracdes adesivas pode ser comprometida pela
deterioracdo da unido resina/dentina, que esta associada a sorp¢ao de 4gua, eluicdo
dos monémeros ndo polimerizados e hidrélise das cadeias poliméricas, eventos que
ocorrem sucessivamente apés o procedimento adesivo?’.

Essa deterioracdo esta relacionada a hidrolise da resina presente na camada

hibrida e a degradagdo das fibras colagenas™'®*

, como consequéncia da
insuficiente infiltragdo dos mondmeros resinosos hidrofilicos na matriz dentinaria
desmineralizada, que pode ser, em parte, responsavel pelo déficit hibridizatorio e
maior suscetibilidade a degradacéo™*>.

A degradacdo das fibras colagenas ocorre possivelmente pela acdo de
enzimas proteoliticas enddgenas presentes na matriz dentindria, tais como as

metaloproteinases (MMPs)®1822

, ativadas durante o procedimento restaurador, tanto
no momento do preparo da dentina como no condicionamento do substrato. As
MMPs também estéo envolvidas na patogénese da carie®! e da doenca periodontal?,
sendo responsaveis pela degradacdo da matriz organica da dentina desmineralizada
pela lesdo de céarie®!. Deste modo, a possibilidade de inibir MMPs, pelo uso de
substancias sintéticas, com intuito de preservar a unido resina-dentina e ainda
paralisar a lesdo de carie tem sido objeto de interesse nos altimos anos.

O digluconato de clorexidina (CLX) vem sendo pesquisado h& alguns anos
como substancia potencialmente inibidora de MMPs da matriz dentinaria em
substrato higido e afetado, tanto em dentes deciduos quanto permanentes®981°
com resultados bastante promissores. Entretanto outras substancias sdo sugeridas
para essa finalidade, por apresentarem potencial semelhante ou até mesmo superior
a CLX na inibicio de MMPs e preservacdo da unido dentinaria. Cloreto de
benzalconio®, galardin® e tetraciclinas sintéticas®® séo algumas das substancias que
tém sido avaliadas em estudos sobre a preservacdo da unido resina/dentina.

As tetraciclinas apresentam potencial inibidor de MMPs ja evidenciado na

125 " Estudos da cinética enzimatica

literatura, especialmente na area de Periodontia
sugerem que a doxiciclina € uma das tetraciclinas mais potentes na inibicdo de
MMPs ®. Embora poucos estudos tenham avaliado o seu papel na matriz

dentinaria®* ou preservacdo da unido adesiva®®, os resultados sdo promissores em
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comparacao a clorexidina por apresentarem laboratorialmente valores similares de
resisténcia de unido® e superiores quanto & modulacéo da atividade de MMPs?,
Além do alto potencial de inibicdo de MMPs, a doxiciclina ainda apresenta efeito
antibacteriano contra microorganismos envolvidos na patogénese da carie, como
Streptococcus mutans, Actinomyces viscosus e alguns Lactobacillus, sem
apresentar efeitos toxicos as células pulpares'®, o que pode ser particularmente
vantajoso em substrato de dentina cariada/afetada. No entanto, esse substrato ndo
foi contemplado até o presente momento, dado que os estudos de Osorio et al.
(2011) e Stanislawsk et al. (2011) avaliaram sua aplicagdo somente sobre dentina
higida, a qual apresenta composicdo e estrutura distinta daquela ja alterada pela
lesé@o de cérie (desmineralizada).

Considerando a importancia de investigacées acerca do uso de substancias
inibidoras de MMPs em substrato de dentina desmineralizada, o objetivo do estudo
foi avaliar a influéncia da aplicacdo da solugdo de hiclato de doxiciclina na
resisténcia de unido a dentina desmineralizada de dentes deciduos e de dentes
permanentes. A hipdtese nula considerada foi a que ndo ha diferenca nos valores
de resisténcia de unido em funcdo da aplicagao de substancias inibidoras de MMPs
independente da condicdo da dentina (higida ou desmineralizada).

Materiais e métodos

Apos aprovacdo do protocolo da pesquisa pelo Comité de Etica (CAAE
0290.0.243.000-10) 60 molares humanos higidos (30 deciduos e 30 permanentes)
exfoliados ou extraidos foram selecionados. Os dentes foram limpos e
armazenados em solugéo com cloramina T 0,5% pelo periodo minimo de 30 dias.

Os dentes foram aleatoriamente divididos em 12 grupos (n=5) de acordo com
o tratamento da superficie dentinaria apds o condicionamento (DOX, CLX, CTROL)

e condi¢&o do substrato (HIG ou DES).
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Preparo dos espécimes

A porcao radicular/cervical dos dentes foi embutida em resina acrilica
autopolimerizavel (Jet, Classico, Sao Paulo, SP, Brasil) até cerca de 2mm abaixo da
juncdo cemento-esmalte para facilitar a manipulacdo. A fim de facilitar o
embutimento dos dentes deciduos, a camara pulpar foi preenchida com resina
composta e um bloco de resina foi construido na porcao radicular?®.

Apés o embutimento dos dentes, o esmalte oclusal foi removido com disco
diamantado em maquina de corte (Labcut 1010, Extec Co, Enfield, CA, EUA) a fim
de expor uma superficie dentinaria plana, aproximadamente na metade da coroa
clinica do dente. O esmalte circundante a dentina foi removido com ponta
diamantada #2215 (KG Sorencen, Cotia, SP, Brasil) em alta rotacdo e sob irrigacéao
constante. A dentina oclusal exposta foi abrasionada manualmente com lixa de
carbeto de silicio de granulacdo 600 por 60 segundos para a obtencdo de uma

camada de lama dentinaria padronizada.

Substrato de dentina desmineralizada

Os dentes pertencentes ao grupo substrato desmineralizado foram
submetidos a desafio cariogénico por meio de ciclagem de pH. Os mesmos tiveram
a porcédo cervical selada com duas camadas de esmalte acido-resistente (esmalte
coméstico Colorama, Sao Paulo, SP, Brasil) até cerca de 2 milimetros da superficie
de dentina exposta. Em seguida, foram submetidos individualmente a 14 ciclos de
imersdo, por 8 horas em 10 mililitros de solucdo desmineralizadora (2,2 mM de
CaCl,, 2,2 mM de NaH,PO,, 0,05 M de &cido acético, pH ajustado de 4,5 com 1M de
KOH) e por 16 horas em volume idéntico de solucdo remineralizadora (1,5 mM de
CaCl,, 0,9 mM de NaH,PO4, 0,15 mM de KCI, pH igual a 7,0), em temperatura

ambiente e sem agitac&o™.
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Procedimento adesivo e restaurador

O mesmo protocolo foi utilizado para todos o0s grupos experimentais e
realizado por um unico operador. O sistema adesivo Adper Single Bond 2 (3M
ESPE, St. Paul, MN, EUA) foi aplicado de acordo com as instru¢cées do fabricante
(Tabela 1).

Apoés o condicionamento acido, a dentina foi tratada com uma das solucfes
testadas: solucdo de hiclato de doxiciclina a 10% (pH 6), ou solucdo de digluconato
de clorexidina a 2%, aplicadas com aplicador do tipo microbrush, e deixadas em
contato com a superficie por 60 segundos com posterior remoc¢édo do excesso de
solucdo com papel absorvente. Os espécimes do grupo controle ndo receberam
nenhum tipo de tratamento apds condicionamento acido da dentina.

.Em seguida foram restaurados com incrementos de resina composta (Z100,
3M ESPE, St. Paul, MN, EUA) de aproximadamente 1,5 mm de espessura cada e
fotoativados individualmente por 40 segundos (fonte de luz Led, comprimento de
onda de 420nm a 480nm - fotopolimerizador Emitter C ,Schuster, Santa Maria, RS,
Brasil), totalizando cerca de 4,5 mm, com posterior armazenamento em agua
destilada a 37°C por 24 horas. Os espécimes foram entdo seccionados
longitudinalmente, com disco diamantado em maquina de corte (Isomet 1000,
Buehler, Lake Bluff, IL, EUA) a fim de se obterem “palitos” com area de secgao
transversal de aproximadamente 0,9 mm?, os quais foram submetidos a ensaio de
tracdo (velocidade de 1 mm/min) em maquina universal de ensaios (DL 2000, Emic,
Sao José dos Pinhais, PR, Brasil).

ApoOs a realizacdo do ensaio de tracdo, os espécimes foram analisados em
estereomicroscopio (150x) a fim de determinar o tipo de fratura: coesiva
(exclusivamente em dentina ou resina composta) ou adesiva/mista (fratura
envolvendo a interface resina/dentina incluindo ou n&o os substratos adjacentes).
Somente 0s espécimes que apresentarem fratura adesiva/mista foram considerados
no calculo de resisténcia de unido.

Os valores médios de resisténcia de unido em MPa foram submetidos a
Andlise de Variancia com 2 fatores (tratamento apos condicionamento acido e
condicdo do substrato) e teste de Tukey para contraste entre as médias, dado que
os testes de Kolmogorov-Smirnov e de Levene confirmaram a normalidade da

distribuicdo e homogeneidade de variancias, sendo o dente consderado como
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unidade experimental. O nivel de significAncia de 5% foi utilizado em todas as
analises realizadas utilizando o programa de estatistica Minitab Versdo 16.0 (Minitab
Inc, State College, PA, EUA).

Resultados

Os dados obtidos para cada grupo experimental sdo mostrados na Tabela 2.
A andlise de variancia (Tabelas 3 e 4) mostrou que o uso de inibidores de
metaloproteinases (doxiciclina e clorexidina) ndo influenciou a resisténcia de uniédo
imediata do sistema adesivo, independentemente do substrato (p=0,785 e p=0,200,
para deciduo e permanente, respectivamente). No entanto, a condi¢do do substrato
(desmineralizado) reduziu significativamente os valores de resisténcia de unido em
aproximadamente 43% para a dentina de dentes deciduos e 46% para a de
permanentes.

O percentual de falhas pré-teste observadas variou entre 3,3% e 22,9%
distribuidas entre os grupos de dentes permanentes, exceto 0 grupo
controle/substrato desmineralizado que ndo apresentou falhas prematuras. Ja para
espécimes de dentina decidua, somente 0s grupos controle/substrato higido e
doxiciclina/substrato higido apresentaram falhas pré-teste, em percentuais de 3,4%

e 14,3%, respectivamente.

Discussao

A degradacdo enzimética tem um significativo papel na deterioracéo da uniédo
resina-dentina’®'®??, bem como na progressdo da lesdo cariosa em dentina®>®,
assim o0 controle das enzimas responsaveis por esses processos (MMPs) é
extremamente importante para a preservacao da unido adesiva, especialmente em
dentina afetada/alterada pela leséo de carie. Embora a clorexidina seja apontada por

3,8,9,18,19

diversas pesquisas como agente de preservagdo da unido adesiva, € valido

avaliar o desempenho de outras substancias que possam apresentar efeito
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semelhante ou superior, tais como os derivados da tetraciclina, dentre os quais a
doxiciclina, que parece ter efeito superior a clorexidina na inibicdo da degradacéo do
colageno?’. Essa caracteristica é indicativa de que a doxiciciclina e outras
tetraciclinas modificadas quimicamente, possam ser Uteis em aumentar a
longevidade da unido dentina/resina, além de atuarem na reducdo da progresséo da
lesdo de carie em dentina, também mediada, em parte, por MMPs?°.

Os resultados do presente estudo mostraram que a aplicacdo das substancias
inibidoras de MMPs né&o prejudicou a resisténcia de unido imediata tanto em
substrato de dentes deciduos quanto de permanentes. Este resultado € relevante,
pois qualquer modificagéo proposta no protocolo adesivo ndo deve alterar os valores
imediatos de resisténcia de unido, sendo este um importante parametro de avaliacao
da ades&o de materiais restauradores®. Estudo anterior?® também nao encontrou
influéncia negativa da aplicacdo de solugéo de doxiciclina comparada a clorexidina
na RU ou no padréo de nanoinfiltragao.

Apesar dos resultados animadores, esses devem ser considerados iniciais
dada a necessidade de estudos futuros para elucidar se a acdo da doxiciclina é
duradoura e se interfere positivamente na preservacdo da unido, além da sua
interagdo com as diversas composi¢cbes dos sistemas adesivos, incluindo os
autocondionantes.

Considerando a condicdo do substrato - higido ou desmineralizado, 0s
resultados apontaram que as diferencas da dentina desmineralizada comparada a
higida resultam em menores valores de resisténcia de unido, em consonancia com
outros estudos que vém demonstrando este fendmeno®®*®. Assim, a hipétese nula
testada foi parcialmente rejeitada, pois ndo houve diferenca entre as substanicas
inibidoras de MMPs utilizadas, mas o tipo de substrato higido ou desmineralizado
influenciou os valores de resisténcia de unido imediata.

O desempenho inferior do sistema adesivo na dentina desmineralizada pode
estar relacionado a diferencas morfoldgicas entre a dentina higida e a que sofreu
perda mineral, como o tamanho e a forma dos cristais de fosfato de calcio que se
tornam menos sollveis que a apatita normal, principalmente na regido de dentina
intratubular, devido aos ciclos repetidos de desmineralizacdo e remineralizac&o®.
Em contrapartida outras regides da dentina afetada por carie apresentam menor
conteudo mineral que a dentina higida, favorecendo a difusdo dos agentes de

condicionamento &cido e consequente maior exposicéo de colageno nessa regido>>.
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Essas diferencas na composicdo mineral das regides de dentina afetada
provocam uma camada que é parcialmente desmineralizada pelo condicionamento
acido o que dificulta a penetracdo homogénea dos mondmeros adesivos>3, podendo
levar a diferentes padr6es de hibridizacdo, tais como diferentes espessuras e
extensdes dos tags>*.

As diferencas entre dentina cariada/alterada e higida reforcam ainda mais a
necessidade de avaliagdo do substrato afetado ou desmineralizado, jA& que pode
haver influéncia direta no desempenho dos sistemas adesivos. Entretanto a principal
dificuldade em se avaliar o substrato desmineralizado esta na ampla variedade de
forma e profundidade das lesGes naturais, o que dificulta a obtencéo de superficies
planas adequadas para a execucao dos testes de resisténcia de unido, justificando a
utilizacdo de protocolos para o desenvolvimento laboratorial de lesdes, obtendo-se
superficies dentinérias mais padronizadas.

Ainda assim, a maioria dos estudos que avaliam substancias inibidoras de

3,4,8,9
H

MMPs considera substrato de dentina higida de dentes permanentes com

poucas avaliagbes em dentina alterada/afetada por carie®®. Este é um substrato

1824 embora o

relativamente comum quando sdo considerados dentes deciduos
namero de estudos seja muito menor que os realizado em dentes permanentes. A
preservacao da unido adesiva é necessaria independente do tipo de dente (deciduo

ou permanente), pois ja foi demonstrado haver degradacéo da unido adesiva'®*’?2

e
espera-se tanto para dentes deciduos como permanentes, restauracées duradouras.
Assim, incluiu-se os dois substratos no presente estudo, embora analisados

separadamente.

Conclusao

Pode-se inferir que a utilizacdo do hiclato de doxiciclina ndo altera a unidao de
um sistema adesivo com condicionamento acido prévio a dentina de dentes
deciduos e permanentes. Além disso, os resultados reforcam a necessidade da
inclusdo do substrato desmineralizado em estudos futuros ja que suas
caracteristicas interferem negativamente nos valores de resisténcia de unido
obtidos.
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Relevancia clinica

Diferentes substancias inibidoras de MMPs devem ser avaliadas a fim reduzir
a degradacdo da unido adesiva e inibir microorganismos da lesé&o cariosa,
principalmente em substrato desmineralizado/afetado que é mais semelhante a

realidade clinica.
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Tabela 1. Composicédo e modo de aplicacao do sistema adesivo

Produto (lote#)

Fabricante

Composigao

Modo de aplicagao

Adper Single Bond 2
(#1032600655)

3M/ESPE
St. Paul, MN, EUA

Etanol, Bis-GMA,
silano, HEMA, glicerol
1, 3 dimetacrilato,
copolimero dos acidos
acrilico e itaconico, e
diuretano
dimetacrilato.

Apliqgue o condicionamento 4cido,
espere 15s e lave com abundancia,
remova o excesso de agua com bolinha
de algoddo ou papel absorvente.
Aplique duas camadas consecutivas de
adesivo com o pincel saturado
agitando gentilmente na superficie por
15s. Seque gentilmente para evaporar
o solvente e fotopolimerize por 10s
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Tabela 2. Médias e desvios padrao de resisténcia de unidao para os diferentes grupos
experimentais em MPa.

Permanente

Condicdo do substrato

Tratamento Higido Desmineralizado

Controle 36,44+7,43 (1/30) 21,149,16 (0/30)
Doxiciclina 47,90+11,73 (7/39) 24,0+9,93 (2/37)
Clorexidina 40,29+3,66 (11/48) 22,4+7,73 (4/34)

Deciduo

Condicdo do substrato

Tratamento Higido Desmineralizado

Controle 36,31+10,17 (1/29)  18,49+7,63 (0/26)
Doxiciclina 37,67+13,15 (5/35)  22,15+1,88 (0/26)
Clorexidina 35,646,63 (0/27) 22,01+4,71 (0/26)

FPT/n (FPT=Falhas pré-teste, n=nimero de corpos de prova)
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Tabela 3. Andlise de variancia para os fatores tratamento da dentina e condic&o do
substrato para dentes deciduos.

Source DF SS MS F P
tratamento 2 31,74 15,87 0,24 0,792
condigdo 1 1839,42 1839,42 27,29 0,000
Interagdo 2 21,83 10,91 0,16 0,851
Erro 24 1617,59 67,40

total 29 3510,59
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Tabela 4. Andlise de variancia para os fatores tratamento da dentina e condi¢cao do
substrato para dentes permanentes.

Source DF SS MS F P
tratamento 2 266,21 133,10 1,78 0,190
condicdo 1 2711,87 2711,87 36,28 0,000
interagdo 2 95,54 47,77 0,64 0,537
Erro 24 1793,87 74,74

total 29 4867,48
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DISCUSSAO

A odontologia adesiva atual ainda busca alternativas que prolonguem a
longevidade das restaurag@es, principalmente em substrato dentinario. O surgimento
da técnica de adesdo umida melhorou a qualidade das restauragdes, mas trouxe
consigo a introducdo de monémeros hidrofilicos sujeitos a degradacao por hidrolise,
considerada uma das formas de deterioracdo da unido adesiva (VAN MEERBEEK et
al., 2003). Outra forma de deterioragdo vem sendo relacionada a enzimas
enddgenas proteoliticas, denominadas metaloproteinases (MMPs), que podem
degradar as fibras colagenas que nao foram totalmente envolvidas pelo material
resinoso e permanecem assim suscetiveis a tal fenébmeno (PASHLEY et al., 1999;
DE MUNCK et al., 2003; HASHIMOTO et al., 2010). Estas mesmas enzimas estao
envolvidas no processo de progressao da lesdo cariosa, quando podem ser
expostas e reativadas, colaborando com a degradacdo da matriz dentinaria
(TJADERHANE et al., 1998).

Devido a acdo das MMPs na degradacdo da matriz dentinaria, estudos se
valem de substancias sintéticas inibidoras de MMPs para preservar a uniao adesiva.
A maioria destes utiliza a clorexidina, tanto em substrato higido (CARRILHO et al.,
2007a; BRESCHI et al., 2009; BRESCHI et al., 2010b) quanto afetado (HEBLING et
al., 2005; KOMORI et al., 2009; RICCI et al., 2010), enquanto um reduzido nimero
avalia o desempenho de outras substancias que possam apresentar efeito
semelhante, como o galardin (BRESCHI et al., 2010a), o cloreto de benzalcénio
(TEZVERGIL-MUTLUAY et al., 2011) e as tetraciclinas (STANISLAWCZUK et al.,
2011), mas somente em substrato permanente e higido.

A doxiciclina, que é uma tetraciclina modificada, vem se mostrando efetiva na
inibicdo de MMPs (GRENIER et al., 2002; EICKHOLZ et al., 2002) e parece inibir a
degradacdo de colageno mais eficientemente que a clorexidina (OSORIO et al.,
2011). Além disso, pode ser utilizada como agente antibacteriano contra
microorganismos remanescentes na dentina alterada pela lesdo de céarie
(CASTILHO et al., 2011). Seu mecanismo de ac¢do contra MMPs esta relacionado a
ruptura da conformacdo normal da estrutura protéica com consequente bloqueio da

atividade catalitica da enzima (GOLUB et al, 1998). Ja sua acado contra
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microorganismos se associa a inibicdo de ribossomos procariéticos, afetando assim,
somente 0s microorganismos e sendo segura para as células humanas (CHOPRA e
ROBERTS, 2001). Dessa forma, estudos demonstram seguranca na sua utilizacao
local (EICKHOLZ et al., 2002; STECHMILLER et al., 2010; CASTILHO et al., 2011).

Estudos que fazem uso da solucdo de doxiciclina normalmente a utilizam em
pH acido (JAMES e STEVEN, 1997), pois esta parece ser a forma mais comum de
obtencéo dessa solucdo. Como diferencas no pH podem afetar a estrutura dental, é
importante avaliar se 0 uso da solucado acida para inibicdo de MMP influencia a
resisténcia de unido, visando a viabilidade de sua utilizacdo de modo geral. Embora
os resultados (Artigo 1) ndo tenham demonstrado diferenca estatistica entre as
solucBes de doxiciclina acida e neutra, provavelmente devido a capacidade tampéo
gue o substrato dentinario apresenta (CAMPS e PASHLEY, 2000), nota-se que a
solucéo neutra apresentou valores de RU mais elevados que a acida. Além disso, a
literatura tras informac6es quanto a substantividade de solucdes de doxiciclina
(DEMIREL et al., 1991; MORRISON et al., 1992). Assim, mesmo com 0s resultados
encontrados para a RU imediata, devido a sua substantividade, pode ocorrer algum
efeito a longo prazo, o que direcionou o estudo da solugdo neutra em diferentes
substratos (permanente e deciduo, higido e demineralizado) (Artigo 2).

Os resultados obtidos ndo mostraram diferenga estatistica significante entre
0os grupos doxiciclina, clorexidina e controle tanto para dentes deciduos quanto
permanentes, enquanto o substrato demineralizado apresentou menores valores de
resisténcia de unido. A condigdo de substrato mais relevante clinicamente pode ser
considerada o afetado/desmineralizado, pois durante a realizacdo dos preparos
cavitarios a remocéao do tecido comprometido pela lesdo de cérie esta relacionada a
critérios subjetivos (BANERJEE et al., 2000), implicando na adesédo ndo somente ao
substrato sadio, mas também aquele afetado ou até mesmo potencialmente
infectado (YOSHIYAMA et al.,, 2002). Ainda, o substrato afetado/desmineralizado
apresenta-se estruturalmente diferente do higido com algumas regiées parcialmente
desmineralizadas e outras com cristais acido resistentes (NAKAJIMA et al., 2000;
Wang 2007), o que pode ser responsavel pelos menores valores de resisténcia de
unido encontrados para o substrato desmineralizado. Demais trabalhos corroboram
tal achado (KOMORI et al., 2009; ERHARDT et al., 2008), evidenciando a
necessidade da inclusdo, sempre que possivel, do substrato demineralizado/afetado,

mesmo que em estudos laboratoriais.
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A obtencdo de altos valores de resisténcia de unido imediata € muito
relevante, ja& que modificacbes no protocolo adesivo ndo devem prejudicar o
desempenho dos sistemas adesivos, pois isso reduziria ainda mais a longevidade da
unido. Dessa forma os resultados deste trabalho demonstram que a doxiciclina néo
afeta a resisténcia de unido de dentes deciduos e permanentes para substrato
higido e desmineralizado e que parece nédo haver influéncia do pH da solucdo na
resisténcia de unido a dentes permanente higidos. No entanto, avaliacbes
longitudinais sé@o necessarios a fim de verificar os efeitos positivos ou mesmo

negativos do uso dessa substancia como agente de preservacgao da unido adesiva.
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CONCLUSAO

A doxiciclina pode ser considerada uma substancia promissora para utilizacéo
na preservacao da unido adesiva, dado que os resultados do presente estudo nao
evidenciaram efeito negativo da aplicacdo de solucdo de doxiciclina, independente
do pH, na resisténcia de unido de sistema adesivo com condicionamento acido

prévio a dentina de dentes deciduos e permanentes.
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