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RESUMO

Apesar da existéncia de varios materiais capazes de promover adesao aos substratos
dentarios, a degradacao hidrolitica da camada de adesivo € um problema possivel, reduzindo
a retengdo de restauragbes ao longo do tempo, principalmente no caso de adesivos
simplificados em que o primer e o adesivo de cobertura estdo misturados em um mesmo
frasco. Além disso, a agdo colagenolitica de enzimas mais conhecidas como
metaloproteinases (MMPs) também pode desencadear a degradacdo da camada hibrida,
comprometendo a durabilidade da ades&o entre resina composta e os tecidos dentarios.
Dentre as estratégias possiveis para se aumentar a resisténcia a degradacao adesiva, tem-
se a utilizacao de inibidores de MMP, como no caso da doxiciclina (DOX). Neste contexto, a
utilizagao de fibras poliméricas com ou sem DOX (agente terapéutico) tem sido proposta como
uma estratégia atual para a modificacdo de adesivos dentarios mais resistentes a hidrolise e
a acdo de MMPs, embora pouco se sabe quanto ao seu efeito nas propriedades gerais e
adesivas de sistemas adesivos. Portanto, a presente tese se propds a investigar o potencial
adesivo de diferentes sistemas adesivos modificados com particulas fibrosas contendo ou nao
DOX. A tese foi dividida em duas partes, sendo a primeira com foco em modificar um sistema
adesivo convencional de dois passos (One-Step; Bisco), e a segunda com foco em modificar
um sistema adesivo universal (Ambar Universal; FGM]). Em ambos os estudos, dois tipos de
fibras poliméricas foram sintetizados pelo método da eletrofiagao, sendo um contendo apenas
polimero (policaprolactona/PCL) e o outro contendo PCL e DOX na concentragdo de 25% em
peso. As fibras foram entdo processadas em particulas fibrosas contendo apenas PCL ou
PCL e DOX, as quais foram caracterizadas com analise de microscopia eletrébnica de
varredura (MEV), andlise quimica (FTIR), e potencial antibacteriano contra Streptococcus
mutans e Lactobacillus. Para o primeiro estudo, o adesivo One-Step foi dividido em trés
aliquotas: Controle — sem incorporacgéo de particulas fibrosas; PCL — com a adigao de 20%
em peso de particulas de PCL; e DOX — com a adicao de 20% em peso de particulas de DOX.
Os adesivos foram caracterizados com as seguintes analises: propriedades Opticas
(parametros de cor L*, a* e b*, diferencga de cor (AEqo), par@metro de translucidez, e indice de
refragao), propriedades fisicas (grau de conversao e molhabilidade superficial), propriedades
adesivas (resisténcia de unido a microtragcao imediata e apds 12 meses de imersdo em agua
destilada), e confiabilidade estrutural (analise de Weibull). Para o segundo estudo, o adesivo
Ambar Universal foi dividido em cinco aliquotas: Controle — sem incorporacéo de particulas
fibrosas; PCL5% — com a adi¢cao de 5% em peso de particulas de PCL; PCL10% — com a
adicao de 10% em peso de particulas de PCL; DOX5% — com a adigéo de 5% em peso de
particulas de DOX; e DOX10% — com a adi¢cao de 10% em peso de particulas de DOX. Os
adesivos foram caracterizados com as seguintes analises: propriedades épticas (parametros
de cor L*, a* e b*, diferenca de cor (AEoo), parametro de translucidez, e indice de refragao),
propriedades fisicas (grau de conversao, angulo de contato formado com a agua, e sorgao e
solubilidade em agua), propriedades adesivas (resisténcia de unido a microtracao imediata e
ap6s envelhecimento simulado em solugdo de hipoclorito de s6dio/NaOCl a 10%),
propriedades mecanicas (trabalho de fratura imediate e apds envelhecimento em NaOCl), e
confiabilidade estrutural (anadlise de Weibull). Os dados foram estatisticamente analisados
usando testes de ANOVA e Kruskal-Wallis com a=0,05. A morfologia das particulas de PCL e
DOX demonstraram uma distribuicdo de didmetro ndo uniforme, mas similar entre si. As
particulas de PCL néo resultaram em atividade antibacteriana, ao passo que as particulas de
DOX resultaram em halos de inibigdo superior ao da clorexidina (controle positivo). A
incorporacao das particulas no adesivo convencional de dois passos alterou a cor do adesivo;
a translucidez do material reduziu suavemente no caso da modificagao com as particulas de
PCL; e o indice de refracdo do adesivo ndao mudou com a adi¢ao das particulas. O grau de
conversao do adesivo nao mudou independente da incorporagdo das particulas, porém a
molhabilidade superficial do adesivo com a dentina melhorou, principalmente para o adesivo
modificado com as particulas de DOX. A resisténcia de unido obtida com os adesivos foi



semelhante no momento imediato, mas apos envelhecimento em agua, a adesao dentina-
resina reduziu no controle e se manteve estavel nos adesivos modificados com as particulas
fibrosas. Quanto a modificagdo do adesivo universal, os materiais incorporados com as
particulas contendo DOX apresentaram-se com uma coloragcdo marrom e a translucidez dos
adesivos ndo foi impactada. O grau de conversao variou de 72% no grupo PCL5% a 84,6%
no grupo controle, com estes grupos respectivos diferindo entre si. Os adesivos demonstraram
um comportamento hidrofilico, 0 qual aumentou com a presencga das particulas. Os resultados
de resisténcia de unido foram semelhantes no momento imediato, porém apds o
envelhecimento em NaOCI, houve uma reducgéo significativa da adesao nos grupos controle
e DOX5%, com os adesivos modificados com 10% em peso das particulas de PCL e DOX
apresentando resisténcia adesiva superior ao controle. O grupo controle apresentou uma
maior quantidade de falhas prematuras apoés envelhecimento em NaOCI, demonstrando a
menor confiabilidade estrutural; por sua vez, as interfaces adesivas obtidas com os adesivos
modificados apresentaram-se com a melhor confiabilidade estrutural apés envelhecimento.
Conclui-se que a combinacao entre eletrofiagdo e moagem criogénica permitiu sintetizar
particulas fibrosas passiveis de incorporacdo em sistemas adesivos sem prejuizo as
propriedades fundamentais do material. A presenca de agente terapéutico (DOX) nas fibras
resultou em particulas fibrosas com potencial antibacteriano, podendo contribuir para o
desenvolvimento de adesivos antimicrobianos, uma propriedade que geralmente inexiste em
sistemas adesivos. A adicao de particulas fibrosas melhorou a capacidade de molhamento
superficial da dentina, além de contribuir para a maior estabilidade adesiva e confiabilidade
estrutural das interfaces de unido entre resina composta e dente. De maneira geral, a
concentracao de particulas fibrosas adicionadas no adesivo parece influenciar o
comportamento geral do material.

Palavras-chave: Sistemas adesivos; Eletrofiagdo; Moagem criogénica; Refor¢co com fibras;
Particulas fibrosas; Resisténcia de unido a dentina.



ABSTRACT

Despite the existence of several materials capable of promoting adhesion to dental substrates,
hydrolytic degradation of the adhesive layer is a possible problem, reducing the retention of
restorations over time, especially in the case of simplified adhesives in which the primer and
adhesive coating are mixed in the same bottle. Furthermore, the collagenolytic action of
enzymes well known as metalloproteinases (MMPs) can also trigger the degradation of the
hybrid layer, compromising the durability of the adhesion between composite resin and dental
tissues. Among the possible strategies to increase resistance to adhesive degradation, there
is the use of MMP inhibitors, as in the case of doxycycline (DOX). In this context, the use of
polymeric fibers with or without DOX (therapeutic agent) has been proposed as a current
strategy for the modification of dental adhesives that are more resistant to hydrolysis and the
action of MMPs, although little is known about their effect on varying properties and different
types of adhesive systems. Thus, the present thesis aimed to investigate the bonding potential
of different adhesive systems modified with fibrous particles containing or not DOX. The thesis
was divided into two parts, the first focusing on modifying a conventional two-step adhesive
system (One-Step; Bisco), and the second focusing on modifying a universal adhesive system
(Ambar Universal; FGM]). In both studies, two types of polymeric fibers were synthesized by
the electrospinning method, one containing only polymer (polycaprolactone/PCL) and the other
containing PCL and DOX at a concentration of 25 wt.%. The fibers were then processed into
fibrous particles containing only PCL or PCL and DOX, which were characterized with
scanning electron microscopy (SEM), chemical analysis (FTIR), and antibacterial potential
against Streptococcus mutans and Lactobacillus. For the first study, the One-Step adhesive
was divided into three aliquots: Control — without incorporation of fibrous particles; PCL — with
the addition of 20 wt.% of PCL particles; and DOX — with the addition of 20 wt.% of DOX
particles. The adhesives were characterized with the following analyses: optical properties (L*,
a* and b* color parameters, color difference (AEqg), translucency parameter, and refractive
index), physical properties (degree of conversion and surface wettability), bonding properties
(immediate microtensile bond strength and after 12 months of immersion in distilled water),
and structural reliability (Weibull analysis). For the second study, the Ambar Universal
adhesive was divided into five aliquots: Control — without incorporation of fibrous particles;
PCL5% — with the addition of 5 wt.% of PCL particles; PCL10% — with the addition of 10 wt.%
of PCL particles; DOX5% — with the addition of 5 wt.% of DOX particles; and DOX10% — with
the addition of 10 wt.% of DOX particles. The adhesives were characterized with the following
analyses: optical properties (L*, a* and b* color parameters, color difference (AEqo),
translucency parameter, and refractive index), physical properties (degree of conversion, water
contact angle, and water sorption and solubility), bonding properties (immediate microtensile
bond strength and after simulated aging in a 10% sodium hypochlorite/NaOCI solution),
mechanical properties (immediate work of fracture and after aging in NaOCI), and structural
reliability (Weibull analysis). Data were statistically analyzed using ANOVA and Kruskal-Wallis
tests with a=0.05. The morphology of PCL and DOX particles demonstrated a non-uniform
diameter distribution, but similar to each other. PCL particles did not result in antibacterial
activity, whereas DOX particles resulted in inhibition halos greater than that of chlorhexidine
(positive control). The incorporation of the particles into the conventional two-step adhesive
changed the color of the material; the translucency of the adhesive reduced slightly in the case
of modification with PCL particles; and the refractive index of the adhesive did not change with
the addition of the particles. The degree of conversion of the adhesive did not change
regardless of the incorporation of the particles, although the surface wettability of the adhesive
with dentin improved, especially for the adhesive modified with DOX particles. The immediate
bond strength obtained with the adhesives was similar between each other, but after water
aging, the dentin-resin bonds reduced in the control and remained stable in the groups
modified with fibrous particles. Regarding the modification of the universal adhesive, the
materials incorporated with the DOX-containing particles presented a brown color and the



translucency of the adhesives was not impacted. The degree of conversion varied from 72%
in the PCL5% group to 84.6% in the control group, with these respective groups differing from
each other. The adhesives demonstrated hydrophilic behavior, which increased with the
presence of the particles. The immediate bond strength results were similar, but after aging in
NaOCI, there was a significant reduction in adhesion in the control and DOX5% groups, with
the adhesives modified with 10 wt.% of PCL and DOX particles showing greater bond strength
than the control. The control group showed a greater number of premature failures after aging
in NaOCI, demonstrating the lowest structural reliability; in turn, the adhesive interfaces
obtained with the modified adhesives presented the best structural reliability after aging. It is
concluded that the combination of electrospinning and cryomilling allowed the synthesis of
fibrous particles that can be incorporated into adhesive systems without compromising the
fundamental properties of the material. The presence of a therapeutic agent (DOX) in the fibers
resulted in fibrous particles with antibacterial potential, which could contribute to the
development of antimicrobial adhesives, a property that generally does not exist in adhesive
systems. The addition of fibrous particles improved the surface wetting capacity of dentin, in
addition to contributing to greater adhesive stability and structural reliability of the resin-dentin
interfaces. Overall, the concentration of fibrous particles added to the adhesive appears to
influence the general behavior of the material.

Keywords: Adhesive systems; Electrospinning; Cryomilling; Fiber reinforcement; Fibrous
particles; Bond strength to dentin.
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1 INTRODUCAO

Quando um dente com pouca a moderada perda de estrutura dental necessita ser
restaurado com um material restaurador, a primeira opcao recai sobre as resinas compostas,
seja devido ao seu bom desempenho fisico-mecéanico como também as 6timas propriedades
estéticas do material (ex., opacidade, translucidez, e retencao de brilho superficial), as quais
reproduzem satisfatoriamente o esmalte e a dentina humanos (Kim, Cho et al. 2017, Almeida,
Piva et al. 2019, Rodriguez, Kriven et al. 2019). Contudo, o procedimento restaurador com
resinas compostas baseia-se na efetividade da adesao entre restauracao e dente, ja que a
grande maioria dos produtos disponiveis ainda nao é passivel de se auto aderir aos substratos
dentarios sem a aplicagéo prévia de agentes adesivos. Assim, um sistema adesivo representa
um conjunto de substancias ou ingredientes que preparam a dentina e o esmalte para receber
o material restaurador propriamente dito, favorecendo a unido quimica e micro-mecanica entre
ambas as partes (Pashley, Tay et al. 2011, Van Meerbeek, Yoshihara et al. 2011).

Embora estudos demonstrem uma durabilidade superior a 20 anos para restauragoes
de resina composta (Da Rosa Rodolpho, Donassollo et al. 2011, Collares, Opdam et al. 2017),
sabe-se que o procedimento restaurador é operador-sensivel e dependente da qualidade dos
materiais utilizados (Demarco, Correa et al. 2012). Portanto, a principal falha clinica de
restauragcdes de resina composta se relaciona com a ocorréncia de carie secundaria
(Demarco, Collares et al. 2017), a qual pode acontecer devido a desadaptagado ou perda da
integridade adesiva ao longo do uso clinico da restauragdo (Gaengler, Hoyer et al. 2004,
Opdam, Loomans et al. 2004). Anualmente, estima-se que 800 milhdes de restauragdes de
resina composta sao realizadas, sendo esta uma das intervengcbes médicas mais prevalentes
no corpo humano (Heintze, llie et al. 2017). Por consequéncia, a obtengdo de uma adeséo
satisfatdria se torna fundamental para prolongar a longevidade clinica das restauragées
(Munchow and Bottino 2017).

De maneira geral, o mecanismo de adesdo ao esmalte e a dentina é essencialmente
baseado em um processo de troca, isto €, um processo em que 0s minerais oriundos do
substrato dental s&o seletivamente removidos e dissolvidos, gerando espagos
(microporosidades) que serao posteriormente preenchidos por mondmeros resinosos, e, que
quando polimerizados em intimo contato com o dente, formarao uma camada hibrida tendo
parte conteudo dental, parte conteudo resinoso (Van Meerbeek, De Munck et al. 2003,
Pashley, Tay et al. 2011, Van Meerbeek, Yoshihara et al. 2011). A adesao entre resina
composta e dentina é geralmente menos duravel do que a adesdo resina-esmalte,
principalmente devido as caracteristicas peculiares do tecido dentinario quando comparado

ao esmalte (De Munck, Van Landuyt et al. 2005). Na verdade, enquanto o esmalte é um



substrato basicamente constituido de fase mineral na forma de cristais de hidroxiapatita, a
dentina € um substrato mais heterogéneo, seja na sua composi¢cao quimica contendo mineral,
agua e matéria organica (colageno), seja na sua morfologia estrutural caracterizada por zonas
contendo tubulos dentinarios e zonas constituidas de matriz dentinaria que varia conforme a
regido do dente (Carvalho, Manso et al. 2012). Como mencionado, a dentina contém agua na
sua composicéo (~10% em peso) e esta natureza mais hidréfila desfavorece a adesao com
resinas compostas, ja que estas Ultimas sao caracteristicamente mais hidrofobicas. Assim,
sistemas adesivos indicados para atuar em dentina tém a funcao primordial de favorecer a
unidao quimico-mecanica entre uma fase hidréfila (dentina) e uma fase hidréfoba (material
resinoso), sendo este processo nem sempre previsivel (Perdigao 2010).

Atualmente, existem trés classes de sistemas adesivos presentes no mercado
odontolégico, isso considerando-se a estratégia de adesao ao dente (Munchow and Bottino
2017): (1) adesivos convencionais ou também conhecidos por condicione-e-lave (do inglés,
etch-and-rinse — ER), (2) adesivos autocondicionantes (do inglés, self-etching — SE), e, mais
recentemente, (3) adesivos universais ou multi-modo (do inglés, multi-mode). Basicamente,
quando uma cavidade dentaria & preparada para receber um procedimento adesivo-
restaurador, a mesma se apresenta com uma camada de detritos organicos e inorganicos
comumente denominada de smear layer (lama dentinaria) (De Munck, Van Landuyt et al.
2005). A smeatr layer é nada mais nada menos do que os restos de tecido dentario misturados
com saliva, fluidos orais e microorganismos que se aderem ao substrato dental, criando uma
camada densa e pouco permeavel a acao de componentes resinosos. Sendo assim, a melhor
maneira de se remover ou modificar a smear layer, permitindo assim a formagdo de uma
adesdo adequada entre dente e resina composta, é através da utilizagdo de algum agente
acido, o qual tem capacidade de dissolver ou penetrar esta estrutura (Pashley, Tay et al. 2011,
Van Meerbeek, Yoshihara et al. 2011). Neste caso, dependendo de como o ingrediente acido
€ aplicado, a sua capacidade de interagir com a smear layer pode variar, gerando os diferentes
tipos de sistemas adesivos.

Os sistemas adesivos convencionais (técnica do condicionamento acido total) séo
aqueles em que um gel de acido fosférico com concentragao variando de 30% a 40% é
aplicado sobre o substrato dentario separadamente dos demais componentes adesivos. Por
consequéncia, este acido age diretamente sobre a smear layer, e, apos atuar por um tempo
aproximado de 30 s em esmalte e 15 s em dentina, o mesmo ¢é lavado da cavidade dentaria,
resultando na eliminagdo completa da smear layer. Este processo favorece o aumento da
permeabilidade dentaria bem como o aumento do potencial de desmineralizacdo do dente,
criando microporosidades mais bem definidas e profundas (Van Meerbeek, De Munck et al.

2003, Pashley, Tay et al. 2011, Munchow and Bottino 2017). Em esmalte, este processo de
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condicionamento total é desejavel, pois quanto maior o embricamento entre resina adesiva e
dente, melhor a adeséo formada. Porém, em dentina, uma desmineralizacdo mais profunda
resulta geralmente em infiltracdo resinosa deficiente, deixando zonas expostas de fibras
colagenas, as quais tendem a intensificar processos de degradacgao hidrolitica da camada
adesiva em curto espaco de tempo (Pashley, Tay et al. 2011, Moreira, Bertassoni et al. 2021).

Quanto aos sistemas adesivos autocondicionantes, os mesmos nao envolvem a
aplicagao prévia e separada do agente acido, ja que este ingrediente esta incorporado a
composicao quimica do adesivo propriamente dito. De fato, adesivos autocondicionantes
possuem mondmeros funcionais acidicos que atuam na modificacdo da smear layer, sem no
entanto resultarem na remocgado completa desta estrutura (Van Meerbeek, Yoshihara et al.
2011, Munchow and Bottino 2017). Consequentemente, a profundidade de desmineralizagao
€ menor, assim como a ocorréncia de zonas pouco infiltradas por resina, ja que a infiltragcao
ocorre simultaneamente a desmineralizacdo. Assim sendo, a smear layer se torna parte da
camada hibrida entre resina composta e tecido dental (Van Landuyt, Mine et al. 2009). Apesar
de contribuir para a obtencao de restauragées com adequada taxa de retengdo (Peumans,
Wouters et al. 2018), sistemas adesivos autocondicionantes sao geralmente mais hidrofilos
do que os adesivos convencionais, muito por conta da presenca de maior quantidade de
solventes e mondmeros acidicos, resultando em solugcdes adesivas mais suscetiveis a
degradacéo hidrolitica (Inoue, Vargas et al. 2001, De Munck, Van Landuyt et al. 2005, Van
Meerbeek, Yoshihara et al. 2011). Portanto, o refinamento dos sistemas adesivos e obtengéo
de materiais menos suscetiveis a degradacao ainda se faz necessario.

Por sua vez, os sistemas adesivos universais surgiram ha poucos anos no mercado
odontolégico, tendo a promessa de serem universais quanto ao seu modo de aplicagao.
Teoricamente, estes sistemas possuem uma composicdo quimica similar aos sistemas
adesivos autocondicionantes, embora outros ingredientes possam também estar presentes,
como agentes derivados do silano, do copolimero do acido acrilico, bem como particulas
inorganicas diversas (Siqueira, Cardenas et al. 2018, Cuevas-Suarez, Ramos et al. 2019).
Levando-se em consideragdo a menor efetividade adesiva da estratégia autocondicionante
em substratos mais mineralizados a exemplo do esmalte, os sistemas universais podem ser
aplicados no modo de condicionamento total caso uma substancia acida (ex., o gel de acido
fosférico a 30-40%) seja aplicada previamente, melhorando a sua capacidade adesiva nestas
situagdes clinicas; ou no modo autocondicionante, em caso do material ser aplicado sem
tratamento acido prévio do dente (Bedran-Russo, Leme-Kraus et al. 2017). Ambos os modos
de aplicagdo supracitados oferecem um bom desempenho adesivo para restauragdes
aderidas com adesivos universais (Lawson, Robles et al. 2015), embora ainda se facga

necessario estudos com maior tempo de avaliagao clinica.
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Sabendo-se que o uso de sistemas adesivos simplificados como os adesivos de dois
passos convencional, de passo Unico autocondicionante, e adesivos universais esta cada vez
mais popular na odontologia restauradora, e, considerando-se que estes materiais possuem
uma composicao heterogénea e hidrofilica, a possibilidade de perda de retengdo com o seu
uso é provavel, aumentando a chance de acontecerem eventos como infiltragdo marginal e
desenvolvimento de carie secundaria, comprometendo assim a durabilidade do tratamento
restaurador. Nesse sentido, dentre varias formas de se aumentar a estabilidade adesiva de
restauragdes de resina composta, pode-se sugerir duas em especial (Munchow and Bottino
2017): (1) modificagao do protocolo adesivo por meio de algo que torne a camada hibrida
menos suscetivel a degradacao; ou (2) modificagdo do agente adesivo propriamente dito
através da adigao de ingredientes que aumentem a sua capacidade adesiva e resisténcia a
hidrolise. Além disso, vale salientar que além da degradacédo do agente adesivo que ocorre
muito em funcdo da sua natureza polimérica (organica), outro grande motivo para a
degradacdo da camada hibrida e perda de retencéo de restauragdes resinosas € a ativagéo
de enzimas proteoliticas, mais conhecidas como metaloproteinases (MMPs), as quais
representam uma familia de enzimas com capacidade de degradar colageno (Brackett, Tay
et al. 2007, Carrilho, Geraldeli et al. 2007, Bedran-Russo, Leme-Kraus et al. 2017). Isto se
torna mais relevante no caso da adesao a dentina, ja que este substrato possui colageno na
sua composicao, bem como a presengca de MMPs em forma latente (Munchow and Bottino
2017), e, por isso, estudos vém demonstrando efeitos positivos na estabilizagdo adesiva
quando o agente adesivo ou o protocolo adesivo s&do modificados com a utilizacado de
inibidores de MMPs (Pashley, Tay et al. 2011, Van Meerbeek, Yoshihara et al. 2011, Feitosa,
Palasuk et al. 2014, Li, Li et al. 2015, Silva Sousa, Vidal et al. 2016, Munchow and Bottino
2017, Munchow, da Silva et al. 2020).

Dentre os inibidores de MMP mais frequentemente aplicados na Odontologia para fins
de estabilizar a adesdo resina-dente tem-se o digluconato de clorexidina e a doxiciclina
(Feitosa, Palasuk et al. 2014, Li, Li et al. 2015, Silva Sousa, Vidal et al. 2016). Ambos
compostos atuam prevenindo a ligagao de ions Zn*? e Ca*? a estrutura das MMPs, inibindo a
sua atividade catalitica (Munchow and Bottino 2017). Embora estes inibidores ja tenham sido
utiizados em diferentes momentos de aplicagdo de um sistema adesivo (ex., apés o
condicionamento acido do substrato ou durante a aplicacdo dos agentes adesivos em si), a
incorporagao direta destes componentes como ingrediente do adesivo pode influenciar as
propriedades fisicas e higroscopicas do material (Freitas, Andre et al. 2021). Segundo um
estudo recente (Munchow, da Silva et al. 2020), adesivos modificados com doxiciclina
resultaram em interfaces adesivas estaveis ao longo do tempo, provavelmente devido a

reducao dos fendbmenos de degradacgao. Neste estudo em particular, os autores combinaram
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duas técnicas de processamento: a eletrofiacdo (do inglés, electrospinning) e a moagem
criogénica (do inglés, cryomilling). Primeiramente, fibras poliméricas contendo doxiciclina
foram fabricadas por eletrofiacido e posteriormente processadas em microparticulas pela
técnica de moagem criogénica, para entdo serem adicionadas como ingrediente de um
sistema adesivo convencional de dois passos — como resultado, as interfaces adesivas
permaneceram estaveis mesmo apés 12 meses de imersao em meio Umido.

A utilizacao de fibras poliméricas como reforgco da camada hibrida dentinaria ainda é
pouco investigado na literatura, porém apresenta um potencial que merece avaliacio. Fibras
sdo estruturas com caracteristicas elasticas e de resisténcia intrinseca, podendo contribuir
para um comportamento mecanico diferenciado ao procedimento adesivo com resinas
compostas. Assim, a modificagdo de adesivos odontologicos simplificados com fibras
contendo ou nao agentes terapéuticos para fins de aumentar a resisténcia adesiva a hidrolise

deve ser analisada.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

O presente estudo visa investigar o efeito de particulas fibrosas contendo apenas
polimero ou combinando-se polimero e agente terapéutico (doxiciclina) na capacidade
adesiva a dentina de sistemas adesivos odontolégicos simplificados, além de avaliar o efeito

das fibras na estabilidade de unidao a dentina a longo prazo.

2.2 Objetivos Especificos

- Modificar um sistema adesivo convencional de dois passos com as particulas
fibrosas, avaliando diversas propriedades do material;

- Modificar um sistema adesivo universal com as particulas fibrosas, avaliando
diversas propriedades do material;

- Avaliar o potencial adesivo imediato e apds envelhecimento simulado dos sistemas
adesivos modificados com fibras;

- Avaliar o padréo de falha das interfaces adesivas testadas no estudo;

- Avaliar a confiabilidade estrutural das interfaces adesivas confeccionadas com

adesivos modificados por fibras em comparagdo com aqueles materiais ndo modificados.
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3 HIPOTESES

O presente estudo testara a hipétese nula de que a incorporagao de particulas fibrosas
em sistemas adesivos simplificados resultara em propriedades e potencial adesivo similar ao

obtido com materiais ndo modificados por fibras.
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4 ARTIGOS

A presente tese & composta por dois artigos cientificos, os quais avaliaram o
desempenho fisico-mecanico e adesivo a dentina de sistemas adesivos incorporados com
particulas fibrosas. O primeiro artigo teve como foco a modificagdo de um sistema adesivo
convencional de dois passos, enquanto o segundo artigo avaliou o efeito da modificagdo com

fibras em um sistema adesivo universal.
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5 ARTIGO 1

O artigo 1 foi preparado conforme as normas do periédico Dental Materials, o qual ja

se encontra submetido e em revisao pelo corpo editorial.
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6 ARTIGO 2

O artigo 2 foi preparado conforme as normas do periédico Journal of the Mechanical

Behavior of Biomedical Materials, o qual ainda ndo se encontra submetido ao corpo editorial.
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7 CONSIDERAGOES FINAIS

Atualmente, existem diversos sistemas adesivos no mercado odontolégico, variando
principalmente quanto a estratégia adesiva e ao nimero de passos operatorios necessarios
para aplicacao clinica. Apesar dessas diferencas operacionais, a maioria dos adesivos
contribui para a criacdo de restauragbes adesivas duraveis, sendo cada vez mais unanime
considerar que nao € o tipo de produto em si, mas sim uma técnica adesiva bem executada,
que parece ser o fator chave para uma adesao de qualidade entre os tecidos dentarios e um
material restaurador resinoso. Contudo, sabe-se que a taxa de retencido de restauracodes
adesivas nem sempre € ideal, variando muito em fungao de aspectos relacionados ao dente
a ser restaurado (tipo e qualidade do tecido dentario), ao protocolo clinico utilizado (livre ou
nao de umidade e contaminacgio), e ao cuidado pés-restauracao pelo individuo (qualidade da

higiene bucal e habitos do paciente).

Nesse contexto, a presente tese se propds a avaliar a resisténcia de unido obtida entre
dentina e resina composta quando do uso de uma estratégia de modificacdo adesiva ainda
pouco investigada. Embora a utilizagcdo de inibidores de metaloproteinases seja um tema
bastante discutido na literatura odontoldgica, sabe-se que o momento exato de aplicagéo
desses agentes (antes ou durante ou apds o condicionamento acido ou aplicagao do primer,
do adesivo ou do primer/adesivo) bem como o veiculo de carregamento (aplicagcao separada,
aplicagdo combinada, ou aplicacao via sistema de liberagdo controlada) nem sempre sao
faceis de compreender. No presente caso, a combinagao entre dois métodos processuais foi
utilizada para a fabricacdo de um sistema contendo um inibidor de metaloproteinase
comprovado: a doxiciclina. Primeiro, uma malha de fibras poliméricas foi obtida pela
eletrofiacao, para depois ser transformada em particulas de pequena dimensao via moagem
criogénica, resultando em um pdé microparticulado fino passivel de adicdo em solugdes

adesivas.

Embora a aplicagéo de fibras eletrofiadas com foco em melhorar o potencial adesivo
de procedimentos restauradores nao seja uma novidade para a comunidade cientifica, ainda
se sabe pouco dessa estratégia, o que justificou a realizagdo dessa tese, para fins de

aumentar o conhecimento no possivel efeito da incorporagdo de fibras em adesivos de
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variadas estratégias de aplicacdo. A incorporagdo de microparticulas fibrosas, e
especialmente aquelas incorporadas com doxiciclina, parece ser uma alternativa tanto nos
sistemas adesivos convencionais como nos sistemas adesivos universais aplicados no modo
autocondicionante. Além disso, as particulas fibrosas contendo doxiciclina na concentragao
testada aqui inibiram o crescimento de bactérias cariogénicas, sugerindo o desenvolvimento
de agentes adesivos antimicrobianos. Ndo menos importante, os adesivos modificados com
fibras pareceram se beneficiar na maioria das propriedades avaliadas quando comparados
aos adesivos controle que nao foram modificados com fibras, e independente da presenca de
agente terapéutico. Isso revela um campo de pesquisa que deve ser mais bem analisado em
estudos futuros, talvez variando-se a composicdo das fibras, o método de obtencido das
particulas, e variacbes quanto a concentracido e funcionalizagao das fibras adicionadas no

material adesivo.

Sistemas adesivos universais aplicados no modo autocondicionante nem sempre
resultam em um maximo potencial adesivo, e, por isso, sdo geralmente sistemas que resultam
em perda de retencdo da restauracao. Nesse sentido, a modificacao desses materiais com
ingredientes que oferecam reforgo estrutural e propriedades biolégicas é sempre desejavel.
Embora a coloracdo dos adesivos modificados com as particulas fibrosas contendo doxiciclina
mudou se comparado aos adesivos nao modificados, essa alteragao nao pareceu influenciar
propriedades estruturais importantes como o grau de polimerizacdo dos materiais e a
capacidade de molhamento superficial do material a dentina. Além disso, a adesao imediata
a dentina nao foi afetada pela modificacdo dos adesivos com fibras em ambos os estudos
realizados na tese, 0 que revela a obtengdo de um sistema resinoso consideravelmente
estavel. Mais importante ainda, os dois estudos realizados demonstraram que a confiabilidade
estrutural (via analise de Weibull) das camadas hibridas obtidas com os adesivos modificados
por fibras melhorou em comparagéo aos grupos controle, parecendo ser uma estratégia de
modificagdo composicional que merece atengao, sugerindo um efeito benéfico pela presenca

de fibras durante o processo de hibridizagao.

O mercado odontolégico esta em crescente expansao, e considerando-se que 0s
processos de sintese e obtengéo das microparticulas fibrosas testadas aqui nao sao de dificil

aquisi¢ao, ha um potencial uso dessa estratégia para o desenvolvimento de novos materiais.



20

8 REFERENCIAS

ALMEIDA, C. M., et al. et al. Physico-mechanical characterization and fracture reliability
of dental resin composites for enamel restoration. Journal of the Brazilian Society of
Mechanical Sciences and Engineering, 41(398): 1-10, 2019.

BEDRAN-RUSSO, A., et al. et al. An overview of dental adhesive systems and the
dynamic tooth-adhesive interface. Dent Clin North Am, 61(4): 713-731, 2017.

BRACKETT, W. W., et al. et al. The effect of chlorhexidine on dentin hybrid layers in vivo.
Oper Dent, 32(2): 107-111, 2007.

CARRILHO, M. R., et al. et al. In vivo preservation of the hybrid layer by chlorhexidine. J
Dent Res, 86(6): 529-533, 2007.

CARVALHO, R. M., et al. et al. Durability of bonds and clinical success of adhesive
restorations. Dent Mater, 28(1): 72-86, 2012.

COLLARES, K., et al. et al. Longevity of anterior composite restorations in a general
dental practice-based network. J Dent Res, 96(10): 1092-1099, 2017.

CUEVAS-SUAREZ, C. E., et al. et al. Impact of shelf-life simulation on bonding
performance of universal adhesive systems. Dent Mater, 35(9): e204-e219, 2019.

DA ROSA RODOLPHO, P. A, et al. et al. 22-year clinical evaluation of the performance of
two posterior composites with different filler characteristics. Dent Mater, 27(10): 955-
963, 2011.

DE MUNCK, J., et al. et al. A critical review of the durability of adhesion to tooth tissue:
Methods and results. J Dent Res, 84(2): 118-132, 2005.

DEMARCO, F. F., et al. et al. Should my composite restorations last forever? Why are
they failing? Braz Oral Res, 31(suppl 1): €56, 2017.

DEMARCO, F. F., et al. et al. Longevity of posterior composite restorations: Not only a
matter of materials. Dent Mater, 28(1): 87-101, 2012.

FEITOSA, S. A, et al. et al. Doxycycline-encapsulated nanotube-modified dentin
adhesives. J Dent Res, 93(12): 1270-1276, 2014.

FREITAS, P. H., et al. et al. Physicochemical properties, metalloproteinases inhibition,
and antibiofilm activity of doxycycline-doped dental adhesive. J Dent, 104: 103550, 2021.

GAENGLER, P., et al. et al. Micromorphological evaluation of posterior composite
restorations - a 10-year report. J Oral Rehabil, 31(10): 991-1000, 2004.

HAMILTON, M. F., et al. et al. Physicomechanical and antibacterial properties of
experimental resin-based dental sealants modified with nylon-6 and chitosan
nanofibers. J Biomed Mater Res B Appl Biomater, 103(8): 1560-1568, 2015.



21

HEINTZE, S. D., et al. et al. Laboratory mechanical parameters of composite resins and
their relation to fractures and wear in clinical trials-a systematic review. Dent Mater,
33(3): e101-e114, 2017.

INOUE, S., et al. et al. Microtensile bond strength of eleven contemporary adhesives to
dentin. J Adhes Dent, 3(3): 237-245, 2001.

KIM, J. H., et al. et al. The survival of class v composite restorations and analysis of
marginal discoloration. Oper Dent, 42(3): E93-E101, 2017.

LAWSON, N. C,, et al. et al. Two-year clinical trial of a universal adhesive in total-etch
and self-etch mode in non-carious cervical lesions. J Dent, 43(10): 1229-1234, 2015.

LEINDECKER, G. C. (2013). Sintese por electrospinning de fibras de nb,0s e caracterizacéo
microestrutural e de propriedades opticas. Mestrado, Universidade Federal do Rio Grande do
Sul.

LI, H., et al. et al. Morphological effects of mmps inhibitors on the dentin bonding. Int J
Clin Exp Med, 8(7): 10793-10803, 2015.

MOREIRA, K., et al. et al. Impact of biomineralization on resin/biomineralized dentin bond
longevity in a minimally invasive approach: An "in vitro"” 18-month follow-up. Dent
Mater, 2021.

MUNCHOW, E. A, et al. et al. Development and characterization of novel zno-loaded
electrospun membranes for periodontal regeneration. Dent Mater, 31(9): 1038-1051,
2015.

MUNCHOW, E. A. E BOTTINO, M. C. et al. Recent advances in adhesive bonding - the
role of biomolecules, nanocompounds, and bonding strategies in enhancing resin
bonding to dental substrates. Curr Oral Health Rep, 4(3): 215-227, 2017.

MUNCHOW, E. A., et al. et al. Development of an antibacterial and anti-metalloproteinase
dental adhesive for long-lasting resin composite restorations. J Mater Chem B, 8(47):
10797-10811, 2020.

OPDAM, N. J., et al. et al. Five-year clinical performance of posterior resin composite
restorations placed by dental students. J Dent, 32(5): 379-383, 2004.

PASHLEY, D. H., et al. et al. State of the art etch-and-rinse adhesives. Dent Mater, 27(1):
1-16, 2011.

PERDIGAOQ, J. et al. Dentin bonding-variables related to the clinical situation and the
substrate treatment. Dent Mater, 26(2): e24-37, 2010.

PEUMANS, M., et al. et al. Nine-year clinical performance of a hema-free one-step self-
etch adhesive in noncarious cervical lesions. J Adhes Dent, 20(3): 195-203, 2018.



22

RODRIGUEZ, H. A, et al. et al. Development of mechanical properties in dental resin
composite: Effect of filler size and filler aggregation state. Mater Sci Eng C Mater Biol
Appl, 101: 274-282, 2019.

ROSSIN, A. R. S., et al. et al. Terapia fotodinamica em eletrofiagcao: Revisao de técnicas
e aplicagoes. Quimica Nova, 43(5): 613-622, 2020.

SILVA SOUSA, A. B, et al. et al. Experimental primers containing synthetic and natural
compounds reduce enzymatic activity at the dentin-adhesive interface under cyclic
loading. Dent Mater, 32(10): 1248-1255, 2016.

SIQUEIRA, F. S. F., et al. et al. Bonding performance of universal adhesives to eroded
dentin. J Adhes Dent, 20(2): 121-132, 2018.

VAN LANDUYT, K. L., et al. et al. Are one-step adhesives easier to use and better
performing? Multifactorial assessment of contemporary one-step self-etching
adhesives. J Adhes Dent, 11(3): 175-190, 2009.

VAN MEERBEEK, B., et al. et al. Buonocore memorial lecture. Adhesion to enamel and
dentin: Current status and future challenges. Oper Dent, 28(3): 215-235, 2003.

VAN MEERBEEK, B., et al. et al. State of the art of self-etch adhesives. Dent Mater, 27(1):
17-28, 2011.



