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Huck C. Estudo clinico randomizado triplo cego do efeito da carbodiimida (EDC) no
desempenho de restauragdes em resina composta [Tese de Doutrado]. Araraquara:

Faculdade de Odontologia da UNESP; 2016.

RESUMO

Objetivo: Avaliar o desempenho clinico de restaura¢des de resina composta em lesGes
cervicais ndo cariosas (LCNC) realizadas com ou sem a aplicacdo de um agente de ligacdo
cruzada (carbodiimida, EDC) durante o periodo de 12 meses. Métodos: 21 pacientes com no
minimo duas LCNC participaram deste estudo. Um total de 142 LCNC foram distribuidas
randomicamente em dois grupos (n=71 cada): controle e experimental. Todas as LCNC
foram restauradas pelo mesmo operador e com os mesmos materiais (sistema adesivo
Adper Single Bond 2 e resina composta Z350), sendo que, no grupo experimental a dentina
recebeu a aplicacdo de EDC 0,5 mol/L por 60 segundos apds o condicionamento acido e no
grupo controle apenas PBS. As restauracdes foram avaliadas imediatamente apds sua
confeccdo (baseline) e apds uma semana, 6 e 12 meses pelo critério USPHS/Ryge por apenas
um avaliador calibrado. Os escores obtidos a partir da avaliacdo clinica, considerando-se os
fatores de confundimento, foram analisados pelos testes de Woolf e Cochran-Mantel-
Haenzel (p<0,05). Resultados: As taxas de falhas acumuladas na reten¢do das restauragdes
nos periodos 7 dias, 6 e 12 meses, foram de 0%; 3,0% e 4,5%, respectivamente, para o
grupo controle e de 0%; 3,0% e 7,4% para o grupo experimental (EDC). Ndo houve diferenga
estatisticamente significante entre os dois grupos para todos os critérios e periodos

avaliados. A taxa de retorno dos pacientes nos periodos de 7 dias, 6 e 12 meses foi de 100%,



90,5% e 85,7%, respectivamente. Conclusao: Os resultados deste estudo mostraram que o
tratamento prévio da dentina com EDC nao interferiu na performance de restauragdes de

resina composta em LCNC no periodo de 12 meses de avaliagao.

Palavras-chave: Estudo clinico. Metaloproteinases da matriz. Reagentes para ligagcGes

cruzadas. Etildimetilaminopropil carbodi-Imida.



Huck C. A triple blinded randomized controlled trial of the effect of carbodiimide (EDC) on
the performance of composite resin restorations [Tese de Doutrado]. Araraquara: Faculdade

de Odontologia da UNESP; 2016.

ABSTRACT

Objective: To evaluate the clinical performance of composite restorations placed in non-
carious cervical lesions (NCCL) performed with or without the application of a cross-linking
agent, over a period of 12 months. Methods: 21 patients with at least two NCCL,
participated in this study. A total of 142 NCCL were randomly allocated into two groups
(n=71): control and experimental. All NCCL were restored by the same operator and with
the same materials (Single Bond 2 and Z350). In the experimental group the etched dentin
was exposed to 0.5 mol/L EDC for 60 seconds while in the control group the etched dentin
was exposed to Phosphate buffer solution (PBS). The restorations were evaluated at
baseline, 7 days, 6 and 12 months using the USPHS/Ryge criteria, by one blinded calibrated
examiner. The scores from the clinical evaluation were submitted to Woolf and Cochran-
Mantel-Haenzel tests, considering the confounding factors (p<0.05). Results: The rates of
accumulated failures in the retention of restorations in the periods 7 days, 6 and 12 months
were 0%; 3,0% and 4.5%, respectively, for the control group, and 0%; 3,0% and 7.4% for the
experimental group. There was no statistically significant difference between the two
groups for all criteria and periods. The return rate of patients in the 7-day, 6- and 12-month

periods was 100%, 90.5% and 85.7%, respectively. Conclusion: The treatment of the etched



dentin with with EDC prior to the application of the dentin bonding agent did n«

performance of composite resin restorations in NCCL in the 12-month-evaluation period.

Keywords: Clinical trial. Matrix metalloproteinases.  Crosslinking  reagentes.

Ethyldimethylaminopropyl Carbodiimide.
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1 INTRODUGCAO

O sucesso clinico das restauragdes de resina composta esta diretamente relacionado
a qualidade e longevidade da interface adesiva estabelecida entre o material restaurador e
a superficie dental (Hashimoto et al.>®, 2003; Abdalla, Feilzer’, 2008). Entretanto, tem sido
demonstrado que ao longo do tempo, ocorre uma reduc¢do nos valores de resisténcia de
unido a dentina das restauragées resinosas (Hashimoto et al.® 2003; Carrilho et aI.21, 2007;
Breschi et al.’®, 2008; Van Landuyt et al.’®, 2010; Marchesi et al.”®, 2013), traduzida pela
taxa anual de falhas que varia entre 1,9 a aproximadamente 10%, dependendo da estratégia

adesiva utilizada (Van Meerbeek et al.’®

, 2010). Clinicamente, estas falhas manifestam-se
como desadaptacdo e pigmentacdo marginal, recorréncia de carie e perda da retencdo (Van

Meerbeek et al.*®* 2010).

Falhas adesivas observadas ao longo da vida util da restauracdo adesiva sao,
geralmente, atribuidas ao processo de degradacdao que ocorre na camada hibrida, o qual
afeta tanto seu componente resinoso quanto organico (Carrilho et al.®®, 2007; Breschi et
al.’®, 2008). Os maiores desafios para a adesdo a dentina em comparag¢ao ao esmalte sao
creditados a grande complexidade deste tecido intrinsicamente Umido relacionada a sua
composicao e microestrutura, somados as variaveis referentes a técnica e propriedades

fisicoquimicas dos sistemas adesivos (Pashley et al.®* 2011).

A matriz organica da dentina corresponde a 20% do seu peso (30% do seu volume) e
é constituida principalmente por fibrilas de colageno tipo I. Também compdem a matriz

organica da dentina proteinas ndao colagenosas e proteoglicanos, formando uma rede

97
L.

tridimensional reforgada por cristais de hidroxiapatita (Tjaderhane et al.”", 2012; Bertassoni
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et al.®®

, 2012). Adicionalmente, algumas biomoléculas e enzimas proteoliticas enddgenas,
como as metaloproteinases da matriz (MMPs) e as cisteinas catepsinas, estdo vinculadas as
fibrilas de coldgeno e aprisionadas na dentina mineralizada (Tjaderhane et al.”’, 2012).
Essas endopeptidases tem a capacidade de degradar componentes da matriz extracelular,
incluindo o coldgeno na sua forma nativa (Brinckerhoff, Matrisian'’, 2002). Na dentina ja
foram identificadas as MMPs -2, -8, -9 e -20 (Mazzoni et al.>®> 2009; Sulkala et al.®* 2002;

Sulkala et al.> 2007) e, dentre as catepsinas, principalmente a catepsina K (Kafienah et al.*,

1998).

Durante o condicionamento acido, o conteddo mineral da superficie dentindria é
removido com a finalidade de produzir espacos interfibrilares para a subsequente infiltracao

do sistema adesivo (Nakabayashi et al.>

, 1982). Concomitantemente, enzimas proteoliticas
também s3o liberadas e ativadas (Mazzoni et al.”!, 2006). Contudo, os mondmeros ndo sdo
capazes de infiltrar totalmente os espacos interfibrilares, deixando fibrilas de coldgeno
parcial ou totalmente expostas no interior da camada hibrida. Essas fibrilas expostas sdo
susceptiveis & degradacio enzimatica via MMPs (Pashley et al.®?, 2004; Van Landuyt et al.*®,
2010; Mazzoni et al.>* 2006), comprometendo a durabilidade da interface adesiva

estabelecida com a dentina (Pashley et al.®?, 2004; Breschi et al.*®, 2008; Tjaderhane et al.®,

2013).

Estratégias e materiais vem sendo investigados com a finalidade de dificultar a
degradacdao dos componentes da camada hibrida, como a incorporacdo de componentes
bioativos aos sistemas adesivos (Tjaderhane et aI.99, 2013; Reis et aI.7°, 2013), a utilizacdo de

inibidores enzimaticos (Breschi et al.’>, 2010; Hebling et al.*®, 2005; Carrilho et al.?!, 2007;
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Tezvergil-Mutluay et al.® 2011; Tezvergil-Mutluay et al.>* 2012; Thompson et al®®., 2012; Liu
et al.**, 2013; Scheffel et al.”® 2014), a remineralizagdo biomimética (Tay, Pashleysg, 2008;
Niu et al.>®, 2014; Osorio et al.?°, 2012), e a biomodificacio do coldgeno por agentes
promotores de ligagdes cruzadas (Mazzoni et al.>®, 2013; Breschi et al.’*, 2010; Tezvergil-

Mutluay et al.** 2012; Scheffel et al.”®, 2014).

Agentes promotores de liga¢cdes cruzadas entre cadeias peptidicas, conhecidos como
cross-linkers (Mazzoni et al.>® 2013; Bedran-Russo et al.2 2014; Scheffel et al.”’, 2015), sdo
capazes de melhorar as propriedades mecénicas do coldgeno (Bedran-Russo et al.”, 2008) e

ao mesmo tempo inibir MMPs (Tezvergil-Mutluay et al.”*, 2012; Scheffel et al.”®, 2014).

O 1-etil-3-(dimetilaminopropil) carbodiimida (EDC) é um agente promotor de
ligacGes cruzadas capaz de aumentar a rigidez da dentina desmineralizada (Bedran-Russo et
al.”, 2008), inibir a degradacdo enzimatica (Tezvergil-Mutluay et al.>*, 2012; Scheffel et al.’?,
2014) e consequentemente preservar a unido resina-dentina em longo prazo (Bedran-Russo
et al.’, 2010; Mazzoni et al.®, 2013; Scheffel et al.”®, 2014; Scheffel et al.”’, 2015). A
aplicagdo de EDC 0,5 mol/L (9,6%) por 60 segundos sobre a dentina desmineralizada com
acido fosférico foi capaz de inativar em 92% a atividade de MMPs (Scheffel et al.’s, 2014).
Além disso, também foi demonstrado que nessa concentracdo o EDC ndo produziu efeito

citotdxico transdentinario em células odontoblastéides (Scheffel et al.”

, 2015), encorajando
a realizacao de pesquisas clinicas. Em estudo recente, a aplicacdo do EDC por 60 segundos

foi eficiente na manutencdo da estabilidade mecanica da unido resina-dentina em

espécimes envelhecidos em saliva artificial por 12 meses (Scheffel et al.”’, 2015).
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A maioria do conhecimento gerado sobre o desempenho das interfaces adesivas é
origindria de estudos laboratoriais que tentam prever o desempenho clinico dos
biomateriais (Carvalho et al.? 2012). No entanto, a relacdo dos resultados laboratoriais
com a performance clinica deve ser cautelosa, uma vez que as condic¢des laboratoriais ndo
conseguem simular todas as condicdes in vivo (Pashley®, 1991), gerando muitos

guestionamentos (Van Meerbeek et al.104, 2010; Carvalho et aI.23, 2012).

A despeito da relevancia dos estudos laboratoriais, os ensaios clinicos continuam a
ser a melhor forma de coletar evidéncias cientificas sobre a eficacia de um material ou

I.1°4, 2010), devido ao fato de que, in vivo, todos os

técnica restauradora (Van Meerbeek et a
possiveis fatores de envelhecimento sdo reproduzidos ao mesmo tempo, respaldando os
resultados para a sua utilizacdo na pratica clinica de rotina (Perdigdo et al.’®, 2013). Além
disso, de acordo com a ANSI (American National Standards Institute), ADA (American Dental
Association), I1SO (International Organization for Standardization) e FDI (World Dental
Federation), um material dentdrio apds ter passado por testes laboratoriais iniciais, deve ser
submetido a avaliacdes clinicas. Até o momento, os autores desconhecem a existéncia de

estudos clinicos que investigaram o efeito do EDC sobre o desempenho clinico de

restauracdes de resina composta realizadas em lesdes cervicais ndo cariosas (LCNC).
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2 REVISAO DE LITERATURA

Neste capitulo estdo apresentadas, resumidamente, informagdes necessarias para a
compreensao dos eventos envolvidos no processo de degrada¢dao da camada hibrida e dos

mecanismos atualmente propostos para desacelerar essa degradacao.

2.1 Composigdo proteica da dentina

A matriz dentindria é sintetizada e secretada por células diferenciadas e
especializadas, os odontoblastos, e é composta por minerais, matéria organica e agua,
compreendendo, respectivamente, 70%, 20% e 10% em peso ou 45%, 33% e 22% em
volume (Marshall*®, 1993). A parte inorgénica é constituida por cristais de apatita, fosfato
de calcio, carbonatos, sulfato, fluor, zinco e ferro, enquanto que a porg¢do organica é
constituida por 90% de coldgeno, sendo o colageno tipo | o mais abundante, com pequenas

guantidades de coldgeno tipo Illl e V (Orsini et al.®

, 2007). Além do colageno, a matriz
dentindria é composta por proteinas nao colagenosas, como fatores de crescimento,

proteinas especificas da dentina, proteinas séricas e proteases (Orsini et al.’®, 2007),

correspondendo, conjuntamente, a 10% da matriz (Tjdderhane et al.’, 2012).

O coldgeno é o principal componente estrutural dos tecidos conjuntivos e, nos
mamiferos, chega a representar de 25 a 35% de todas as proteinas do corpo (Di Lullo et
al.3, 2002). O coldgeno presente na dentina é sintetizado intracelularmente pelos
odontoblastos e secretado para a matriz extracelular. Cada molécula de colageno tipo | é

constituida por trés cadeias polipeptidicas, sendo duas cadeias al e uma cadeia a2 (Figura
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1), que apresentam respectivamente, 1053 e 1035 residuos de aminoacidos (Chapman et
al.?®, 1990). Essas trés cadeias se entrelacam para formar uma estrutura em tripla hélice
(molécula de colageno), estabilizada por ligagdes que conectam as trés cadeias,
denominadas de liga¢des cruzadas intramoleculares (Figura 1). Apds serem secretadas para
o meio extracelular as moléculas de coldgeno se acomodam organizadamente em numero
de cinco em uma disposicdo escalonada e alternada por meio de ligacGes intermoleculares
(Figura 1), formando assim a microfibrila de colageno. As microfibrilas entao se agregam
lateralmente e longitudinalmente formando as fibrilas, as quais sdo mantidas e estabilizadas

por ligagdes cruzadas intra e inter-fibrilares (Marshall*®, 1993).

Figura 1- Esquema representativo de duas moléculas de colageno, cada qual formada por trés
cadeias peptidicas, duas al e uma a2. O entrelacamento das cadeias peptidicas é estabilizado por
ligagcdes cruzadas formadas entre as cadeias (ligagdes cruzadas intramoleculares). Da mesma forma,
ligacdes cruzadas sdo estabelecidas entre moléculas de colageno (ligagdes cruzadas

intermoleculares) e entre fibrilas de colageno (ligagGes cruzadas interfibrilares).

Molécula de

coldgeno (1) Ligagdes cruzadas

intramoleculares

LigagBes cruzadas
intermoleculares

Molécula de
colageno (2)

Fonte: adaptado de google.com
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A estrutura enovelada e mecanicamente condensada do coldgeno, associada ao alto
grau de ligagBes cruzadas, respondem pelas propriedades viscoeldsticas, de resisténcia
mecanica e de resisténcia a degradacdo térmica e proteolitica dessa proteina (Armstrong et
al.*, 2006). Essas propriedades sio extremamente importantes, principalmente nos tecidos
conjuntivos mineralizados, osso e dentina, devido a sobrecarga imposta a esses tecidos. A
resisténcia mecanica da matriz desses tecidos pode ser avaliada por meio da determinacao

.”2,2002). O médulo de elasticidade da matriz

de seu mddulo de elasticidade (Sabbagh et a
dentindria sadia varia entre 18 e 19 GPa para dentina mineralizada (Sabbagh et al.”?, 2002;
Xu et al.’’, 1998) e 4,8 a 6,2 MPa para dentina desmineralizada (Bedran-Russo et al.”, 2008)

e a partir desses valores de referéncia, é possivel determinar o efeito de diferentes

tratamentos sobre a resisténcia mecanica do colageno.

Além da sua importancia na dentinogénese, a matriz da dentina tem um papel
primordial nos procedimentos restauradores adesivos realizados sobre esse substrato. A
remocdo do conteddo mineral pela aplicacdo de um agente acido expde a matriz dentinaria,
cujos espacos interfibrilares sdo infiltrados pelo sistema adesivo, dando origem a camada
hibrida (Nakabayashi et al.”*, 1982), principal estrutura responséavel pelo selamento da
dentina e retencdo micromecanica da restauracdo. Entretanto, esse biocomposto também
tem sido considerado como sendo a camada mais fragil da unido resina-dentina (Spencer et

al.® 2010).

Além de formar o arcabouco estrutural da dentina, também é atribuida a rede de
colageno a fungdo primdria de suporte para as proteinas ndo colagenosas desse tecido.

Muitas proteinas ndo colagenosas sdo essenciais para a organiza¢do, maturagcdo e
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mineralizacdo da pré-dentina. Essas proteinas previnem a deposi¢cdao prematura de minerais
e induzem a mineralizagdo quando a matriz esta pronta (Takano et al.¥’, 2000). Cristais de
apatita sdo depositados intrafibrilarmente (entre as moléculas de colageno) e
extrafibrilarmente (na superficie das fibrilas), ligando-se diretamente ao colageno ou por

meio de uma ligagdo facilitada por proteinas n3o colagenosas (Landis et al.**, 1996).

Entre as proteinas ndo colagenosas estdo numerosas glicoproteinas (osteonectina,
osteocalcina, sialoproteinas dsseas, proteina 1 da matriz, sialofosfoproteinas,
fosfoglicoproteinas e pequenas integrinas ligantes e glicoproteinas N-ligantes) (Marshall®,
1993). As proteinas ndo colagenosas sdao consideradas fundamentais nos processos que
envolvem a dentinogénese, responsaveis pelo controle da maturacao, deposicao mineral e

crescimento dos cristais no interior da matriz (Orsini et al.>®, 2007).

Proteinas derivadas do soro como albumina, imunoglobulina G (IgG), transferrina e
fetuina A, e fatores de crescimento, como por exemplo o fator de crescimento tipo insulina
(IGF-1), o fator de crescimento transformante (TGF-B1), o fator de crescimento de plaquetas
(PDGF), o fator de crescimento vascular-endotelial (VEGF), o fator de crescimento de
fibroblastos (FGF-2), o fator de crescimento epidermal (EGF), entre outros, sdo todas
proteinas ndo colagenosas que também compdem a por¢do organica da dentina (Tjaderjane

et al.”’

, 2012). Contudo, a regulacdo e envolvimento das proteinas séricas e fatores de
crescimento na dentina ainda ndo estdo completamente elucidados (Orsini et al.’®, 2007) e

ndo existem, até o momento, evidéncias que associem essas proteinas aos processos de

degradacao da camada hibrida.

A atividade proteolitica ou enzimatica da dentina humana foi descrita pela primeira
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1.3° (1983) no inicio dos anos 80. Até o presente momento, sabe-se que as

vez por Dayan et a
enzimas que compdem a matriz dentindria s3ao derivadas de duas categorias: as
metaloproteinases da matriz (MMPs) e as cisteinas catepsinas, as quais acreditava-se
inicialmente ter funcdo apenas intracelular (Kafienah et al.*!, 1998).

Metaloproteinases da matriz s3ao enzimas proteoliticas conhecidas como
endopeptidadeses célcio e zinco dependentes (Tezvergil-Mutluay et al.?>, 2010), capazes de
degradar proteinas da matriz extracelular e outras moléculas (Brinckerhoff, Matrisian'’,
2002). As MMPs juntamente com seus inibidores teciduais especificos (TIMPs) participam da
organo e morfogénese, na remodelacdo do tecido e em processos patoldgicos. No entanto,
o seu envolvimento e regulacdo também ndo estdao completamente elucidados (Nagase et
aI.53, 2006; Orsini et aI.58, 2012). As MMPS compdem uma familia de 23 membros que
podem ser divididas em 6 grupos de acordo com a especificidade do substrato e homologia:
1) colagensases; 2) gelatinases; 3) estromelisinas; 4) MMP tipo membrana, 5) matrilisinas e
6) outras MMPs (Orsini et al.>®, 2012).

As MMPs dentinarias sao sintetizadas pelos odontoblastos como proenzimas na
forma inativa e podem ser ativadas por determinadas condi¢des ou agentes quimicos, como
espécies reativas de oxigénio (Nagase et al.>>, 2006) e baixo pH (Nishitani et al.>> 2006). Em
contrapartida, as MMPs tém sua atividade desativada ou inibida por inibidores endégenos
teciduais (TIMPs) que agem em equilibrio aos ativadores na regulacdo de sua atividade em
episodios de reparo da matriz extracelular (Nagase et al.”, 2006). As MMPs dentinérias
secretadas pelos odontoblastos contribuem para a organizacdo e mineralizacdo da matriz
dentindria, no processo de lesdes de carie e na degradacgao do colageno, como acontece na

camada hibrida apds restauragdes adesivas (Tjaderhane et al.%8, 1998).
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Na dentina humana foram identificadas MMPs na forma inativa, MMP-8
(colagenase) (Sulkala et al.%>, 2007), MMP-2 (gelatinase A) e MMP-9 (gelatinases B) (Mazzoni
et al.>®> 2009) e MMP-20 (enamelesina) (Sulkala et al.?* 2002). Além dessas, também foram
|4

encontradas as proteinases lisossomais cisteinas catepsinas (Catepsinas K) (Kafienah et a

1998).

Cisteinas catepsinas sdo enzimas proteoliticas expressas como pré-proenzimase
sintetizadas no reticulo endoplasmdtico e sdo na sua maioria enzimas lisossomais e que

1. 1998). Contudo, as Catepsinas K atuam

podem ser ativadas por baixo pH (Kafienah et a
extracelularmente e estdo presentes na matriz dssea e dentindria (Tersariol et al.*? 2010),
sendo capazes de degradar proteinas (colageno, laminina, fibronectina e proteoglicanos)

1.>* 2006). Na molécula do colageno, as cisteinas catepsinas clivam a tripla

(Mazzoni et a
hélice da molécula e hidrolisam completamente as fibrilas em pequenos peptideos. Além
disso, estdo envolvidas em vdrias condi¢cOes patoldgicas, especialmente em doencgas que
envolvem a remodelacdo tecidual (Orsini et al*®. 2007). Por clivarem ligacBes peptidicas via

introducdo de uma molécula de agua, essas enzimas sdo classificadas como hidrolases

(Kafienah et al.** 1998).

As MMPS e cisteinas catepsinas em estado inativo na matriz dentinaria podem ser
expostas e ativadas pelos agentes acidos durante os procedimentos adesivos e iniciar a
degradacdo das fibrilas de coldgeno que nao foram totalmente envolvidas pelo monémero
adesivo e que permaneceram expostas na camada hibrida (Pashley et al.%2, 2004; Mazzoni
et al.>®, 2006; Carrilho et aI.ZZ, 2009; Tersariol et al.gz, 2010). Pashley et al.62, em 2004, foram

0os primeiros pesquisadores a associar a atividade proteolitica da dentina com a
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possibilidade de degradacgao das fibrilas de colageno que permaneceram desnudas durante

o processo de infiltracdo da matriz dentindria por monémeros adesivos.
2.2 Adesdo a dentina

A adesdo é um processo de unido fisica e/ou quimica entre duas superficies ou
materiais, muitas vezes intermediada por uma substancia aderente denominada agente de
unido ou adesivo resinoso. A adesao fisica ou mecanica ocorre quando o adesivo infiltra nos
poros dos substratos originando pontos de ancoragem e reten¢do. Ja na adesdo quimica
ocorre uma interacdo entre as moléculas das superficies e materiais envolvidos (Baldan®,
2004). Os procedimentos restauradores adesivos utilizam estes processos para estabelecer
a adesao em dentina. O condicionamento acido promove a desmineralizagdo superficial
desse tecido, formando microporosidades (espacos interfibrilares) que sdo
subsequentemente infiltradas pelo sistema adesivo, o qual, apds polimerizacdo in situ,
retém-se micromecanicamente. Como mencionado anteriormente, o novo biocomposto
formado pela mescla do coldgeno da dentina e do polimero resinoso é denominado de

camada hibrida (Nakabayashi et al.>*, 1982).

A adesdo obtida em esmalte é mais estdvel e previsivel do que a adesdo obtida em
dentina (Hashimoto et al.*® 2003; Perdig3o et al.*>, 2014). O desafio da adesdo a dentina é
devido a somatdria de fatores indesejaveis inerentes a esse substrato como, umidade
intrinseca, heterogeneidade morfoldgica, composicdo complexa e atividade proteolitica.
Ainda, podem ser considerados fatores desafiadores, varidveis relacionadas a técnica e

propriedades fisicoquimicas dos sistemas adesivos (Pashley et al.* 2011).
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A producdo de uma camada hibrida sem imperfei¢cdes, na qual toda e qualquer
proteina dentinaria exposta pelo condicionamento acido é envolta e protegida pelo
polimero resinoso, ndo é vidvel clinicamente. Camadas hibridas perfeitas apenas sao
produzidas laboratorialmente, com o controle da temperatura, pressdao e tempo, fatores

esses impraticaveis na clinica (Spencer et al.??, 2010).

Independentemente do tipo de sistema adesivo utilizado, convencional ou
autocondicionante, a infiltracdo da dentina desmineralizada é incompleta, resultando na
manutencdo de coldgeno e outras proteinas dentindrias expostas na camada hibrida (Wang,
Spencer1°5, 2002; Hashimoto et al.37, 2002; Hashimoto et al.36, 2003; Breschi et aI.16, 2008;
Perdigdo et al.®®, 2013). A infiltracdo parcial da dentina mineralizada ocorre devido a varios
fatores atuando em sinergismo, como a manutencao residual de agua e/ou solventes na

64
l.

dentina desmineralizada (Paul et al.”™, 1999), o tamanho molecular e o grau de hidrofilia dos

N . 7 ~ . . .
mondmeros resinosos (Salz et al.”?, 2005), a reducdo gradual dos espacos interfibrilares no

.82 2011; Bertassoni et al.*°, 2012), o grau de

sentindo da dentina mineralizada (Pashley et a
conversao monomérica dos sistemas adesivos (Cadenaro et al.*® 2005; Chee et al.”’, 2012;

Hass et al.*®, 2013), e a elevada sensibilidade da técnica de ades3o a dentina (Chee et al.”,

2012; Tjaderjane'®, 2015).

O fato é que, clinicamente, as camadas hibridas sdo imperfeitas, apresentando
porosidades em seu interior, dreas de separacdo de fases entre componentes hidrofilos e
hifrofobos, e areas de exposicdo de coldgeno (Spencer, Wangsz, 2002). Como resultado, essa

camada é considerada a zona mais critica e instdvel da unido resina-dentina (Spencer et
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aI.83, 2010), e a durabilidade da adesdo esta diretamente relacionada a capacidade dessa

camada de resistir aos desafios a ela impostos (Tjaderjane'®, 2015).

2.3 Durabilidade da adesdo

As maiores razoes de insucesso das restauracdes adesivas sdo a perda de retencdo e
adaptacdo marginal (Perdig3o et al.®®, 2013). Via de regra, os sistemas adesivos apresentam
uma excelente efetividade imediata ou a curto prazo (Peumans et al.?® 2005; Carvalho et
al.”, 2012). Contudo, quando testes clinicos e laboratoriais a longo prazo s3o realizados,
essa efetividade é gradualmente reduzida, evidenciando a instabilidade adesiva ao longo do

tempo (Van Meerbeek et al.'®, 2010; Marchesi et al.*?, 2013).

A durabilidade da ades3ao resina-dentina esta diretamente relacionada com a
qualidade da camada hibrida, e a resisténcia a degradacdo dessa estrutura depende da
resisténcia individual de cada um dos seus componentes (Tjaderhane et al.”®, 2013).
Entretanto, ambos os componentes, colageno e resina, sdo susceptiveis aos processos de
degradacdo que acometem a camada hibrida. Como consequéncia, a quase completa
desintegracdo da camada hibrida ocorreu apds 44 meses de armazenamento de espécimes
em saliva artificial (Armstrong et al.>, 2004) e ap6s 6 meses da producdo dessa camada em

dentes deciduos mantidos em funcdo na cavidade bucal (Hebling et al.* 2005).

A degradacdao da camada hibrida reflete diretamente nos valores de resisténcia de
unido do material adesivo a dentina. Apds 12 meses de funcdo na cavidade bucal, a
resisténcia de unido resina-dentina foi reduzida em aproximadamente 50% e apds 36 meses

esse valor foi de apenas um terco dos valores obtidos apds 24 horas (resisténcia de unido
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1.3, 2000). O mesmo fendmeno pode ser observado in vitro, ou

imediata) (Hashimoto et a
seja, reducdo significante na resisténcia de unido de espécimes restaurados com resina
composta apds 1 ano de exposicdo a agua (13,3+5,6MPa) em relacdo ao grupo controle
(40,3+15,1MPa) (Hashimoto et al.®®, 2003). Adicionalmente, apos 12 meses de

envelhecimento em d4gua, alteracdes micromorfolégicas sdao observadas nas fibrilas de

colageno.

A degradacao da porg¢do resinosa da camada hibrida ocorre por um processo quimico
de rompimento das ligagdes covalentes entre os polimeros por adicdo de dgua as ligagGes
ésteres (Tay, Pashley®, 2003). O conteudo organico presente na camada hibrida,
representado pelo colageno dentinario também sofre degradacdo hidrolitica, por agao
direta da agua. Entretanto, o colageno também é susceptivel a degradacao enzimatica,
mediada pelas proteases dentindrias (MMPs e cisteinas catepsinas) (Pashley et al.®2, 2004;

Tersariol et al.*2, 2010).

Pashley et al.®? (2004) demostraram a degradacio da matriz dentinaria por enzimas
proteoliticas enddégenas (MMPs) na auséncia de bactérias. Os autores utilizaram pd de
dentina humana desmineralizada com acido fosférico e armazenaram em saliva artificial
com e sem inibidores enzimaticos. Os resultados mostraram que a matriz dentinaria
armazenada apenas em saliva artificial sofreu degradacdao quase completa e as matrizes
dentindrias armazenadas em saliva artificial associada a inibidores enzimaticos foram
completamente preservadas da degradacdo. Nesse mesmo estudo foi demonstrado pela
primeira vez na odontologia que a clorexidina é um inibidor de MMPs dentinarias, capaz de

reduzir significantemente a atividade proteolitica da dentina.
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2.4 Métodos propostos para reduzir a degradagdo da camada hibrida

Diversas abordagens tém sido propostas para reduzir a degradacdo da camada

hibrida. Entre elas, o uso de sistemas adesivos com resinas hidréfobas (Perdigdo et al.®,

2014; Sezinando et al.%°

, 2015), a substituicdo da dgua presente na dentina desmineralizada
por solventes que permitam a infiltracdo de mondémeros hidréfobos (Tay et al.?%, 2007),
inibidores enzimaticos (Breschi et aI.13, 2009; Breschi et aI.14, 2010; Hebling et aI.39, 2005;
Carrilho et al.?°, 2007; Tezvergil-Mutluay et al.® 2011; Tezvergil-Mutluay et al.®* 2012; Liu et
al.**, 2013; Scheffel et al.”® 2014), remineralizadores dentindrios (Tay , Pashley89, 2008; Niu
et al.>®, 2014; Osorio et al.?®, 2012) e o uso de agentes que melhorem as propriedades
mecanicas e aumentem a resisténcia do coldgeno a degradacio (Bedran-Russo et al.”, 2008;
Bedran-Russo et al.8, 2014; Breschi et al.14, 2010; Tezvergil-Mutluay et aI.94, 2012; Scheffel

et aI.76, 2014; Mazzoni et aI.SO, 2013). Somente alguns desses métodos serdo revisados, com

destaque aqueles com agao na atividade proteolitica da dentina.

A clorexidina é um eficiente inibidor de MMPs e de catepsinas (Pashley et al.®?, 2004)
e alguns estudos ja mostraram que a clorexidina preserva a integridade da camada hibrida,
desacelerando a degradacdo (Hebling et aI.39, 2005; Carrilho et aI.Zl, 2007; Brackett et al.lz,
2007; Loguercio et al.46, 2009; Breschi et aI.B, 2009; Breschi et al.”®, 2010). A reducdo da
resisténcia de unido de restauracdes realizadas com sistemas adesivos convencionais de
dois passos foi de 50% ao longo de 1 a 2 anos, enquanto que para dentes tratados
previamente com clorexidina essa redugdo foi de apenas 20-25% (Breschi et al.’®, 2009;

Breschi et al.'®, 2010).
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Entretanto, a clorexidina apresenta a desvantagem de agir exclusivamente como
inibidor inespecifico das proteases dentindrias, ndo exercendo nenhum efeito direto sobre
as fibrilas de colageno. Adicionalmente, tem sido sugerido que esse agente é facilmente
lixiviado da interface adesiva por ndo reagir quimicamente com componentes da camada
hibrida (Ricci et al.”*, 2010; Kim et al.**, 2010). Apds 18 meses de fungio na cavidade bucal,
a resisténcia de unido de interfaces produzidas em dentina de dentes deciduos foi
estatisticamente compardvel entre os grupos com e sem a aplicacdo de clorexidina (Ricci et

al.”*, 2010).

O acido etilenodiamino tetra-acético (EDTA) é um composto organico que age como

agente quelante, formando complexos estaveis com diversos ions metdlicos (Thompson et

96 59 96
al. l. l.

, 2012). Alguns estudos (Osério et al.”, 2005; Thompson et al.”, 2012) mostraram que a
capacidade queladora de calcio e zinco pelo EDTA inativa as MMPS dentindrias e preserva as
propriedades mecanicas da dentina. Isso porque essas endopeptidades sdo cdlcio e zinco

95
l.

dependentes (Tezvergil-Mutluay et al.”™, 2010). Contudo, a sua remoc¢do apds a

desmineraliza¢do reduz significantemente sua eficacia (Osorio et al.>®, 2005).

Apds 4 anos de armazenamento em agua de espécimes de dentina completamente
desmineralizados em EDTA, foi observada a preservacao das fibrilas de coldgeno (Carvalho

et al.?*

, 2000). Os autores creditaram a manutencdo da integridade do coldgeno a sua
resisténcia a degradacao hidrolitica. Entretanto, anos apés a publicacdao desse trabalho, os

autores retificaram suas conclusdes baseados em novas evidéncias demonstrando o

potencial de inibicdo de MMPs exercido pelo EDTA (Thompson et al.*®, 2012).

Outra estratégia que tem sido estudada é a desidratacdo quimica da matriz de
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coldgeno pelo etanol (Hosaka et al.*

, 2009). A fundamentacao inicial dessa estratégia foi
baseada na possibilidade de maior infiltragdo da camada hibrida por mondmeros
hidréfobos, uma vez que a caracteristica hifréfila da dentina preenchida com agua seria
temporariamente alterada para uma caracteristica mais hidréfoba (Hosaka et al.*°, 2009,

Tay et al.®®

, 2007). Adicionalmente, essa abordagem também interfere com a atividade das
proteases dentindrias. MMPs permanecem inativas na auséncia de dgua, uma vez que a
agua é indispensavel para que essas hidrolases desempenhem seu papel de degradacdo de
ligacBes peptidicas (Tezvergil-Mutluay et al.®>, 2010). Desta forma, a substituicio de dgua
por um solvente orgénico, tal como etanol, na matriz desmineralizada de coldgeno, pode
melhorar a longevidade das restaura¢des adesivas (Hosaka et al.*°, 2009). Contudo, o etanol
causa contracdo da matriz dentinaria (Kim et al.*?, 2010) por ndo atuar nas propriedades
mecanicas dessa proteina. As propriedades mecanicas do colageno podem ser

significantemente melhoradas com o aumento do nimero de liga¢des cruzadas promovidas

por agentes externos.

2.5 Indugdo de ligag¢oes cruzadas no coldgeno

Como revisado no item 2.1 na pagina 27, a tripla hélice de colageno é estabilizada
por liga¢des cruzadas, as quais também sdo formadas entre moléculas de colageno e entre
fibrilas de coldgeno (Marshall49, 1993), conferindo ao tecido uma elevada resisténcia
mecanica (Armstrong et al.”, 2006). Todas essas ligagdes sio consideradas enddgenas por
serem estabelecidas durante a dentinogénese. Entretanto, é possivel induzir a formacao de

novas ligacOes cruzadas pela aplicacdo de agentes externos. Essas ligacGes exdgenas
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melhoram a estabilidade estrutural, a rigidez, a resisténcia mecanica, a resisténcia a
degradac3o térmica e resisténcia a solubilidade do coldgeno (Cova et al.?®, 2011; Bedran-

Russo et aI.7, 2008; Bedran-Russo et al.8, 2014; Cadenaro et al.lg, 2016).

A inducdo de ligacdes cruzadas tem sido utilizada na medicina regenerativa para
viabilizar o emprego de matrizes de coldageno como biomaterial em engenharia de tecidos
(Duncan et al.*?, 2010; Malcor et al.*’, 2016). A mesma estratégia tem sido aplicada nos
procedimentos restauradores adesivos, uma vez que a biomodificacdo ou reticulagdo do
coldgeno dentinario tem melhorado a resisténcia da camada hibrida a degradac¢do (Bedran-
Russo et al.’ 2010, Scheffel et aI.76, 2014; Tezvergil-Mutluay et aI.94, 2012; Mazzoni et aI.5°,
2013). Agentes promotores de ligagdes cruzadas exdgenas promovem a estabilidade da
camada hibrida via dois mecanismos: (1) aumento da resisténcia do coldgeno a degradacao
hidrolitica e enzimdtica e (2) inativacdo da atividade das proteases dentindrias (Bedran-

Russo et al.?, 2014).

O aumento de ligacdes cruzadas no coldgeno pode ser induzido externamente por
métodos quimicos ou fisicos (Malcor et aI.47, 2016; Bedran-Russo et aI.8, 2014). Os métodos
fisicos incluem o envelhecimento, irradiagdo com raios ultra violeta (Cova et al.® 2011) e os
guimicos sdo representados por agentes sintéticos, como os aldeidos (glutaraldeido) e
carbodiimidas (EDC) (Bedran-Russo et al.’ 2010; Scheffel et al.”®, 2014; Tezvergil-Mutluay et
aI.94, 2012; Mazzoni et aI.SO, 2013; Bedran-Russo et aI.8, 2014), e os metabdlitos naturais,
como os compostos polifendlicos vegetais, entre eles as proantocianidinas (PAs) (Bedran-

Russo et al.”, 2008; Castellan et al.?>, 2013; Bedran-Russo et al 2, 2014).
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O 1-etil-3-(dimetilaminopropil) carbodiimida (EDC) é um reagente quimico indutor
de ligacBes cruzadas altamente soltvel em agua (Olde Damink et al.>’ 1996). O EDC reage
inicialmente com os grupos do 4cido carboxilico (-COOH) formando um composto
intermediario (O-acyalisourea), que em seguida pode reagir diretamente as aminas
primarias (-NH2), formando ligacdes amida (Bedran Russo et al.?, 2010). O EDC n3o se torna
parte da ligacdo transversal final (ligacdo amida) entre as moléculas-alvo, por isso é
conhecido como um agente de ligacdo cruzada de comprimento zero em quimica organica

(Olde Damink et al.>’

, 1996). Além disso, o seu excesso e o produto formado da reacao
intermediaria, a uréia, é hidrosolivel e pode ser facilmente removido por extracdo ou
enxague (Bedran-Russo et al.®, 2010). A habilidade do EDC em conjugar os grupos aminas
primarias e acido carboxilico é uma versatil ferramenta para formar ligacdes cruzadas
covalentes por meio de ligacdes amida em peptideos e proteinas (Olde Damink et al.”’,
1996). Como a estrutura molecular do coldgeno é formada por trés cadeias polipeptidicas, a
reticulagdo quimica acontece por rea¢dao do EDC com os grupos carboxilicos de residuos da

molécula de coldgeno que entdo se conjuga a aminas formando ligagGes covalentes por

meio de ligacdes amidas (Figura 2).

O EDC é capaz de aumentar a rigidez da dentina desmineralizada da camada hibrida
(Bedran-Russo et al.”, 2010) e inibir a degradacdo enzimatica (Tezvergil-Mutluay et al.*,
2012; Scheffel et al., 2014’%; Scheffel et al.”’, 2015) e consequentemente, preservar a unido
resina-dentina em longo prazo (Bedran-Russo et al.g, 2010; Scheffel et al.”’, 2015; Tezvergil-
Mutluay et al.>* 2012; Mazzoni et al.*® 2013). Scheffel et al.”® (2014) demonstraram gue a
aplicagdo de EDC 0,5 mol/L por 1 minuto sobre a dentina desmineralizada com 4acido

fosférico foi capaz de inativar em 92% a atividade de MMPs. Além disso, os autores também
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Figura 2- Esquema da reacdo de ligacdo cruzada entre duas moléculas de coldgeno promovida pelo
EDC. Na primeira fase, o EDC reage com o grupo carboxilico, preferencialmente dos residuos de
acido glutamico e aspartico, e forma uma ester ativo que reage com o grupo amina de uma segunda

proteina. Na segunda fase, é estabelecida uma nova ligacdo cruzada peptidica e formado um
produto residual devivado, a uréia.
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Fonte: Esquema adaptado de Thermo fisher Scientific, Thermofisher.com.

demonstraram que nessa concentracio o EDC ndo produziu efeito citotoxico
transdentindrio em células odontoblastéides MDPC-23 (Scheffel et al.”®, 2015), encorajando
a realizacdo de pesquisas de nivel clinico em seres humanos. Em estudo recente esses

.77, 2015) mostraram que o tratamento da dentina humana

mesmos autores (Scheffel et a
com EDC 0,5 mol/L por 60 segundos, previamente aos procedimentos adesivos foi capaz de

prevenir a degradacdo da interface adesiva resina-dentina apds 12 meses de

envelhecimento dos espécimes em saliva artificial.
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2.7 Lesodes cervicais ndo cariosas (LCNC) como modelo para avaliagéo do desempenho de
sistemas e protocolos adesivos

Segundo recomendagdes da American Dental Association (ADA?, 2001), lesdes
cervicais ndo cariosas (LCNC) sao ideais para a avaliagdo do desempenho de novos materiais
e estratégias adesivas. Essas cavidades reinem um conjunto de caracteristicas que permite
observar a efetividade direta do mecanismo de adesao (ADAZ, 2001; Carvalho et aI.23, 2012).
Sdo essas caracteristicas: 1) auséncia de retencdo macromecanica; (2) presenga de margens
em esmalte e dentina/cemento; (3) localizagdo na superficie vestibular, facilitando a
execu¢dao, o acompanhamento clinico e a replicacdo em modelos para andlise laboratorial;
(4) multiplicidade em um mesmo paciente, favorecendo a comparagao entre diferentes
materiais/técnicas e (5) as propriedades do material restaurador sdo menos importantes
para o resultado final do que o desempenho adesivo (Carvalho et al.?®, 2014).
Adicionalmente, essas cavidades apresentam esclerose dentindria, processo de protecdo e
reparo tecidual que ocorre frente aos fatores etioldgicos que determinam a sua formacao,
geralmente a combinacdo de erosdo, abrasio e abfracdo (Rees®®, 2000). Tem sido
demonstrado que a adesdo a dentina esclerdtica chega a ser de 20 a 50% inferior em
comparacdo a adesdo efetuada em dentina sadia (Tay, Pashleygl, 2004), conferindo as LCNC

um grande desafio aos procedimentos restauradores.
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3 PROPOSIGAO

Avaliar o desempenho clinico, em 12 meses de acompanhamento, de restauracgdes
de resina composta realizadas em lesGes cervicais ndo cariosas (LCNC), com ou sem a

aplicagao de carbodiimida (EDC).



41

4 MATERIAL E METODO

Aspectos éticos

O delineamento deste estudo clinico randomizado triplo cego seguiu as normas de
padronizagdo para relatdrios clinicos do CONSORT — Consolidated Standards of Reporting
Trials (Schulz et al.”’, 2010). O estudo foi integralmente realizado nas dependéncias da
Faculdade de Odontologia de Araraquara — FOAr, UNESP — Brasil, no periodo de setembro
de 2014 a junho de 2016. Os pacientes que atenderam aos critérios de inclusdo e exclusao
do estudo (descritos abaixo) foram convidados a participar e informados sobre a natureza e
objetivos do estudo. Os voluntdrios receberam os esclarecimentos de forma verbal e
escrito, por meio do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), redigido segundo
as orientacdes da Resolucdo 466, do Conselho Nacional de Saude (CNS) (Apéndice A). O
projeto de pesquisa, assim como o TCLE foram submetidos a andlise pelo Comité de Etica
em Pesquisa (CEP) em Seres Humanos da mesma Instituicdo de Ensino Superior (IES) onde
foi desenvolvida a pesquisa, devidamente registrada na Plataforma Brasil (processo- CAAE:
34361914.0.0000.5416) (Anexo A). Adicionalmente foi obtida autorizacdo junto a prefeitura
Municipal de Araraquara para divulgacdo da presente pesquisa junto as Unidades de Saude

(Anexo B).

Recrutamento e critérios de inclusdo e exclusdo dos pacientes
Por amostragem nao probabilistica, foram recrutados pacientes de ambos os géneros e
gualquer etnia na faixa etdria de 25 a 55 anos (Apéndice B1), que procuraram a faculdade

de Odontologia de Araraquara (FOAr - UNESP) e necessitavam de tratamento de lesbes
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cervicais nao cariosas (LCNC) na face vestibular dos dentes por motivos de
hipersensibilidade dental, prevencdo da evolugdo das lesdes e razbGes estéticas que
atendessem aos critérios de inclusdo descritos na Tabela 1 (Sartori et al.”*, 2013). Os
pacientes que apresentaram os critérios de exclusdo também descritos na Tabela 1, ndo
foram incluidos no estudo, porém foram encaminhados para o tratamento necessario. Além
disso, os pacientes que apresentaram hipersensibilidade dental, de forte intensidade, no
periodo de até sete dias apds a realizacdo da restauracdo foram excluidos do estudo e
substituidos por novos pacientes. Contudo, esses pacientes excluidos por hipersensibilidade
dental receberam toda assisténcia necessaria para remissdao do sintoma, incluindo a troca

da restauragdo e/ou encaminhamento para tratamento apropriado.

Tabela 1- Critérios de inclusdo e exclusdao dos pacientes recrutados para o estudo.

Critérios de inclusdo

Paciente com idade entre 25 a 55 anos

Pacientes com mais de 20 dentes naturais

Presenga de, no minimo, duas lesdes cervicais ndo cariosas na face vestibular de caninos, pré-molares e
molares

Cavidades ndo retentivas

Presenca de dentes antagonistas

Margem cervical em dentina ou cemento e incisal/oclusal em esmalte

Critérios de exclusdo

Pacientes ndo habeis ao entendimento dos procedimentos e orienta¢des
Gestantes ou mulheres em fase de amamentacgdo

Pacientes fazendo o uso de analgésicos ou medicamentos antiinflamataérios
Pacientes com severas doencas sistémicas ou psicoldgicas

Pacientes sob tratamento ortodonticos

Pacientes com alto risco a carie

Pacientes com bruxismo severo. (>50% da estrutura dental perdida por atrigdo)
Pacientes com doencgas periodontais e gengivais severas

Presenca de carie, trincas, fraturas nos dentes selecionados

Auséncia de vitalidade pulpar

Presenca de esclerose dentinaria grau 4, de acordo com a classificagdo de Swift Jr et al.®, 2001 (Tabela 3)
Pacientes Fumantes

Fonte: Adaptado de Sartori et al.”, 2013 (com modificagdes).
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Avaliagdo e classificagdo das lesées cervicais ndo cariosas (LCNC)

Apds terem concordado em participar deste estudo e assinado o TCLE, todos os
pacientes recrutados foram submetidos a classificacdo das lesGes cervicais ndo cariosas.
Todas as LCNC foram classificadas quanto a vitalidade pulpar, forma da lesdao em “V” ou “U”
na superficie vestibular dos dentes com margem incisal/oclusal em esmalte e margem
gengival em dentina, profundidade (< 1 mm e > que 1 mm), altura cérvico-oclusal e
extensdao mésio-distal (<1,5 mm; de 1,5 a 2,5 mm ou > 2,5 mm), presenca de faceta de
atricdo incisal/oclusal, hipersensibilidade pré-operatéria e intensidade da dor, grau de
esclerose dentinaria (Swift Jr. et al.®®, 2001) e distribui¢o dos dentes (caninos, pré-molares
e molares) superiores ou inferiores (Tabela 2). As dimensdes das lesdes foram verificadas

com sonda periodontal milimetrada.

A hipersensibilidade dental foi avaliada apds o dente ter sido submetido a jato de ar
por 2 segundos, e, além da auséncia ou presenca de dor, a intensidade também foi
registrada por meio de uma escala verbal numérica (EVN) que compreende uma linha
horizontal de 10 cm, sendo que, zero significa auséncia total de dor; um a trés (1 a 3) dor de
fraca intensidade; quatro a seis (4 a 6) dor de intensidade moderada; sete a nove (7 a 9) dor
de forte intensidade e 10 o nivel de dor mdéxima suportavel pelo paciente (Figura 3). A
escala verbal/numérica foi apresentada ao paciente para que ele indicasse o grau ou
nimero que representou a intensidade da dor ou do alivio no momento das avaliacdes. As
avaliacbes de hipersensibilidade dental foram realizadas antes do procedimento

restaurador e em cada retorno do paciente.



Tabela 2- Caracteristicas das lesdes cervicais ndo cariosas (LCNC)

Quanto a forma e profundidade

Forma de Cunha ou V (<1 mm)
Forma de CunhaouV (>1 mm)
Formaem U (<1 mm)
Formaem U (>1 mm)

Quanto a altura cérvico-oclusal/incisal

<1,5mm
1,5-2,5 mm
>2,5 mm

Quanto a largura mesio-distal

<1,5mm
1,5-2,5 mm
>2,5 mm

Quanto ao grau de esclerose dentinaria

Nenhuma esclerose
Esclerose leve
Esclerose moderada
Esclerose severa

Quanto a presencga de faceta de atrig3o incisal/oclusal

Auséncia de faceta de atricao
Presenca de atri¢ao

Quanto a sensibilidade pré-operatdria ao jato de ar por 2 segundos

N3o
Sim

Quanto a intensidade da dor (hipersensibilidade)

Nenhuma
Leve
Moderada
Intensa

Distribuicdo dos dentes

Caninos superiores
Pré-molares superiores
Molares superiores
Caninos inferiores
Pré-molares inferiores
Molares inferiores

Fonte: Adaptado de Ermis et al.”, 2012.
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Figura 3- Escala verbal/numérica para a determinagdo da intensidade da dor.

0O_1 2 34 5_6__7__8 9 10

Fonte: Adaptado de Sartori et al.”*, 2013 (com modificagbes).

O grau de esclerose dentindria foi avaliado segundo os critérios estabelecidos por
Swift Jr. et al.’® (2001) (Tabela 3) e registrado por fotografias. O risco a carie dental foi
avaliado de acordo com os critérios: hdbitos alimentares, higiene, fluxo salivar, presenca ou
auséncia de lesdes visiveis de cdrie. Desta forma, o paciente classificado como desfavoravel
a um destes critérios, foi categorizado como médio risco, e a dois ou mais critérios, como

alto risco e excluido do estudo (Singh et al.®! 2013).

Tabela 3- Categorias do grau de esclerose dentinaria.

Categorias Descricdo dos graus de esclerose

Nenhuma esclerose — a dentina é amarela claro ou esbranquicada. A dentina é
1 opaca com pouca transluscéncia ou transparéncia. Estas lesdes sdo tipicas de
individuos jovens.

Esclerose leve - maior que a categoria 1 e inferior a 50% da diferenga entre as
categoriasle4

Esclerose moderada — amarela. Menor que a categoria 4 e superior a 50% da
diferenca entre as categorias 1 e 4.

Esclerose severa — A dentina é amarela escura ou marrom. Dentina vitrea com
4 translucidez ou transparéncia evidente e significativa. Estas lesGes sdo tipicas
em individuos mais velhos.

Fonte: Adaptado de Swift Jr. et al.*® (2001).
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Delineamento experimental, clinico randomizado

O desenho deste estudo clinico randomizado, triplo cego foi de “boca dividida” (split-
mouth design). Desta forma, cada paciente recebeu, no minimo, uma restauracdo do grupo
experimental e uma restauracdo do grupo controle, as quais foram designadas aos grupos
por alocacdo randémica.

A randomizacdo foi realizada por meio de aleatorizacdo por ruido atmosférico,
disponibilizada pelo site: www.random.org (True Random Number Generator) onde foram
gerados numeros com frequéncia aleatdria por ruido atmosférico e intervalos determinados
pelo operador. Para esta pesquisa o intervalo foi 2, uma vez que estabelecemos apenas dois
grupos: grupo experimental (G1) e grupo controle (G2). O cegamento foi feito de forma que
os dados da randomizacdo foram anotados e dispostos em uma tabela como dentes do
grupo 1 e dentes do grupo 2, sem especificar qual tipo de tratamento seria realizado. Da
mesma forma, a solucdo de EDC diluido em PBS (a ser utilizada no grupo experimental) e a
solucdo tamponada (PBS) sem o principio ativo (a ser utilizada no grupo controle) foram
codificadas apenas como Solugcdo 1 e 2 e este cddigo permaneceu sob sigilo por dois
profissionais que nao participaram da realiza¢do e da avaliagao das restaurag¢des. A solugao
de EDC é incolor e inodora, assim como o PBS, permitindo o cegamento do operador e
paciente (Figura 3). O operador ndo teve acesso as informacdes dos cédigos em nenhum
momento do desenvolvimento do estudo.

Cada grupo, experimental e controle, foi constituido de 71 lesGes cervicais ndo cariosas
(total de 142 LCNC), selecionadas de 21 pacientes. O tamanho da amostra deste estudo teve

como parametro o valor amostral médio referente a estudos clinicos relevantes
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encontrados na literatura e acrescido em 20%, considerando-se o indice de evasdo

aproximado. Foram considerados para o cegamento: operador, paciente e avaliador.

Grupos de Tratamento

Os mesmos procedimentos restauradores foram realizados nos dois grupos do estudo.
A Unica excecdo foi a aplicacdo do EDC 0,5 mol/L (EDC, ProteoChem, Denver, CO, EUA) (pH
6,0) diluido em PBS (solucdo de tampao fosfato) por 60 segundos, que foi realizada apenas
no grupo experimental (G2), apds o condicionamento com acido fosférico 35% (Ultra Etch,
Ultradent Products Inc., Salt Lake, Utah, EUA) e antes da aplicacdo do sistema adesivo
(Adper Single Bond 2, 3M ESPE, St. Paul, MN, EUA) e material restaurador (Filtek Z350 XT,
3M ESPE, St. Paul, MN, EUA). O grupo controle (G1) recebeu o mesmo tratamento descrito
acima apenas com PBS sem o EDC. O nome comercial, fabricante e principais componentes
dos produtos a serem utilizados no estudo estdao apresentados na Tabela 4.

Todos os pacientes recrutados receberam orientacdes de higiene dental,
procedimentos de limpeza dental e registro da cor dos dentes, realizados em uma sessao

anterior aos procedimentos restauradores (Figura 4).



48

Tabela 4- Nome comercial, fabricante e principais componentes dos produtos a serem utilizados no

estudo.

Material Fabricante Principais componentes

Condicionador acido  Ultradent Products Inc., Salt Lake, 35% H3;PO,

(Ultra Etch) Utah, EUA

EDC 0,5 mol/L EDC-HCI, ProteoChem, Denver, CO, EDC 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)

(9,6%) EUA carbodiimida
Bis-GMA, HEMA, UDMA, acido polialquenoico,

Adper Single Bond 2 3 M ESPE, St. Paul, MN, EUA canforoquinona, agua, etanol e glicerol 1.3
dimetacrilato, 10% peso nanoparticulas de
silica

Filtek Z350 XT 3M ESPE, St. Paul, MN, EUA Bis-GMA, UDMA, TEGDMA, e bis-EMA. As

particulas sdo uma combinag¢do de silica com
tamanho de 20 nm n3o-aglomeradas/n3o
agregadas, zirconia com tamanho de 4-11 nm
ndao aglomeradas/n3o-agregadas [
aglomerados, clusters, de particulas
agregadas de zirconica/silica (combinagdo de
particulas de silica com 20 nm e Zirconia com
4-11 nm).

Abreviaturas: BIS-GMA (Bisfenol glicidil metacrilato), HEMA (hidroxietil metacrilato), UDMA (uretano
dimetacrilato), TEGDMA (trietilene glicol dimetacrilato), Bis-EMA (bisfenol-A etoxilado dimetacrilato).

Fonte: Autoria propria.

Figura 4- Imagens representativas dos procedimentos pré-operatérios. (A) Remogdo de calculo

dental, quando necessario; (B) profilaxia com pedra pomes e agua; e (C) registro de cor dos dentes

(Escala Vita).

Fonte: Autoria prépria.

Antes dos procedimentos restauradores o paciente foi submetido, quando necessario, a

anestesia local com lidocaina (com ou sem vasoconstritor), e profilaxia dental com escovas
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de Robinson e suspensdo de pedra pomes em agua. As LCNC ndo receberam nenhum tipo
de preparo cavitario ou bisel conforme recomendag¢bes do relatério da ADA?, 2001. Os
dentes receberam isolamento relativo com retratores labiais, roletes de algodao, sugador
de saliva e fio retrator gengival (Ultrapak 000; Ultradent Products Inc, South Jordan, IR,
EUA). As lesGes foram condicionadas com 4cido fosférico 35% (Ultra Etch, Ultradent
Products Inc., Salt Lake, Utah, EUA) em esmalte por 30 segundos e dentina por 15 segundos
e em seguida foram abundantemente enxaguadas com spray dgua-ar. O excesso de dgua na
dentina foi removido com papel absorvente esterilizado. Apés o condicionamento, a
dentina condicionada foi tratada com EDC 0,5 mol/L ou PBS, respectivamente no grupo
experimental e controle. Ambas as solu¢des, EDC e o PBS, foram mantidas em contato com
a dentina por 60 segundos, sendo levemente agitadas com pincel do tipo microbrush
durante todo esse periodo. Em seguida, as solu¢des foram enxaguadas por 15 segundos e o
excesso de agua da dentina foi removido com papel lenco absorvente. O esmalte foi seco
com jato de ar, apds protecdao da dentina com papel absorvente. Em seguida, o sistema
adesivo (Adper Single Bond 2, 3M ESPE, St. Paul, MN, EUA) foi aplicado conforme as
recomendacgdes do fabricante, por meio de pincel microbrush e delicadamente seco por 2
segundos, e em seguida, foi fotoativado por 10 segundos por uma fonte de luz LED
Ultrablue D-2000NA 7850 (DMC, S3o Carlos, Brasil), com poténcia de 1200 mW/cm?. Em
seguida as cavidades foram preenchidas por incrementos de 1 mm de resina composta
(Filtek Z350 XT, 3M ESPE, St. Paul, MN, EUA) da cor previamente selecionada, iniciando pela
margem gengival. Cada incremento foi fotoativado por 20 segundos com a mesma fonte de

luz LED utilizada para a fotoativacdo do sistema adesivo.
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O acabamento e polimento das restaura¢gdes foram realizados na mesma sessao,
finalizado o procedimento restaurador, usando ponta diamantada conica 3195 FF (KG
SORENSEN , Cotia, SP, Brasil), pontas carbide multilaminadas (30 laminas - 9904 FF
(Microdont — FG, SP, Brasil), pontas de borracha siliconada (FlexiCups — Cosmedent, Chicago,
IL 60611), discos de feltro (FlexiBuff — Cosmedent, Chicago, IL 60611) e pasta de polimento
(Enamelize — Cosmedent, Chicago, IL 60611). A sequéncia operatdria esta esta ilustrada nas

Figuras 5 e 6.
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Avaliagdo fotogrdfica
Foram realizados registros fotograficos: (i) no inicio da primeira sessao clinica antes dos
procedimentos restauradores, (ii) uma semana apds a conclusdo da restauracdo, (iii) 6

meses e (iv) 12 meses apds a conclusdo da restauracao.

A documentacao fotografica foi realizada por meio de uma mdaquina DSLR Nikon (D80,
Nikon, Nikon Corporation, Tokio, Japdo) com lente intercambidvel do tipo macro (AF-S VR
Micro-NIKKOR 105 mm f/2.8G IF-ED, Nikon, Japdo) e flash circular (Sigma EM-140 DG Macro
Ring Flash for Nikon AF). Para padronizacdo das tomadas fotograficas, a maquina e o flash
foram operados no modo manual (M) com completo controle do operador. Deste modo,
foram fixados os seguintes valores: velocidade do obturador: 1/125 segundos; abertura do
diafragma: f 32-40; poténcia do flash: 1/4; padrdo 1SO: 200; foco: manual em ponto central
e medicdo de luz: matricial. As imagens foram salvas pela maquina no modo RAW para

posterior avaliacdo.

Avaliagdo clinica

Neste estudo foi utilizado o critério de avaliagdo USPHS/Ryge modificado (USPHS -United
States Public Health Service) (Cvar, Ryge®’, 2005), dentro do qual foram selecionadas as
propriedades clinicamente relevantes para avaliacbes do desempenho de restauracdes
adesivas, sendo elas: retencao, integridade marginal, pigmentacdo marginal, ocorréncia de
lesdes de cérie e sensibilidade dental (Tabela 5). Um cirurgido dentista experiente, calibrado
(taxa média de concordancia intra-examinador de 97%) e que ndo participou dos
procedimentos operatérios e de randomizacao foi responsavel pelas avaliacdes de todas as

142 restauragoes. Este profissional nao tinha conhecimento quanto ao tipo de tratamento
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realizado em cada dente (cegamento). Os dentes foram submetidos a profilaxia com
solugdo de pedra pomes em agua imediatamente antes das avaliagdes. A avaliagdo clinica

das restauracdes foi realizada apds uma semana, seis e doze meses da realizacdo das

restauragoes.

Tabela 5- Descrigcdo dos critérios de avaliagcdo das restaurages de acordo com o sistema USPHS/Ryge.

Caracteristicas Clinicas Alpha Bravo Charlie
A sondagem identifica Desadaptacdo
A sonda ndo trava nas fendas e desadaptacdo marginal com

Integridade marginal

Pigmentagdo marginal

Recorréncia de carie

Sensibilidade Dentaria

Retencgdo da
restauragao

margens da
restauragao.

Ndo ha manchamento
(pigmentagdo) entre a
restauracdo e o dente.

Clinicamente ausente.

Sensibilidade  ausente
quando o dente é seco
por jatos de ar por 2
segundos a uma
distancia de 1 cm da
restauragdo e os dentes
vizinhos estdo cobertos
por gaze.

Retida

marginal sem exposi¢cdo

de dentina ou base
cavitaria.

Ha manchamento
(pigmentagéo) em

menos da metade da

circunferéncia das
margens.

N3o Aplica.

Sensibilidade  presente

qguando o dente é seco
por jatos de ar por 2
segundos a uma
distancia de 1 cm da
restauragdo e os dentes
vizinhos estdo cobertos
por gaze. A sensibilidade
cessa quando o estimulo
é removido.

Parcialmente retida

exposicdo de dentina
e/ou base cavitaria
subjacente.

Ha manchamento
(pigmentagdo) em
mais da metade da
circunferéncia  das
margens.

Clinicamente
Presente.

Sensibilidade
presente quando o
dente é seco e ndo

cessa apods a
remocao do
estimulo.

Perdida

Fonte: Adaptado de Cvar, Rygezg, 2005 (USPHS, United States Public Health Service).
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Andlise micromorfoldgica por microscopia eletrénica de varredura (MEV)

As margens das restauracdes foram qualitativamente analisadas em MEV. Dez
pacientes foram aleatoriamente selecionados e uma restauracdo representativa de cada
grupo (n=10) foi moldada com silicone por adi¢cdo (Express XT; 3M ESPE, St. Paul, MN, EUA)
em todos os periodos de avaliagao. Os moldes foram convertidas a réplicas positivas em
resina epodxica (EpoxiCure® 2 Epoxy System; Buehler, Lake Bluff, lllinois, EUA) (Figura 7),
montadas em stubs e revestidas em ouro para analise em MEV (Topcon modelo SM300;
School of Materials, Manchester, Inglaterra) (Van Dijken, Horstedt'®?, 1997; Boecklera et
al.™, 2012). Fotografias foram registradas em aumentos de 20x e 100x e avaliadas quanto 3

integridade marginal e presenca de fenda marginal:

Integridade Marginal: 0. Margem Perfeita; 1. Pelo menos 2/3 da margem esta perfeita; 2.

De 1/3 a 2/3 da margem estd perfeita; 3. Menos de 1/3 da margem esta perfeita.

Fenda marginal: 0. Nenhum fenda; 1. Fenda a 1/3 do perimetro; 2. Fenda a partir de 1/3 a
2/3 da circunferéncia; 3. Mais do que 2/3 do perimetro com Fenda (Boecklera et al.'?, 2012).
Figura 7- Imagens fotograficas das etapas do processo de confeccdo das réplicas em resina epdxica dos

dentes restaurados. (1) Imagem da moldagem em silicone por adi¢do; (2) réplica apds a cura da resina

epoxica; e (3) parte da réplica montada em base metalica e recoberta com ouro para analise em MEV.

Fonte: Autoria prépria.
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Andlise estatistica dos dados

Foram considerados fatores de variacdo do estudo o “tipo de tratamento” e, como
estrato, o “periodo de acompanhamento”. Os escores obtidos a partir das varidveis resposta
(integridade marginal, pigmentacdo marginal, presenca de carie, sensibilidade dentdria e
retencdo) foram utilizados para a comparacdo dos grupos dentro de cada periodo de

avaliacdo pela aplicagdo do teste Cochran-Mantel-Haenszel.

O possivel efeito das covaridveis do estudo (Tabela 2) sobre cada varidvel resposta
também foi avaliado pela aplicagdo do teste de Cochran-Mantel-Haenszel, aos dados
obtidos no 12° més de avaliacdo. Todas as inferéncias estatisticas foram baseados no nivel
de significancia de 5%, ou seja, grupos foram considerados estatisticamente diferentes

guando p<0,05.
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5 RESULTADO

Quarenta e sete pacientes de ambos os géneros e etnia variada apresentaram-se
como voluntdrios durante a etapa de recrutamento. Destes, apenas 23 atenderam aos
critérios de inclusdao e exclusdo. Os pacientes nao incluidos (n= 24) na pesquisa foram
encaminhados para tratamento regular na clinica de Odontologia Restauradora da
Faculdade de Odontologia de Araraquara (FOAr). Os principais motivos da ndo inclusdo dos
pacientes avaliados estdo dispostos na Tabela 6, sendo que muitos pacientes estavam

inseridos em mais de uma categoria.

Tabela 6- Principais fatores responsaveis pela nao iclusdo dos pacientes recrutados no
estudo.

Principais causas da ndo inclusdo na pesquisa  n. de ocorréncias

Nao apresentaram LCNC

Idade acima de 55 anos

Higiene deficiente

Doenca periodontal avangada
LesGes de carie

Portador de protese total
Auséncia de dentes antagonistas
Fumantes

Doencas cronicas

Bruxismo severo
Fonte: autoria propria

B R, A N WS O ®

Os 23 pacientes incluidos no estudo foram identificados por numeros (Apéndice-
Tabela B2). Dentre eles um desistiu de participar antes da primeira consulta e outro foi

excluido devido a hipersensibilidade grau 10 apds a intervencdo, recebeu uma nova
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intervencdo, o que proporcionou remissdao da sintomatologia e, consequentemente, nao
entrou nos dados estatisticos da pesquisa. Os 21 pacientes (sujeitos da pesquisa) restantes
apresentaram um total de 142 LCNC (Figura 8), que foram randomicamente alocadas em

dois grupos: controle e experimental (Figura 9).

Figura 8- Grafico ilustrativo do nimero de lesGes cervicais ndo cariosas (LCNC) em cada um dos 21
sujeitos incluidos na pesquisa. Um total de 142 lesGes foram incluidas no estudo, as quais foram

randomicamente divididas nos grupos controle (n=71) e experimental (n=71).

Numero de LCNC

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21

Sujeito da pesquisa

Fonte: Autoria propria.

Do inicio até o final do periodo de 12 meses, trés pacientes descontinuaram a
avaliagdo da pesquisa, um deles devido ao inicio de tratamento ortodontico, outro por
motivo de mudanca de cidade e outro por ndo comparecimento a consulta agendada por
gravidez de risco (Figura 9). Desta forma, a taxa de retorno dos pacientes para avaliagcdo nos

periodos de 7 dias, 6 e 12 meses foi de 100%, 90,5% e 85,7%, respectivamente. Isso significa
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dizer que a taxa de abandono do estudo (dropout rate) foi de 14,3% ao final dos 12 meses.
Nesses trés pacientes excluidos do estudo haviam sido realizadas 6 restauragoes,
consequentemente, em termos de nimero de restauracdes avaliadas, a taxa de reavaliacao

foi de 100%, 97,2% e 95,8%, respectivamente, para os periodos de 7 dias, 6 e 12 meses.

Andlise das varidveis resposta

Um total de 410 avaliagdes clinicas foram realizadas ao longo do estudo. Os critérios
analisados em cada avaliagdo foram considerados as varidveis resposta deste estudo:
integridade marginal, pigmentacdo marginal, lesdo de cdrie, sensibilidade dentaria e
retengao da restauracao.

Para os critérios clinicos de integridade marginal, pigmentacdao marginal e lesdo de
carie, em nenhum dos periodos de analise, foi atribuido o escore C (Charlie) do método
USPHS/Ryge (As frequéncias de sucesso e insucesso podem ser vistas no Apéndice - Tabelas
B3, B4 e B5, respectivamente). Apenas quatro restauracdes foram classificadas como escore
B (Bravo) para o critério integridade marginal (margens desadaptadas sem exposicdo
dentina, Tabela 7), 2 no periodo de 6 meses e 2 no periodo de 12 meses (Apéndice — Tabela
B6). Essas restauracbes pertenciam ao grupo controle. Para o critério pigmentacdo
marginal, escore B (manchamento em menos da metade da circunferéncia das margens,
Tabela 7) foi atribuido também para apenas 2 restaura¢des no periodo de 6 meses (uma do
grupo controle e uma do grupo experimental), e 1 restauracdo do grupo experimental aos

12 meses (Apéndice- Tabela B7).
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Figura 9- Fluxograma referente ao desenvolvimento do estudo clinico randomizado.

Sujeitos avaliados para elegibilidade Fluxograma
[ Incluséo ] (n=47) CONSORT 2010

Excluidos (n=24)
. N3o atenderam aos critérios de

‘ > inclusdo ou apresentaram

critérios de exclusdo (n=22)
. N3o aceitaram participar (n=2)

Randomizados:
23 sujeitos
152 LCNC

\ 4

¢ | Alocacédo J ¢

Alocagdo para intervengdo: GRUPO CONTROLE Alocagdo para intervengdo: GRUPO EXPERIMENTAL
(n=76 LCNC) (n=76 LCNC)

. Um paciente desistiu apds a alocagdo, por motivo de . Um paciente desistiu ap6s a alocagdo, por motivo de
distancia (n=3 LCNC) distancia (n=3 LCNC)

* Um paciente excluido por hipersensibilidade dentéria (n=2 . Um paciente excluido por hipersensibilidade dentaria (n= 2
LCNC) LCNC)

Seguimento
L Andlise — avaliagdo 7 dias )

GRUPO CONTROLE (n=71 restauracoes) GRUPO EXPERIMENTAL (n=71 restauragdes)
Todas as restauracdes foram avaliadas Todas as restauracdes foram avaliadas

i [ Andlise — avaliacdo 6 meses J i

|

. Um paciente iniciou tratamento ortoddntico (n=1 . Um paciente iniciou tratamento ortoddntico (n=1
restauragdo) restauragdo)
. Um paciente mudou de cidade (n=1 restauragdo) . Um paciente mudou de cidade (n=1 restauragdo)

GRUPO CONTROLE (n=69 restauragoes) GRUPO CONTROLE (n=69 restauracdes)

. Uma restauragdo excluida por sensibilidade . Uma restauragdo excluida por sensibilidade
. Duas restaurag@es excluidas por falha de retengdo . Duas restauragdes excluidas por falha de retengdo

¢ { Andlise — avaliacGo 12 meses ] ¢

A J

. Um paciente excluido por gravidéz de risco (n=1 . Um paciente excluido por gravidéz de risco (n=1
restauracdo) restauragdo)
GRUPO CONTROLE (n=65 restauragées) GRUPO EXPERIMENTAL (n=65 restauracgdes)

. Uma restauragdo excluida por falha de retengdo . Trés restauragdes excluidas por falha de retengdo

Fonte: Autoria prépria.
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Tabela 7- Definicdes classificatdrias de sucesso e insucesso para os critérios de avalicdo clinica.

SUCESSO

Lesdo de Sensibilidade

Integridade marginal Pigmentag¢do marginal . ‘.
€8 € 8 gmentacdo g carie dentaria

Retengdo da restauragdo

Alfa: Margens imperceptiveis
g P P Alfa: Sem pigmentagdo

ou Alfa: Ausente
Bravo: H4 manchamento Alfa:
Bravo: Margens . . a Bravo: Alfa: Retida
. . (pigmentagdo) em menos da Ausente .
desadaptadas sem exposigdo . - Transitéria
) metade da circunferéncia das
dentina
margens.
INSUCESSO
Bravo: restauragdo
Charlie: Margens Charlie: Hd manchamento parcialmente retida
desadaptadas com exposicdo  (pigmentagdo) em mais da Charlie: Charlie: Charlie:
de dentina metade da circunferéncia das  Presente Continua Co
Restauragao
margens. .
perdida

Fonte: Autoria prépria.

Insucesso (escore C, Tabela 7), entretanto, foi atribuido a duas restauragdes no
periodo de 6 meses, para o critério sensibilidade dentaria, uma restauracao de cada grupo.
Assim, a taxa global de insucesso para essa varidvel foi de apenas 1,4% dos casos. Esses
casos foram excluidos do estudo e as restauragdes foram substituidas, garantindo o bem-
estar do paciente.

A gquantidade de insucessos quanto a retencdo foi de 8 restauracdes no final de 12
meses. Assim, a taxa de insucesso global representou 5,63% dos casos. As taxas de falhas
acumuladas na retencdo das restauracdes nos periodos 7 dias, 6 e 12 meses, foram de 0%;
3,0% e 4,5%, respectivamente, para o grupo controle e de 0%; 3,0% e 7,4% para o grupo
experimental (EDC). Esses insucessos estavam assim distribuidos: 4 aos 6 meses, sendo 2
restauracoes de cada grupo, e 4 aos 12 meses, 1 restauracdo do grupo controle e 3 do grupo

experimental.
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As porcentagens de sucesso para cada uma das varidveis resposta avaliadas

clinicamente nos diferentes periodos de andlise estdao apresentadas na Tabela 8.

Tabela 8- Porcentagem de sucesso clinico, segundo os critérios USPHS/Ryge, de acordo com

as variadveis resposta e periodo de avaliagdo clinica.

Tempo
Critérios clinicos 7 dias 6 meses 12 meses
Controle Experimental Controle Experimental Controle Experimental
(EDC) (EDC) (EDC)
Integridade marginal 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0
Pigmentagdao marginal 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0
Lesdo de carie 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0
Sensibilidade dentaria 100,0 100,0 98,5 98,5 100,0 100,0
Retengdo da restauracao 100,0 100,0 97,1 97,1 98,4 95,4

Fonte: Autoria prépria.

Embora tenha havido uma tendéncia de aumento na quantidade de falhas
verificadas para a variavel resposta retencdo em funcdo do tempo, os grupos nao
apresentaram diferencas significativas dentro de cada periodo de andlise clinica. Uma vez
gue ndo houve efeito da interacdo entre os fatores (grupo versus periodo), o teste de
Cochran-Mantel-Haenszel foi aplicado para a comparacdo dos grupos dentro de cada
periodo. N3o foi revelada diferenca estatistica entre os grupos (X2=O,000048, p=1,000), e,
portanto, a hipdtese nula de que a retencdo de restauracées realizadas com EDC ndo seria

diferente daquela do tratamento controle também nao foi rejeitada.

Analise da intensidade da dor

A intensidade da dor de cada dente foi registrada por meio de uma escala visual
numérica (EVN) sub-dividida em 5 categorias (zero - auséncia de dor; 1 a 3 - dor de fraca

intensidade, 4 a 6 - dor de intensidade moderada; 7 a 9 - dor de forte intensidade e 10 —
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intensa) nos periodos pré-operatério, 7 dias, 6 e 12 meses. Houve um aumento na
frequéncia de restauragOes categorizadas com auséncia de sensibilidade ao longo dos
periodos avaliados para os dois grupos, quando comparados com a intensidade da
sensibilidade pré-operatdria. A frequéncia de cada periodo e grupo esta disposta na Tabela

9 e ilustrada na Figura 10.

Tabela 9- Frequéncia da intensidade da dor nos diferentes grupos e periodos de avaliagado.

Tempo

Intensidade da dor*  Pré-operatério 7 dias 6 meses 12 meses

Controle Exp Controle Exp Controle Exp Controle Exp

0 17 20 54 54 56 52 50 52

la3 18 22 14 14 6 6 8 7
4a6 18 18 3 3 2 6 2 3
7a9 17 10 0 0 2 2 4 0

10 1 1 0 0 1 1 0 0
Total dentes 71 71 71 71 67 67 64 62

*de acordo com uma escala verbal numérica de 0 a 10

Fonte: Autoria prépria.

Analise das covariaveis

Para as varidveis resposta integridade marginal, pigmentacdao marginal e lesdo de
carie ndo foram observados insucesso das restauracdes no periodo de 12 meses. Portanto, o
efeito das covaridveis (fatores de confundimento) foi analisado apenas para a varidvel

resposta retencao, no periodo de 12 meses.

A Tabela 10 apresenta os testes )(2 de Cochran-Mantel-Haenszel com o cruzamento

entre a variavel retengdo da restauragao, grupos e cada uma das covaridveis. Considerando
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o nivel de significancia de 5%, ndao ha evidéncias de que haja associagdao entre os riscos de
pertencer a qualquer um dos grupos, sob o cruzamento com cada uma das covaridveis com
relacdo as chances de sucesso ou fracasso na retencdo da restauracao apds 12 meses do

procedimento.

Figura 10- Grafico ilustrativo da frequéncia da intensidade da dor para os grupos controle e

experimental (exp) nos diferentes periodos de avaliagdo clinica.

Intensidade da dor

80
Ausente
. n
- -
- - leve
moderada
50
" H forte
g 40 .
c W intensa
L 30
[}
T 20
o
(7] 10
S
= 0
Co Exp Co Exp Co Exp Co Exp
Pré-oper 7 dias 6 meses 12 meses

Grupo e periodos de avaliagao

Fonte: Autoria propria.




Tabela 10- P-Valores encontrados no teste x* de Mantel-Haenzel para cada uma das covariaveis.

Covariavel X P-Valor
Género 0,2373 0,6261
Forma/Profundidade 0,3624 0,5472
Altura 0,1863 0,6661
Largura 0,1223 0,7266
Grau de esclerose 0,2340 0,6286
Faceta de atricao 0,1560 0,6928
Sensibilidade pré-operatéria 0,3031 0,5819
Intensidade da dor 0,2112 0,6459

Fonte: Autoria propria.

Andlise fotografica

65

Imagens fotograficas foram realizadas em todos os dentes submetidos aos

procedimentos restauradores, e foram utilizados como registros visuais do desempenho das

restauragdes nos diferentes grupos e tempos, e também para comparagdes entre as

analises clinica e em microscopia eletronica de varredura (MEV). As Figuras de 11 a 13

ilustram a documentacao fotografica de alguns dentes.
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Figura 11- Imagens fotograficas realizadas nos periodos (A) pré-operatdrio, (B) apds 7 dias da
realizacdo da restauracgdo, (C) apds 6 e (D) apds 12 meses. Dois dos trés dentes fotografados
pertencem ao grupo controle (dentes nimero 24 e 26), enquanto que o dente 25 foi tratado com

EDC. Todas as trés restaura¢des foram consideradas sucesso apds 12 meses.

Pré-operatério

Paciente 21 — dentes 24 (controle), 25 (EDC) e 26 (controle)

6 meses 12 meses

Fonte: Autoria propria.
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Figura 12- Imagens fotograficas realizadas nos periodos (A) pré-operatério, (B) apds 7 dias da
realizagdo da restauragdo, (C) apds 6 e (D) apds 12 meses. Os dentes 44 e 46 pertencem ao grupo
controle enquanto que o dente 45 pertence ao grupo experimental, ou seja, tratado com EDC.

Ambas as restaura¢ées foram consideradas sucesso apds 12 meses.

Pré-operatorio

Paciente 21 — dentes 44 (controle), 45 (EDC) e 46 (controle)

T

¢ . o

: @
¢ ¥
6 meses : 12 meses

Fonte: Autoria propria.
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Figura 13- Imagens fotogréficas do dente 14, pertencente ao grupo experimental (tratado com EDC)
nos periodos (A) periodo pré-operatorio, (B), 7 dias (C) 6 meses e (D) 12 meses ap0s a restauracao.

Em todos os periodos de andlise clinica, a restauragao foi considerada sucesso.

,

Paciente 7 — Dente 14 (EDC)

Fonte: Autoria propria.

Analise quantitativa e qualitativa por microscopia eletronica de varredura (MEV)

Dez restauracoes foram aleatoriamente selecionadas para a analise quantitativa em
MEV quanto a integridade e a presenca de fenda marginal. Na avaliacdo da integridade
marginal, trés restauracdes dos dois grupos apresentaram escores de grau 1, com pelo
menos 2/3 da margem perfeita (Tabela 11). Uma vez que ndo foram detectadas fendas
marginais nestas restauragdes, sugerimos que irregularidades relacionadas a deficiéncia no
polimento das margens impossibilitaram atribuir o escore 0, ou seja, considerar as margens

perfeitas (Figuras 14 a 20).
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Tabela 11- Andlise quantitativa de restauragdes pertencentes aos grupos controle (n=5) e
experimental (n=5), realizadas em réplicas de resina epodxica, quanto a integridade marginal
(IM) e presenga de fenda marginal (FM) nos periodos de 7 dias, 6 e 12 meses apds a

confeccdo das restauracgoes.

Periodo de avaliagao clinica

Dente
Grupo 7 dias 6 meses 12 meses
(Paciente)
M FM M FM M FM
44 (P12) 0 0 0 0 0 0
34 (P10) 0 0 1 0 1 0
Controle 24 (P10) 0 0 0 0 0 0
44 (P6) 1 0 1 0 1 0
16 (P7) 1 0 1 0 1 0
14 (P6) 1 0 1 0 1 0
. 35 (P10) 0 0 0 0 0 0
Experimental
25 (P10) 0 0 0 0 0 0
(com EDC)

45 (P6) 1 0 1 0 1 0
14 (P7) 1 0 1 0 1 0

EDC, carbodiimida (0,5 mol/L)

Fonte: Autoria prépria.
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Figura 14- Fotomicrografias em MEV de réplica de resina epdxica de restauracdo de LCNC
pertencente ao grupo experimental (EDC) apds 12 meses. (A) Menor aumento (20x) incluindo toda a
extensdo da margem da restauracdo, e (B) maior aumento da area destacada em (A), evidenciando

imperfeicdes marginais da restauragdo sem evidéncia de fenda marginal (100x).

18kV 188x 108»m 8453 88-31-2816

508ym 08452 88-31-20816

Paciente 6 — GB (EDC) — 12 meses

Fonte: Autoria propria.
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Figura 15- Fotomicrografias em MEV de réplica de resina epdxica de restauracdo de LCNC
pertencente ao grupo controle, apds 12 meses. (A) Menor aumento (20x) incluindo toda a extensdo
da margem da restauracdo, e (B), (C) e (D) detalhes das areas destacadas em (A), evidenciando

imperfeicGes marginais da restauracdo sem evidéncia de fenda marginal (100x e 200x).

Paciente 7- 12 meses- Grupo A- Co

Fonte: Autoria propria.
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Figura 16- (A), (B) e (C) sdo fotomicrografias em MEV (20x) obtidas da réplica em resina epdxica de
um primeiro molar superior direito (dente 16) pertencente ao grupo controle, nos periodos de 7
dias, 6 e 12 meses, respectivamente; enquanto que (A*), (B*) e (C*) sdo as respectivas fotografias do
mesmo dente. Desadaptacdo marginal foi identificada nas réplicas, porém sem a presenca de fenda

marginal.

10kV 208x  58Bym 8267 97-25-2816

A* (7 dias})

Paciente 7— dente 16— Grupo A (Co).

Fonte: Autoria propria.
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Figura 17- (A), (B) e (C) sdo fotomicrografias em MEV (20x) obtidas da réplica em resina epodxica de

um segundo pré-molar inferior direito (dente 35, paciente 10) pertencente ao grupo experimental

(aplicacdo de EDC), nos periodos de 7 dias, 6 e 12 meses, respectivamente; enquanto que (A*), (B*)

e (C*) sdo as respectivas fotografias registradas clinicamente do mesmo dente. Em toda a sua

extensdo, a interface dente-restauracdo foi considerada perfeita nas duas avaliagGes.

- / A (7 dias)

20x 508ym 0173 87-21-2818

AA - o 3
Paciente 10 - dente 35 (EDC)

Fonte: Autoria propria.

B (6m)
97-21-2018

20x

-

580»m 0461

C (12 m)
88%31-2018
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Figura 18- (A), (B) e (C) sdao fotomicrografias em MEV (20x) obtidas da réplica em resina epdxica de
um primeiro pré-molar inferior direito (dente 44, paciente 6) pertencente ao grupo controle, nos
periodos de 7 dias, 6 e 12 meses, respectivamente; enquanto que (A*), (B*) e (C*) sdo as respectivas
fotografias clinicas do mesmo dente. Falta de integridade marginal foi identificada nas réplicas,

porém sem a presenca de fenda marginal.

2 / A (7 dias)

10kV  28x 500rm 0204 ©7-22-2016

Paciente 6- dente 44 (Co)

Fonte: Autoria propria.
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Figura 19- (A), (B) e (C) sdao fotomicrografias em MEV (20x) obtidas da réplica em resina epdxica de
um primeiro pré-molar superior direito (dente 14, paciente 7) pertencente ao grupo experimental
(aplicacdo de EDC), nos periodos de 7 dias, 6 e 12 meses, respectivamente; enquanto que (A*), (B*)
e (C*) sdo as respectivas fotografias registradas clinicamente do mesmo dente. Falta de integridade

marginal foi identificada nas réplicas, porém sem a presenga de fenda marginal.

N s

Iokﬁ 120x  588sm 8264 07-25-20816 18kV. 20x 50Bym 0265 0') I§-2016
/B (6m) C(12 m) ‘

A* (7 dias)

Paciente 7 - dente 14 - GB (EDC)

Fonte: Autoria propria.
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Figura 20- (A), (B) e (C) sdao fotomicrografias em MEV (20x) obtidas da réplica em resina epdxica de
um primeiro pré-molar superior direito (dente 14, paciente 6) pertencente ao grupo experimental
(aplicacdo de EDC), nos periodos de 7 dias, 6 e 12 meses, respectivamente; enquanto que (A*), (B*)
e (C*) sdo as respectivas fotografias registradas clinicamente do mesmo dente. Falta de integridade

marginal foi identificada nas réplicas, porém sem a presenga de fenda marginal.

28x 500ym 0446 88-31-2016

B* (6 m)

Paciente 6- dente 14— GB (EDC)

Fonte: Autoria propria.
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6 DISCUSSAO

A biomodifica¢dao do colageno dentindrio objetiva aumentar a durabilidade da unido
resina-dentina por meio da fixagdao da matriz dentinaria (Bedran-Russo et al.?, 2010; Pashley
et al.®?, 2011; Tjaderhane et al.®  2013). Além de promover novas ligagdes inter e
intramoleculares no coldgeno e tornd-lo mecanicamente mais resistente, muitos dos
agentes promotores de ligagGes cruzadas também tém acdo inespecifica contra proteases,
inibindo metaloproteinases da matriz (MMPs) e, potencialmente, cisteinas catepsinas
(Pashley et al.®*, 2011; Scheffel et al.”®, 2014).

Dentre os varios agentes promotores de ligacdes cruzadas, tem sido demonstrado in
vitro que a carbodiimida (EDC) é capaz de aumentar significativamente as propriedades
mecanicas do coldgeno como modulo de elasticidade, resisténcia maxima a tracdo e
resisténcia a desnaturacdo térmica em periodos de aplicacdo reproduziveis clinicamente
(Scheffel et al.”® 2014; Cadenaro et al.*®, 2016; Turco et al.**}, 2016). Adicionalmente, esse
agente é capaz de inativar MMPs (Tezvergil-Mutluay et al.>*, 2012; Scheffel et al.”®, 2014) e
preservar a unido resina-dentina apés 12 meses de armazenamento (Scheffel et al.”’, 2015)
guando aplicado por apenas 60 segundos sobre a dentina desmineralizada.

Devido ao seu mecanismo de promocao de ligacdes cruzadas, com a produgdo de um
produto intermedidrio antes da efetivacdo da ligacdo entre o grupo carboxilico e o grupo
amida de diferentes proteinas, o tempo de acdo necessario para a biomodificacdo do
coldgeno (60 segundos) é maior de que o tempo necessario para a inativacdo de MMPs
(apenas 30 segundos) quando comparado ao glutaraldeido (Scheffel et al.’”%, 2014).

A despeito dos resultados favoraveis obtidos in vitro, até o presente momento, ndo é

de conhecimento dos autores a existéncia de algum trabalho clinico avaliando o efeito da
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carbodiimida na longevidade de restauragdes de resina composta. Com respaldo do estudo
desenvolvido por Scheffel et al.”® (2015), no qual foi demonstrado que a carbodiimida n3o
exerceu efeitos citotdxicos sobre células do tipo odontoblasto quando aplicada sobre discos
de dentina com apenas 0,4 mm de espessura, o presente estudo foi delineado, utilizando-se
o modelo experimental de boca dividida. LCNC foram selecionadas e restauradas com a
combinacdo dos materiais Single Bond 2 como adesivo dentindrio e a resina composta Z350.
Em metade das restauracdes, a dentina condicionada com 4cido fosférico foi tratada com
EDC 0,5 mol/L (9,6%) por 60 segundos.

As LCNC s3o recomendadas pela ADA (American Dental Association) (ADA®, 2001)
para avaliar o desempenho adesivo de restauragbes (Carvalho et al.** 2012) por
apresentarem auséncia de retengdao mecanica, margens em esmalte e dentina, facilidade de
acesso e visibilidade, prevaléncia e disponibilidade. Por outro lado, estas lesGes apresentam
etiologia multifatorial que incluem a combina¢cdo de abrasdo, erosao, abfracdo devido a
baixa resisténcia intrinseca da estrutura dental na regido cervical e oclusdo traumatica (Tay,
Pashleygl, 2004; Rees®, 2000) e sdo capazes de reter restauragdes por tempos mais longos
do que os observados em estudos laboratoriais (Peumans et aI.67, 2015; Van Meerbeek et
al.’®* 2010).

Apds 12 meses de avaliagdo, ndo houve diferenca significante de desempenho clinico
entre as restauracdes realizadas com ou sem a incorporacdo de EDC. Um total de 410
avaliacdes clinicas foram realizadas, somente oito restauracdes receberam escore C
(Charlie) para o critério clinico de retencdo, sendo 2 de cada grupo aos 6 meses e aos 12

meses uma restauracao do grupo controle e 3 do experimental. A perda de retencdo é o
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parametro clinico mais objetivo em estudos clinicos de LCNC determinando a eficiéncia de
um sistema adesivo e/ou tratamento (Peumans et aI.68, 2005).

Cem por cento (100%) das restauracGes apresentaram integridade marginal com
auséncia de pigmentacdo degrau C (Charlie) e lesdo de cérie em ambos os grupos e em
todos os periodos de analise. Somente 1 dente de cada grupo apresentou sensibilidade no
periodo de 6 meses e em relacdo a pigmentacdo marginal, apenas 3 restauracdes tiveram
avaliacdo B (Bravo), sendo 2 no periodo de 6 meses (1 do grupo controle e 1 do grupo
experimental) e 1 aos 12 meses no GB, nao correspondendo a insucesso clinico. Ja a
integridade marginal teve quatro casos de classificacdo Bravo, duas no periodo de 6 meses e
2 aos 12 meses, todas do grupo controle, o que também nao caracterizou insucesso clinico.

Embora tenha-se utilizado um sistema adesivo simplificado (Adper Single Bond 2)
visando favorecer a degradacao da interface adesiva e contribuir para a avaliagdo em menor
prazo dos possiveis efeitos protetores do EDC, os indices de sucesso clinico observados
foram altos. O acumulo de falhas na retengao variou de 0% nos primeiros 7 dias a
aproximadamente 4,5% (GA) e 7,4% (GB) apds 12 meses, ndo havendo diferenca entre os
grupos controle e EDC. O numero elevado de sucesso clinico em LCNC (86%-93%) também

.57 (2015) utilizando o sistema adesivo Clearfil SE Bond e

foi observado por Peumans et a
provavelmente se deve ao fato de que todas as cavidades do presente estudo
apresentavam pelo menos metade de suas margens circundadas por esmalte. Devido ao
baixo conteldo organico e aquoso do esmalte dentario, este tecido, apds o
condicionamento &acido, é facilmente infiltrado por mondmeros hidréfobos do sistema

adesivo, formando polimeros de alta qualidade. Assim, a unido resina-esmalte é altamente

confidvel e duravel quando comparada a unio resina-dentina (Reis et al.”®, 2008).
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Nenhum dos critérios avaliados apresentou diferenca estatisticamente significante
entre o grupo controle e o grupo tratado com o agente formador de ligagdes cruzadas,
levando a ndo rejeicdo da hipdtese nula testada, de que o EDC ndo interfere na
performance clinica das restauracdes de resina composta no periodo de 12 meses. No
entanto, certa discrepancia foi observada entre os achados clinicos e as imagens obtidas em
MEV, onde 60% dos dentes apresentaram alteracGes marginais nos 3 periodos para os 2
grupos avaliados. Esses dados refletem a maior sensibilidade e precisdao da MEV, onde se
utiliza aumentos acima de 20x, em relacdo a avaliacdo clinica com sonda exploradora e a
olho nu. Contudo, as imperfeicdes encontradas nas margens das réplicas podem ser
resultantes da deficiéncia no polimento das restaura¢des, uma vez que fendas marginais
ndo foram detectadas em nenhum dos grupos e periodos, tanto nas avaliagdes clinicas
guanto na analise qualitativa por MEV, mesmo em maiores aumentos de 100x e 200x.

O real efeito do EDC sobre a preservacao da unido resina-dentina in vivo sé podera
ser comprovado com periodos mais longos de acompanhamento, nos quais se possa
observar a degradacao efetiva do grupo controle. Estudos realizados in vitro com o Single
Bond 2 ndao demonstram reducgao da resisténcia de unidao a dentina nos primeiros 6 meses,
mesmo em condic¢des altamente desafiadoras, como a imersdo total dos espécimes em dgua
deionizada ou solucdo semelhante a saliva com as interfaces resina-dentina completamente
expostas ao meio (Scheffel et al.”’, 2015; Breschi et al.*®, 2009; Breschi et al.'*, 2010).

A degradacdo da camada hibrida ocorre em duas frentes diferentes, porém nao
independentes: a clivagem do colageno e a hidrélise e lixiviacdo da por¢ao resinosa (Pashley
et al.®?, 2011; Tjaderhane et al.*®, 2013; Frassetto et al.>*, 2016). O colageno dentinario

comeca a ser degradado logo apds a ativagdo das proteases da dentina (MMPs e catepsinas)
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e atinge seu pico de degradagao em aproximadamente 4 dias (Turco et al.*®* 2016). Apds 7
dias de armazenamento, cerca de 10% da massa de colageno é perdida e apds 4 semanas a
perda acumulada chega a quase 30%. Concomitantemente, os mondmeros residuais e
polimeros de baixa qualidade comegam a ser hidrolizados e removidos da camada hibrida
pelo fluido circulante. As areas antes ocupadas por coldgeno passam a ser ocupadas por
fluido, o que gera um aumento na hidrélise da porcdo resinosa, expondo mais coldgeno e
continuando assim o processo de degradacdo da unido resina-dentina (Hashimoto et al.*,
2000; Hashimoto et al.*®, 2002). Este fendmeno requer tempo para ser observado,
especialmente no cendrio clinico. Ao prevenir a degradacdo inicial do coldgeno por
biomodificar a dentina e reduzir a atividade de MMPs, o EDC reduziria a degradacao da

unido adesiva em longo prazo. Portanto, periodos superiores a 12 meses de

acompanhamento sdo necessarios para confirmar esta hipdtese in vivo.
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7 CONCLUSAO

Apds 12 meses de avaliagdo, nenhuma diferenca de desempenho clinico foi
observada para restauragdes de resina composta realizadas em lesdes cervicais ndo cariosas
com ou sem a aplica¢do de carbodiimida (EDC). As taxas de sucesso clinico foram de 98,4 e

94,4 para os grupos controle e EDC, respectivamente.
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APENDICE

A — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)

Eu portador(a) do documento
n. , profissdo , morador(a)
a n° , municipio de

, entendo que estou autorizando a minha participacdo
como voluntdrio(a) na pesquisa intitulada “ESTUDO CLINICO RANDOMIZADO TRIPLO CEGO DO
EFEITO DA APLICACAO DA CARBODIIMIDA (EDC) NO DESEMPENHO DE RESTAURACOES EM RESINA
COMPOSTA - 12 MESES DE AVALIACAO”, sob responsabilidade da Profa. Dra. Josimeri Hebling.

Para tanto, tomo ciéncia de que:

01. A pesquisa tem o objetivo de testar um novo material, ja utilizado, quanto a sua capacidade
de aumentar a durabilidade da restauracdo. Esta pesquisa se justifica devido ao grande
interesse no desenvolvimento de materiais que produzam restauracdes de resina composta
mais duraveis.

02. As restauracdes e avaliacGes serdo realizadas na faculdade de odontologia de Araraquara
(FOAr- UNESP) e serei submetido a fotografias e moldagens parciais dos dentes restaurados
em todas as consultas e retornos agendados. As fotografias ndo serdo publicadas com a
identificacdo do paciente ou sem a sua autorizagdo prévia e por escrito. Os retornos para
avaliacdo serdo agendados para 1 semana, 6, 12 meses apos a realizagdo das restauracgdes.

03. A realizacdo da pesquisa ndo implica em riscos aos participantes uma vez que os materiais a
serem avaliados ja foram testados e sdo utilizados em consultérios odontolégicos ou na area
médica. Porém, acidentes decorrentes da anestesia para tratar o dente podem acontecer,
como dor, hemorragia, falta de sensibilidade na area e infeccdo. A ocorréncia de tais
problemas serd minimizada com a utilizagdo de material esterilizado e cuidados no
momento da anestesia. Apds a restauragdo se o dente permanecer sensivel, a restauragao
serd imediatamente substituida;

04. O pesquisador se responsabilizara por qualquer problema decorrido da realizagdo da
restauracdo dos dentes, ficando responsavel pela assisténcia integral necessaria;

05. N3o serd oferecido nenhum tipo de pagamento pela minha participagdo nesta pesquisa.

06. Tenho total autonomia para cancelar ou interromper a minha participagao na pesquisa, sem
qualquer penalidade, perda de beneficios ou repercussdo ao atendimento nesta Faculdade.

07. O pesquisador responsavel garante sigilo quanto aos dados confidenciais envolvidos na
pesquisa. Fotografias serdo realizadas, porém a minha identidade serd preservada.

Eu declaro que concordo em participar desse estudo. Recebi uma via deste termo de consentimento
livre e esclarecido e me foi dada a oportunidade de ler e esclarecer as minhas duvidas.

Em caso de duvidas poderei chamar a estudante de doutorado Claudia Huck, no telefone (19)
981689963 ou Professora Dra. Josimeri Hebling no telefone (16) 33016334 ou o Comité de Etica em
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Pesquisa da Faculdade de Odontologia da Faculdade de Odontologia de Araraquara - Universidade
Estadual Paulista Julio de Mesquita Filho, Araraquara SP, nos telefones: (16) 3301 6432 ou (16) 3301

6434.

Araraquara, / / .

Assinatura do paciente ou responsavel

Josimeri Hebling
Pesquisadora Responsavel
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Tabela B1- Tabela de distribuicdo por idade dos individuos que participaram do recrutamento e

intervencgao.
n de homens n de mulheres n total de
I nde nde nde ) ) !
Distribuigdo por N encaminhados encaminhados pacientes
) homens mulheres pacientes K
idade ) ) ) para para encaminhados para
avaliados avaliados avaliados . N . N K N
intervengdo intervengdo intervengdo
25-30 anos 0 1 1 0 0 0
31-40 anos 6 10 16 5 5 10
41-50 anos 3 12 15 3 4 7
51-60 anos 4 9 13 2 4 6
61- 70 anos 1 1 2 0 0 0
Total 14 33 47 9 13 23

Tabela B2- Tabela com os nimeros de identificagcdo dos individuos que participaram do estudo (IDp)

e respectivas, idade, género e niumero de LCNC restauradas.

Numero de identificagdo

(IDp) Idade Género n. de LCNC
1 52 F 4
2 33 M 12
3 45 M 6
4 49 M 6
5 34 M 4
6 31 F 8
7 49 F 4
8 40 F 6
9 53 F 6

10 38 M 8
11 41 M 8
12 53 M 10
13 53 F 6
14 41 F 2
15 34 F 2
16 53 M 8
17 38 F 2
18 54 F 6
19 45 F 6
20 35 F 14
21 34 M 14




Tabela B3- Frequéncias de sucesso (S) e insucessos (I) observadas nas avaliagdes de integridade
marginal.

Grupo Integridade marginal - Tempo
7 dias 6 meses 12 meses Total
Controle S 71 67 64 202
| 0 0 0 0
Experimental S 71 67 62 200
| 0 0 0 0
Total 142 134 126 402

Tabela B4- Frequéncias de sucesso (S) e insucessos (l) observadas nas avaliacbes de

pigmentag¢do marginal.

Grupo Pigmentagao marginal Tempo
P J ¢ & 7 dias 6 meses 12 meses Total
Controle S 71 67 64 202
| 0 0 0 0
Experimental S 71 67 62 200
| 0 0 0 0
Total 142 134 126 402

Tabela B5- Frequéncias de sucesso (S) e insucessos (I) observadas nas avaliagGes de lesdo de
carie.

~ - Tempo
Grupo Lesdo de carie
7 dias 6 meses 12 meses Total
Controle S 71 69 65 205
| 0 0 0 0
Experimental S 71 69 65 205
| 0 0 0 0
Total

142 138 130 410




98

Tabela B6- Frequéncias observadas nas avaliagdes de integridade marginal categorizadas

como grau B (Bravo) pelo método USPHS/Ryge.

Periodo Integridade Marginal

Grupo Controle Grupo experimental (EDC)
7 dias 0 0
6 meses 2 0
12 meses 2 0
Total 4 0

Tabela B7- Frequéncias observadas nas avaliagdes de pigmentacdo marginal categorizadas

como grau B (Bravo) pelo método USPHS/Ryge.

Pigmentacdo Marginal

Periodo .
Grupo controle Grupo experimental (EDC)
7 dias 0 0
6 meses 1 1
12 meses 0 1
Total 1 2
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FACULDADE DE
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ARARAQUARA - UNESP

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: ESTUDO CLINICO RANDOMIZADO TRIPLO CEGO DO EFEITO DA APLICAGAO DA
CARBODIIMIDA(EDC)NO DESEMPENHO DE RESTAURACOES EM RESINA
COMPOSTA - 12 MESES DE AVALIAGCAO

Pesquisador: JOSIMERI HEBLING COSTA

Area Tematica:

Versao: 5

CAAE: 34361914.0.0000.5416

Instituicao Proponente: Faculdade de Odontologia de Araraquara - UNESP
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 917.242
Data da Relatoria: 15/12/2014

Apresentacao do Projeto:
Estudo clinico randomizado triplo cego que seguird as normas de padronizagdo para relatorios clinicos do
CONSORT, com pacientes com idade entre 25 e 55 anos.

Objetivo da Pesquisa:
Avaliar o desempenho clinico de restaura¢des de resina composta em lesées cervicais ndo cariosas (LCNC)
realizadas com ou sem a aplicagdo de um agente de ligagdo cruzada, durante o periodo de 12 meses.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

O pesquisador descreve os riscos com anestesia, com sensibilidade pos-operatéria, mordida poés-anestesia
e do uso do EDC sem dilui¢gdo, descrevendo as formas de minimizagdo dos mesmos com EPI e garante no
TCLE assisténcia integral ao paciente inclusive com substituicdo da restauracdo caso ocorra algum
problema.

BENEFICIOS: O principal beneficio sera o tratamento dos dentes acometidos por lesées cervicais ndo
cariosas nos dentes, lesdes estas, que podem se apresentar sensiveis. Também sera realizada profilaxia e
orientacao a higiene oral a todos os pacientes no inicio do tratamento. Se o paciente
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apresentar outras necessidades, sera adequadamente orientado a procurar atendimento, o qual podera ser
realizado em nossas clinicas.

Comentarios e Consideragées sobre aPesquisa:

Pesquisa bem delineada com critérios de inclusao e exclusao claramente definidos.

Critérios de inclusdo: Paciente com idade entre 25 a 55 anos. Pacientes com mais de 20 dentes naturais.
Presenca de duas (2) ou mais lesdes cervicais ndo cariosas em dentes caninos, pré molares e molares.
Cavidades nao retentivas. Presenga de dentes antagonistas naturais. Margem cervical em dentina ou
cemento e incisal/oclusal em esmalte.

Critérios de exclusdo Pacientes ndo habeis ao entendimento dos procedimentos e orientagdes. Gestantes
ou mulheres em fase de amamentagdo. Pacientes que estejam usando analgésicos ou medicamentos anti-
inflamatdrios de uso continuo. Pacientes com severas doencgas sistémicas ou psicoldgicas. Pacientes sob
tratamento ortoddnticos. Fumantes Pacientes com bruxismo severo. (>50% da estrutura dental perdida por
atricdo) Pacientes com doencgas periodontais e gengivais severas. Presenca de carie, trincas, fraturas nos
dentes selecionados. Auséncia de vitalidade pulpar. Presenca de esclerose dentinaria grau 4.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatéria:
Todos os termos obrigatorios foram apresentados.

Recomendagoes:

Conclusodes ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:
N&o existem pendéncias.

Situagao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagao da CONEP:

N&o

Consideragoes Finais a critério do CEP:

Atendidas pendéncias de reunido, considero APROVADO o protocolo.
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ARARAQUARA, 16 de Dezembro de 2014

Assinado por:
Ligia Antunes Pereira Pinelli

(Coordenador)
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ANEXO B

SECRETARIA DE SAUDE

ARAT™ "™ 'ARA

DESENVOLVIMENTO PARA TODOS

AUTORIZACAO

Informamos que Claudia Huck, pesquisadora e aluna da Pos-
Graduacao/Doutorado da FOAr/UNESP Araraquara esta autorizada pelas
Geréncias de Saude Bucal e da Educagcédo Permanente a realizar conversas
com os Cirurgides Dentistas das unidades basicas de salude (CMS e USF) para
divulgar seu projeto de pesquisa intitulado Estudo Clinico randomizado triplo
cego do efeito da aplicacéao da carbodiimida (EDC) no desempenho de
restauracdes em resina composta — 12 meses de avaliacao, a ser realizado
nas dependéncias da Faculdade de Odontologia (FOAI/ENESP), sob a
orientacdo da Prof® Dr2 Josimeri Hebling Costa, Pesquisadora responsavel.

A aluna Claudia Huck apresentou todos os documentos necessarios
solicitados e o parecer com aprovacéo do Comité de Etica e Pesquisa sem
pendéncias a Geréncia de Educacédo Permanente e foi orientada a realizar
agendamento prévio das datas para as visitas, conforme sugestao da Geréncia
de Saude Bucal.

Araraquara, 24 de fevereiro de 2015

Maria do Rosério Quinello Carnesecca
Gerente da Educacao Permanente

Secretaria Municipal de Saude




N&o autorizo areproducédo deste trabalho até 12/12/2018

(Direitos de publicacao reservados ao autor)

Araraquara 12 de dezembro de 2016.

CLAUDIA HUCK



