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Leite ARP. Anaélise in vitro da citotoxicidade e producao de mediadores inflamatérios por
queratinocitos estimulados por adesivos para protese [Tese de Doutorado]. Araraquara:
Faculdade de Odontologia da UNESP; 2017.

RESUMO

Subprodutos oriundos de adesivos utilizados para retencao e estabilidade de proteses totais
podem atuar como irritantes quando em contato com a mucosa. O objetivo deste estudo foi
avaliar a citotoxicidade e a producdo de mediadores inflamatorios por queratindcitos
estimulados por diferentes adesivos para proteses totais. Trés adesivos disponiveis
comercialmente foram testados (Ultra Corega creme, Corega pd Fixador Ultra e Corega fita
adesiva). Foram obtidos extratos na concentragdo de 1% para os adesivos tipo creme, po €
fita. Queratinocitos gengivais humanos (NOK-SI) foram cultivados in vitro e expostos por 3,
6 ¢ 24 horas aos extratos. Apods este periodo, a citotoxicidade dos extratos foi avaliada pelo
ensaio metil tetrazolio (MTT) e analise da integridade da membrana (liberacdo de LDH; Kit
CytoTox-One) e pela analise da morfologia celular por microscopia eletronica de varredura
(MEV). A producdo das citocinas pro-inflamatorias 1L-1B, IL-6 e TNF-a foi realizada por
meio do ensaio Elisa. A presenca de acido maleico e formaldeido nos adesivos foi verificada
por meio de cromatografia gasosa com detector de ionizagdo de chamas. Os resultados
obtidos foram submetidos a anélise estatistica realizada ao nivel de significancia de 5%. Os
adesivos tipo creme (71,6% de viabilidade celular, ligeiramente citotdxico, p=0,000) e po
(75,7%, nao citotdxico, p=0,002) alteraram significativamente a viabilidade celular quando
comparados ao controle negativo no periodo 6 horas. Nao foram observadas diferengas
significativas entre os adesivos € o controle negativo (p> 0,05) na analise da integridade da
membrana. A morfologia celular dos queratindcitos expostos aos extratos dos adesivos
mostraram-se semelhantes ao controle negativo. Maior liberagdo da citocina IL-6 foi
observada para os adesivos tipo creme e pd nos periodos 6 e 24h (p<0,05). No periodo 3
horas, maior liberacdo de IL-18 pdde ser observada para o adesivo fita (p=0,016). Foi
detectada, em diferentes niveis, a presenca de acido maleico e formaldeido em todos os
adesivos testados. Sendo assim, de acordo com as limitagdes do presente estudo, € possivel
concluir que a similaridade entre os resultados de citotoxicidade dos trés adesivos avaliados e
o controle negativo indicam que esses produtos parecem nao apresentar citotoxicidade as
células queratindcitos gengivais humanos, apesar de ter sido observado alteragdo na expressao
de citocinas pro-inflamatorias.

Palavras-chave: Protese total. Adesivos. Teste de materiais. Citocinas.



Leite ARP. In vitro analysis of cytotoxicity and production of inflammatory mediators by
keratinocytes stimulated by denture adhesives [Tese de Doutorado]. Araraquara: Faculdade de
Odontologia da UNESP; 2017.

ABSTRACT

Subproducts from denture adhesives used to improve retention and stability of these dentures,
in contact with the oral mucosa, can act as an irritant. The purpose of this study was to
evaluate the cytotoxicity and production of inflammatory mediators by keratinocytes
stimulated by different denture adhesives. Three commercially available adhesives were
tested (Ultra Corega cream, Corega powder Fixador Ultra and Corega pad). Extracts were
obtained from the adhesive cream, powder and strip at 1% after 24 hours of exposure in
DMEM culture medium. Human gingival keratinocytes (NOK-SI) were grown in vitro and
exposed for 3, 6 and 24 hours to extracts. After this period, the cytotoxicity of the extracts
was evaluated by methyl tetrazolium assay (MTT) and analysis of membrane integrity (LDH
realese; KIT Cytotox-One) and by analysis of cell morphology by scanning electron
microscopy (SEM). It was also evaluated the production of IL-1, IL-6 and TNF-a using the
Elisa assay. It was also evaluated the presence of maleic acid and formaldehyde in adhesives
by means of Gas Chromatography and Flame lonization Detector. The results were analyzed
statistically with a significance level of 5%. Cream (71.6%, slightly cytotoxic, p=0.000) and
powder denture adhesives (75.7%, non-cytotoxic, p=0.002) significantly altered cell viability
when compared to the negative control at 6h. No significant differences were observed
between the adhesives and the negative control (»p>0.05) when the analysis of membrane
integrity assay was performed. The cellular morphology of keratinocytes exposed to adhesive
eluates was similar to control. Greater IL-6 cytokine release was observed for cream and
powder denture adhesives at 6h and 24h (p<0.05). IL-1P release from strip was higher at 3
hours when compared to the control (p = 0.016). The presence of maleic acid and
formaldehyde was detected at different levels in all the adhesives tested. Within the
limitations of the present study, it be concluded that the similarity between the results of
cytotoxicity for the three denture adhesives tested and negative control indicates that these
products do not appear to be cytotoxic to human oral keratinocytes, in spite of the changes on
expression of pro-inflammatory cytokines.

Keywords: Denture complete. Adhesives. Materials Testing. Cytokines.
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1 INTRODUCAO

A confecgdo de proteses totais envolve uma série de procedimentos clinicos e
laboratoriais para que se possa obter sucesso no tratamento e satisfacdo do paciente. Para
garantir isso, o cirurgido-dentista deve estar atento a todas as etapas que envolvem a
confeccdo da protese, a fim de que proteses totais bem adaptadas possam garantir uma
reabilitagdo funcional e estética, preservando as estruturas de suporte, além de proporcionar
conforto aos seus usudrios.

Dentre os objetivos a serem alcangados quando da confec¢ao de uma protese
total convencional, a retencdo e a estabilidade sdo aspectos de grande interesse por parte de
seus usuarios, uma vez que estio diretamente relacionados com o seu conforto e seguranga®.
Desta forma, ¢ muito importante garantir aos usuarios destas proteses que suas necessidades
psicologicas relacionadas a aceitacdo do tratamento sejam alcangadas.

Entre as alternativas de reabilitacdo do paciente desdentado, as proteses totais
convencionais sao financeiramente mais acessiveis quando comparadas as proteses implanto
suportadas®. Entretanto, apesar de alguns estudos demonstrarem uma alta prevaléncia de
pacientes satisfeitos com as proteses totais convencionais’?, diversas sdo as queixas relatadas
pelos pacientes que fazem uso destas proteses, especialmente mandibulares, tais como
falta de retencdo, instabilidade, dificuldades de mastigacdo, baixa autoestima, reducdo da

. . e . . ~ 2
qualidade de vida, do convivio social e da satisfagio®*>*%7,

Sabe-se que os principais
fatores que podem contribuir para a pobre reten¢ao dessas proteses sdo o grau de reabsor¢do
do osso alveolar e diminui¢ao do fluxo salivar, além do fato de que as proteses mandibulares
exigem um elevado controle do tonus muscular pelo paciente, o qual diminui com o avango
da idade™’. Por estes motivos, os agentes adesivos tém sido utilizados para otimizar a retencio
das proéteses totais por aumentar as propriedades adesivas e coesivas da saliva e a viscosidade
do meio entre a prdtese e sua area de assentamento, obliterando o espago entre a base da
protese e a mucosa bucal”. Além disso, os adesivos aumentam o coeficiente de tensdo
superficial do filme de saliva entre a protese e a mucosa, proporcionando uma melhor
distribuicio das forcas oclusais®.

Desde o final do século XVIII os adesivos tém sido utilizados para melhorar a
retencdo das proteses, sendo que o primeiro relato cientifico sobre os adesivos ocorreu em

1935 pelo Council of Dental Materials da American Dental Association®®. Em 1939, um

crescente aumento de usuarios pode ser observado, cerca de 15 milhdes de pessoas ja faziam
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uso de fixadores para protese®*°

. Sabe-se que 30% dos usuarios de proteses totais usam ou ja
fizeram uso de adesivos, € que o numero de usuarios de adesivos varia entre 15 a 33% dos
usudrios de proteses e que no periodo de um ano foram vendidos nos Estados Unidos cerca de
55 milhdes de unidades de adesivos para protese, representando um valor superior a 220
milhdes de dolares'. No Brasil ndo ha dados referentes ao niimero de pacientes que utilizam
esses produtos®, mas um estudo recente constatou que 77,5% dos pacientes informaram que o
adesivo nao era necessario, 3,75% relataram nao ter dinheiro para comprar o produto, e
apenas 4% utilizavam esse tipo de produto regularmente®”.

A partir do surgimento desses produtos no mercado, por muito tempo os dentistas
foram relutantes em indica-los aos seus pacientes pelo fato de enxerga-los como um reflexo
negativo de suas capacidades clinicas ou pela falta de experiéncia protética, além disso alguns
acreditavam que estes produtos poderiam levar a efeitos indesejaveis como hiperplasias dos
tecidos moles e reabsor¢do do rebordo alveolar’***>2%%® De fato, isso pode ser resultado de
uma posi¢do histoérica tradicional, assumida e mantida ainda hoje por muitas Escolas de
Odontologia, afirmando que os adesivos seriam usados unicamente em proteses mal
confeccionadas pelos cirurgides dentistas’”.

Por outro lado, hd& uma conduta que defende o uso de adesivos para facilitar
procedimentos clinicos, melhorar a aceitagdo e a satisfagdo do paciente em relagdo a protese,
0 que torna prudente a indicagdo destes produtos a usuarios de proteses bem adaptadas, a fim
de atender suas necessidades funcionais e psicoldgicas de retencdo e estabilidade, o que
poderia proporcionar seu melhor desempenho'”. Além disso, os adesivos também podem ser
indicados para pacientes com fluxo salivar reduzido, pobre tonicidade muscular, deficiéncias
neurologicas, melhorar a seguranca para pessoas socialmente ativas, facilitar a adaptacao de
proteses novas e para aqueles que se submeteram a modificagcdes cirtrgicas
traumaticas'>**>*"*"® Entretanto, esses produtos tornam-se contraindicados em alguns casos,
como em pds operatorio de protese total imediata, pois podem obliterar o alvéolo cirargico e
impedir a formagdo de coagulo, em casos que as proteses totais estdo insatisfatorias e também
na presenca de hiperplasias ou patologias da cavidade bucal®*.

Estudos demonstram que os adesivos podem beneficiar os usudrios de proteses
melhorando sua adaptagao, conforto, funcao e capacidade mastigatoria e o nivel de confianga
dos pacientes'>'***. Grasso et al.>* afirmam que as vantagens relacionadas ao uso de adesivos
para usudrios de proteses totais incluem melhora na fungdo, maior retengdo e estabilidade,
aumento na for¢ca de mordida incisal e sensacdo de conforto fisico e psicologico para o

paciente. Outras pesquisas revelaram melhora na eficiéncia mastigatéria e na estabilidade de
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proteses com o uso de adesivos e aumento da satisfacdo de seus usuarios**®.

Como ndo existem evidéncias na literatura dos efeitos dos adesivos nos tecidos de
suporte quando utilizados por periodos superiores a seis meses’’, recomenda-se que eles néo
devam ser utilizados sem orientagdo de um cirurgido-dentista, dessa forma consultas
periodicas devem ser realizadas para avaliacdo das proteses e dos tecidos de suporte™.

Na literatura ainda existem controvérsias com relagdo aos adesivos, como a
quantidade insuficiente de evidéncias de que os adesivos podem melhorar a fungdo
mastigatoria’’, e também quanto a sua influéncia na microbiota bucal**>'-60-6267.7084

Os componentes responsaveis pelas propriedades adesivas podem ser de origem
vegetal (gomas de Karaya e Acdcia) ou sintéticos (polimeros, como metilcelulose,
hidroximetilcelulose, acrilamida e polivinil acético)™. Também sio adicionados aos adesivos
agentes inativos para facilitar sua administragdo, como aromatizantes (6leo de horteld),
agentes umectantes (lauril sulfato de sodio, 6leo mineral e vaselina), particulas de carga
(6xido de magnésio, fosfato de sodio, silicato de célcio) conservantes e corantes”.

Determinar o comportamento biologico de materiais odontoldgicos ¢ um aspecto de
interesse para pesquisadores pois esses produtos entram em intimo contato com a mucosa
bucal. Além disso, substancias liberadas na saliva, a partir desses produtos, poderiam causar
reagOes adversas como vesiculas, ulceras, sensagdo de queimacao, irritacdo e vermelhidao da
mucosa bucal’**"**. Assim, um adesivo considerado ideal nio deve promover o aparecimento
de reagdes adversas na mucosa bucal, ndo deve ser toxico nem irritante e deve ser
biocompativel®.

No estudo de Ekstrand et al.??

, em 1993, uma determinagdo semiquantitativa de
formaldeido presente em adesivos para protese foi realizada e foi observado que quatro
marcas comerciais de adesivos continham mais de 5 pl/ml de formaldeido, indicando que
este componente foi adicionado intencionalmente aos produtos. Tem sido observado na
literatura que este componente exibe um elevado nivel de citotoxicidade e ¢ responsavel por
inflamacdes alérgicas em pacientes que utilizam proteses totais™**%°. Al et al.>, em 2005,
verificou por meio do ensaio MTT e difusdo em &gar, que um dos adesivos testados
apresentou efeito citotoxico severo em células da linhagem L-929, e indagou que essa
observagao possa ter ocorrido devido ao fato de que este era o tnico adesivo que apresentava
em sua composicao acido maleico e metoxi etileno. A citotoxicidade do acido maleico, para
ser utilizado como irrigante de canal radicular, foi observado por Ballal et al.* em fibroblastos

de hamster (linhagem V79), por meios dos ensaios MTT, Pratt Willis e Clonogénico, sendo

que este efeito foi dependente da concentragcdo de 4acido maleico utilizada. A
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carboximetilcelulose, componente comumente encontrado em adesivos para protese, €

. . . . 11,1
considerada fisiologicamente inerte®. Alguns autores''"'""’

advertem que a identificacdo de
certos componentes responsaveis pela citotoxicidade desses produtos sdo dificeis de serem
efetuadas, tendo em vista que a composicdo e a concentragdo desses componentes sao
raramente disponiveis detalhadamente pelos fabricantes.

As células epiteliais bucais sdo as primeiras células a entrar em contato com o0s
adesivos para protese ou com substancias liberadas durante sua solubilizacdo. Por este
motivo, os queratindcitos sdo células adequadas para avaliar a citotoxicidade desses
produtos'’. Os queratindcitos possuem um papel central na indugdo da inflamacdo frente a
estimulos nocivos, pois sdo responsaveis pela sintese de citocinas € mediadores inflamatorios
em resposta a um estimulo e também em resposta a outros mediadores inflamatérios™’. Uma
grande quantidade de citocinas € produzida por queratindcitos, entre elas as interleucinas pro-
inflamatérias (IL-1 e IL-6) e o fator de necrose tumoral o (TNF-a)*°.

Considerando que a maioria dos adesivos testados em estudos de biocompatibilidade

ISP 11,17,20,23,87
eram citotoxicos™' "'”

e que a literatura ¢ relativamente escassa quanto a utiliza¢ao de
células epiteliais da mucosa bucal, especificamente queratindcitos'', nos estudos de
citotoxicidade relacionados aos adesivos para protese, ¢ de interesse investigar o
comportamento biologico desses produtos sobre esse tipo celular. Além disso, ensaios que
analisem outras funcdes celulares podem colaborar com informagdes importantes sobre esses
materiais. Os autores ndo encontraram na literatura estudos sobre a expressao de citocinas
pro-inflamatorias por queratindcitos apds entrarem em contato com adesivos para protese. A
quantificagdo da liberagdo de citocinas locais sdo necessarios para se adquirir conhecimento
dos processos imunologicos e patologicos envolvidos nas reagdes inflamatorias. Outro fator
de interesse ¢ a investigacdo de possiveis componentes desses produtos que podem estar
diretamente relacionados ao efeito citotdoxico dos adesivos, como a liberagao de formaldeido

. 23,24
que foi demonstrada por alguns autores™*.
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2 REVISAO DE LITERATURA

Stafford e Russel77, em 1971, avaliaram a possivel influéncia de diferentes
adesivos na microbiota bucal (in vitro) e a eficiéncia de adesivos relacionada a pressdo
transmitida para a mucosa durante a mastigagdo de um alimento teste (cenoura) em um
usudrio de proteses totais (in vivo). Para a verificagdo da possivel influéncia dos adesivos na
microbiota bucal, os autores selecionaram quatro adesivos tipo p6 e dois tipo pasta. Foi
investigado se os adesivos testados suportavam o crescimento de Neisseria pharyngis,
Streptococcus mitis e Candida albicans. Para verificagdo da eficiéncia dos adesivos, foi
mensurada a pressdo transmitida para a mucosa por meio de um transdutor de pressao
posicionado na protese superior de um paciente em duas situagdes: com a protese antiga sem
retencdo e mal adaptada, e apds a confeccdo de novas préteses bem adaptadas, sendo esta
avaliacdo realizada com e sem adesivo. Dois adesivos diferentes foram escolhidos nesta
avaliagcdo, sendo um adesivo tipo p6 (Corega Denture Adhesive Power) e um tipo creme
(Polygrip), que foram aplicados de acordo com as recomendagdes do fabricante. Os resultados
do estudo demonstraram que todos os adesivos testados suportaram o crescimento de S. mitis
e C. albicans, mas nao de N. pharyngis, sendo que o crescimento de C. albicans mostrou a
presenca de hifas. Os autores ainda concluiram que o uso de adesivos tanto em proteses mal
adaptadas quanto em proteses novas bem adaptadas permitem que os pacientes aumentassem
a forga de mastigacdo. Além disso, foi verificado que, nas situacdes estudadas, o tempo de
mastigacao foi semelhante.

Em 1985, Chew et al.'” investigaram a eficacia de trés marcas comerciais de
adesivos (Fixodent creme, o Secure po € o Super Polvgrip creme) quanto a retengdo e
estabilidade de proteses totais maxilares utilizando um cinesiografo. Foram selecionados 10
pacientes usudrios de proteses totais maxilares mal adaptadas e foram confeccionadas novas
proteses para cada um deles, sendo estas bem adaptadas. A retencdo e a estabilidade das
proteses totais maxilares foram mensuradas através dos registros cinesiograficos do
deslocamento destas proteses, por meio de magnetos adaptados nas faces vestibulares direita e
esquerda das proteses maxilares. Foi solicitado que os pacientes mastigassem discos
confeccionados de um material reembasador resiliente, por 20 segundos do lado direito e
depois pelo mesmo periodo de tempo do lado esquerdo. Inicialmente, foram obtidos registros
sem o uso de nenhum adesivo, sendo assim estabelecido um controle. No primeiro dia de
teste, os registros obtidos foram das proteses mal adaptadas e no segundo dia, os registros

foram obtidos a partir das proteses bem adaptadas. Para os testes, cada adesivo foi aplicado, e
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ap6s 1 hora foram feitas as medidas iniciais, e também foram obtidas medidas trés e cinco
horas apos a colocacao do adesivo. Embora em geral os resultados terem indicado que os
adesivos avaliados nesse estudo melhoraram a retencao e a estabilidade em ambos os tipos de
proteses, seus efeitos foram significantes apenas para as proteses mal adaptadas. Além disso,
somente o adesivo Secure promoveu melhora significante na reten¢do e estabilidade das
proteses bem adaptadas, sendo que este adesivo também foi eleito o melhor pelos pacientes,
apesar de ter sido relatada dificuldade de remocao deste produto.

Berg®, em 1991, realizou um estudo subjetivo para comparar a influéncia de 4
adesivos para protese (Fittydent, Super Poligrip, Super Wernet, Tragacanth) em 32 pacientes
desdentados totais bimaxilares em relagdo a alguns aspectos do uso das proteses. Os
participantes foram aleatoriamente distribuidos em quatro grupos, utilizando uma sequéncia
do tipo cross-over chamada Quadrados Latinos 4X4, de forma que todos os participantes
utilizaram os quatro adesivos do estudo em periodos distintos por grupo. Cada adesivo foi
utilizado por um dia, e no dia seguinte da utilizagdo os participantes foram entrevistados sobre
dez diferentes aspectos relacionados a utilizacdo das proteses totais. O autor pdde observar
que apenas o adesivo Fittydent aumentou significantemente o grau de satisfagdo dos pacientes
em relacdo a retengdo de ambas as proteses maxilar e mandibular quando comparados ao
baseline, sendo este o adesivo preferido por 60% dos entrevistados. Essa observagao pode
estar relacionada ao fato de que mais da metade dos pacientes sentiram que as outras trés
marcas comerciais tiveram um tempo de ag¢do reduzido, menor que trés horas, em oposicao ao
adesivo Fittydent, em que mais de 80% dos participantes relataram maior tempo de efeito
adesivo. Outra observacao constada pelo autor, ¢ que entre 40% a 80% dos pacientes
sentiram, dependendo do produto utilizado, que os adesivos ndo influenciaram a habilidade
mastigatoria.

O objetivo do estudo de Ekskrand et al.”

, em 1993, foi avaliar os efeitos citotoxicos, a
contamina¢do microbiana e o conteudo de formaldeido em 19 marcas comerciais de adesivos
para protese. A avaliagcdo da citotoxicidade foi realizada por meio do ensaio dgar overlay em
fibroblastos de camundongos. Para detec¢do da contaminagdo microbiana as amostras (0,5
mg) foram semeadas sobre placas contendo Sabouraund dextrose agar (SDA) e Tryptone soya
broth (TSB) e incubadas por 48 horas em uma camara anaerdbica a 37°C. Para a deteccdo do
conteido de formaldeido, foram obtidas solucdes padrdo nas concentracdes 2,5pg/mL,
Spug/mL e 10pg/mL. O contetdo de formaldeido nas amostras foi identificado por alteragdes

de cor nas solug¢des obtidas, comparativamente as solugdes padrdo, sendo que a cor amarela

indica a presenca de formaldeido. Todos os adesivos testados induziram efeitos toxicos. De
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todos os adesivos testados, quatro estavam contaminados e oito apresentaram vestigios de
crescimento bacteriano. Quatro amostras apresentaram mudancgas de cor semelhantes a
solucdes padrao de Sug/ml, duas amostras reagiram com mudangas de cor semelhante a
solucdo padrao de 2,5ug/ml, e as outras duas amostras apresentaram mudancas de cor
discretas ou ausentes. Todos os adesivos para protese avaliados foram citotoxicos e alguns
tinham contaminacdo microbiana, sendo a contaminagdo mais pronunciada em adesivos a
base de matérias-primas “naturais”.

Grasso et al.?

, em 1994, por meio de um cinesiografo, avaliou o efeito de um
adesivo para protese (Fixodent Cream) na retengdo e estabilidade de proteses totais maxilares
antigas e novas durante a mastigagcdo, degluticao e fala de 20 pacientes (12 homens, com
média de idade de 71 anos), em intervalos de tempo de 0, 2, 4, 6 ¢ 8 horas apos colocagao do
adesivo. Os autores observaram que o uso do adesivo melhorou significantemente a retengdo
e a estabilidade durante as atividades de mastigacao, degluticao e fonética apds um periodo de
oito horas, tanto nas proteses novas bem adaptadas, quanto nas antigas mal adaptadas. O uso
do adesivo também reduziu o deslizamento das préteses no plano horizontal e vertical, sendo
que o deslizamento no sentido vertical foi mais diminuido que o horizontal. Com esse estudo,
o autor constatou que o uso do adesivo em uma protese mal adaptada pode melhorar a sua

retencao e estabilidade, fornecendo a estas proteses caracteristicas semelhantes a uma protese

nova bem adaptada.

Em 1996, Grasso™ realizou uma revisdo de literatura sobre os adesivos para protese e
mudancas de atitudes em relacdo a estes produtos. De acordo com o autor, os dentistas tém
sido relutantes em reconhecer os beneficios de utilizagdo dos adesivos. O autor sustenta que,
se usados corretamente, os adesivos podem auxiliar a pratica clinica do cirurgido-dentista. De
acordo com o autor, apesar das propriedades benéficas dos adesivos, como a melhora da
fun¢do, retencdo e estabilidade, aumento da for¢ca de mordida incisal, maior sensacdo de
conforto fisico e psicologico ao paciente, muitos profissionais ainda encontram-se relutantes
em indicé-los. O autor comenta que profissionais de Odontologia e educadores devem fazer
uma avaliagdo realista do uso adequado dos adesivos e aconselhar os pacientes sobre o uso
desses produtos.

Kelsey et al.*’, em 1997, avaliaram as respostas de 25 usuarios de protese total
bimaxilares (13 homens, com idade média de 65 anos) em relacdo a eficicia de cinco adesivos
para proétese (Effergrip, Fixodent, Orafix, Secure, Super Poli-grip). Os pacientes responderam

a perguntas sobre o efeito dos adesivos em relacao a qualidade e duracao da retencao, bem
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como sobre a mastigacdo e atividades funcionais com as proteses, através da aplicacdo de um
questionario de qualidade de vida (health-related-quality-of-life-HRQL). Os individuos foram
também questionados sobre qual o produto eles consideravam ser o melhor. Foi observado
que todos os adesivos proporcionaram um aumento na retengdo das proteses maxilares e
mandibulares, maior satisfacdo dos pacientes, conforto, confianga em suas proteses, tempo de
acdo médio maior que doze horas e, por fim, influéncia nas atividades funcionais, onde 64%
dos participantes relataram uma melhora significante em suas habilidades mastigatorias. O
adesivo indicado como sendo o melhor pelos pacientes foi o Secure, adesivo efetivo ndo so
por aumentar a retencao das proteses, mas também, por aumentar a confianca e satisfacao de
seus usuarios.

Em 1997, DeVengencie et al.”, realizaram um estudo com o objetivo de avaliar o pH,
a citotoxicidade e a resisténcia de unido adesiva de trés adesivos para protese disponiveis
comercialmente, sendo dois do tipo creme (Fixodent Fresh e SuperPoligrip) € um do tipo po
(SuperWernet’s), em comparagdo a um produto denominado Acemannam, composto por
carboidratos complexos derivados da Aloe vera, e que apresenta caracteristicas adequadas
para ser utilizado como um adesivo. Para avaliagdo do pH, amostras de cada adesivo (n=5)
foram pesadas e solubilizadas em 4gua deionizada na concentracao de 5% (1g de adesivo,
para 20 mL). A partir dessa solugdo, foram realizadas diluicdes seriadas nas seguintes
concentragoes: 3,3%, 2,5%, 2%, 1,3% e 1%, mantidas em temperatura de 25°C.
Imediatamente apos a obtengdo das diluigdes, foram obtidos os valores de pH iniciais de cada
diluicdo e também do controle (agua deionizada) por meio de um pHmetro. Apds as
mensuragdes iniciais, as amostras foram novamente mensuradas em intervalos de 1, 2, 3, 4, 5,
6, 12 e 24 horas. Para avaliagdo da citotoxicidade, foram utilizados fibroblastos de gengiva
humana. Uma solucao de 2 ml contendo 25.000 células foi adicionada a cada pogo de uma
placa de 12 pogos e incubada por 24 horas. Apos esse periodo, 2 ml de uma solugdo de cada
adesivo, na concentragdo de 1%, foi adicionado a cada pogo e incubados por 3, 6, 12 ¢ 24
horas a 37°C. E entdo, foi realizado o teste MTT para verificagdo da viabilidade celular. Para
avaliacdo da resisténcia de unido dos adesivos, foram simuladas as condi¢des seca e imida.
Para isso, 0,1 g de cada adesivo e de 0,1 g do Acemannam a 5% foram aplicados sobre
cilindros de resina acrilica. Em seguida, uma carga de 2 kg foi aplicada no topo do cilindro
por 15 segundos e removido. Apds 30 segundos, os conjuntos foram separados e a forga
necessaria para separar os cilindros de resina foi mensurada por meio da maquina de ensaios
Instron. Foi adicionada agua deionizada a 37°C até cobrir dois ter¢os do corpo de prova, e

imediatamente foi realizada a mensuragdo da forga de separagdo, que foi também realizada
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ap6s 3, 6, 9, 15 ou 20 minutos. Os autores observaram que os adesivos SuperPoligrip e
SuperWernet’s permaneceram acima do pH critico (pH 6,5) em todas as condi¢des testadas no
estudo, enquanto o Acemannam e o Fixodent Fresh apresentaram pH abaixo do critico apenas
na diluicdo de 5%. O adesivo Fixodent Fresh exibiu significativa citotoxicidade em
comparac¢ao ao Acemannam para fibroblastos humanos apos 6 horas de incubacao; apds 12 e
24 horas de incubacao o Fixodent Fresh apresentou citotoxicidade mais elevada do que todos
os outros produtos testados. Em geral, o adesivo Acemannam apresentou significantemente a
maior resisténcia de unido em ambas as condi¢des testadas: seca e imida. A resisténcia de
unido foi semelhante para todos os produtos nas condigdes Umidas apds 20 minutos,
entretanto, nas condi¢des umidas de 9 e 15 minutos, o adesivo Fixodent Fresh apresentou
resisténcia de unido significantemente menor em comparagdo com o0s outros produtos. Os
autores concluem que em geral, devido as condi¢des favoraveis obtidas em comparagdo aos
trés adesivos comerciais testados neste estudo, o produto Acemannam pode ser um adesivo
eficaz.

Por meio de uma avaliagdo subjetiva, Uysal® (1998) realizou um estudo para
comparar quatro marcas comerciais de adesivo tipo fita (Fittydent I, Fittydent II, Protefix,
Seabond). Participaram do estudo 32 usuarios de proteses totais mandibulares, que tiveram
suas proteses classificadas de acordo com o indice de Kapur. Os 32 participantes foram
randomizados e distribuidos em quatro grupos distintos, de forma que todos os grupos
utilizaram o adesivo em periodos diferentes (Quadrado latino 4X4). Cada adesivo foi utilizado
por 24 horas e apds esse periodo foi aplicado um questionario de satisfagdo com perguntas
relacionadas a retencao, tempo de acdo, efeito na fungao, dificuldade de remocgao, e avaliagao
global do adesivo. Foi observado pelos autores que os adesivos Fittydent I e II foram
significantemente melhores que os outros adesivos quanto ao tempo de acdo, efeito na
mastiga¢ado, dificuldade de remocgao e avaliagdao geral. Por outro lado, o Profetix e o Seabond,
apos trés horas de uso, apresentaram-se em quantidade insuficiente na protese, em oposi¢ao
aos outros dois produtos que, mesmo ap6s 10 horas de utilizagdo, estavam com viscosidade
adequada. Ainda, os adesivos Fittydent 1 e Il aumentaram a habilidade mastigatéria de
pacientes que utilizavam proteses mandibulares com pobre ou regular retengao (n=22). Foi
relatado pelos usuarios de proteses com boa retencao, sensagdo desagradavel de compressao e
diferencas nos contatos oclusais (n=10), sendo que seis desses pacientes relataram que ndo
usariam adesivos tipo fita, enquanto que quatro pacientes relataram sentir sintomas como

queimagdo, compressao e eritema na mucosa mandibular. Dessa forma, os autores concluem o
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estudo informando que os adesivos tipo fita, especialmente o Fittydent, comportam-se como
um material reembasador em proteses com regular ou pobre retengao.

Tendo em vista que poucos relatos na literatura odontolégica apontam o nimero
de usuarios de proteses totais que utilizam regularmente adesivos para protese, Coates'*, em
2000, avaliou a incidéncia do uso de adesivos em usudrios de proteses totais, para determinar
o grau de sucesso de seu uso e as razdes para seu uso atual ou ndo. Para este estudo, 146
pacientes foram entrevistados por meio da aplicagdo de um questionario. O grupo pesquisado
foi dividido em trés categorias, aqueles que nunca haviam utilizado adesivos, os que ja
utilizaram, mas ndo utilizam mais, e aqueles que utilizam regularmente o produto, sendo
realizadas questdes pertinentes a cada categoria. Neste levantamento, 35,6% eram do género
masculino, € 65,7% dos pacientes tinham mais de 60 anos. 54,9% dos pacientes utilizavam
proteses totais ha mais de 10 anos e 17,8% por 20 anos ou mais. 67,1% dos pacientes
relataram nunca ter utilizado algum tipo de adesivo, 32,9% ja haviam utilizado, porém apenas
6,9% continuavam utilizando. Foi observado que poucos pacientes consideravam os adesivos
produtos caros, no entanto, um grande numero de pacientes sentiu dificuldade em utiliza-lo,
relataram sabor e textura desagradavel, dificil aplicagcdo, ansia e nauseas, e dificil remog¢ao
dos tecidos bucais e da superficie da protese total. Os pacientes que atualmente utilizavam
adesivos estavam satisfeitos com estes produtos. Assim, foi observado neste estudo que 52%
dos pacientes nao sentiram necessidade de utilizar adesivos para protese pois consideravam
suas proteses satisfatorias, 20,5% nao sabiam da existéncia dos adesivos e 32,9% dos
pacientes tinham utilizado adesivos pelo menos um vez, mas apenas 6,9% utilizam esses
produtos regularmente.

Adesivos para préotese sao amplamente utilizados por idosos, € por ndo se saber se
esses produtos permitem ou ndo o crescimento microbiano, Makihira et al.’!, em 2001,
investigaram o efeito de seis adesivos sobre o crescimento de C. albicans e C. tropicalis. O
grupo controle do estudo foram espécimes de resina acrilica obtidos nas dimensdes 10 mm x
10 mm x 0,7 mm (Bio Resina, Shofu). As amostras de adesivo e os corpos-de-prova em resina
acrilica foram colocados no fundo da placa de cultura para células. Foram inoculados 50 pL.
da suspensdo com a levedura em cada amostra e incubados a 37°C por uma hora para
promover a adesdo das leveduras na superficie dos espécimes. Apés uma hora de
incubagdo, 2,0 mL de caldo Sabouraud modificado foi cuidadosamente dispensado em cada
poco e incubados a 37°C por 120 horas. As mudancas de pH neste meio de crescimento foram
monitorados em intervalos de 6 a 12 horas. Os autores observaram que quatro adesivos

reduziram o pH do meio, o que ndo foi visto para outros dois adesivos € na resina acrilica
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(grupo controle). Os autores concluiram que os adesivos para protese testados possuiam
atividade antifingica em maiores ou menores graus. No entanto, um dos produtos testados
reduziu o pH do meio para menos de 5,0. Assim, atencao deve ser dada para o tipo de adesivo
utilizado, principalmente considerando o uso regular destes produtos.

Kim et al.**, 2003, avaliaram o efeito de um adesivo para protese (Poly Grip Free)
tipo creme sobre a microbiota de espécies de Candida na protese e na saliva de individuos que
utilizaram o adesivo por um periodo de 14 dias. Foram selecionados 12 usuarios de proteses
totais superiores, apresentando retengdo e estabilidade adequada, sem sinais de inflamagao
tecidual e que eram positivos para presenca de espécies de Candida. Todos os participantes
foram orientados a higienizar a préotese diariamente somente com agua e escova para protese
total. Os pacientes foram orientados a ndo utilizar nenhum tipo de adesivo nos primeiros
quatorze dias, e apds esse periodo utilizar o agente adesivo indicado. As coletas da saliva e do
material microbioldgico das proteses foram realizadas nos dias 0, 14 e 28. Os resultados do
estudo demonstraram que ndo houve diferenca significativa na quantidade de microrganismos
na cavidade bucal e nas proteses em relacao a utilizagdo ou nao do agente adesivo no periodo
avaliado. Dessa forma, os autores concluiram que o adesivo testado ndo alterou
significativamente a microbiota bucal durante o periodo experimental de 14 dias, e que a
higiene das proteses realizadas pelos pacientes pode ter sido um fator determinante neste
resultado.

Tendo em vista que adesivos para proteses sdo produtos que ndo necessitam de
prescrigio para serem utilizados, Grasso™*, em 2004, realizou uma ampla revisdo de literatura
sobre o controverso tema “adesivos para protese”, dispondo-se a apresentar uma visao geral
sobre este tema. Adesivos para protese foram utilizados pela primeira vez no final do século
XVIII, a primeira patente foi concedida em 1913 e foram mencionados na literatura
odontologica em 1935 pela American Dental Association. Em 1939, ja havia cerca de 15
milhdes usuarios de protese total utilizando esses produtos, o que representou uma renda
anual de 2,5 milhdes de dolares, e em 1994 esse valor foi proximo de 200 milhdes de dolares.
Os adesivos para protese podem ser divididos em dois grupos: soltveis e insoluveis. O grupo
insoluvel inclui o adesivo tipo fita, e o grupo soluvel inclui cremes e p6s. Os adesivos do
grupo soluvel apresentam ingredientes que sao misturas de sais de polimeros que apresentam
diferentes graus de solubilidade em 4gua, com agdes a curto e longo prazo. A eficacia dos
adesivos para protese foi melhorada com a adicdo de sais de calcio a mistura. Em 1980, a
formulacao dos adesivos foi novamente melhorada pela adi¢do de zinco. Os componentes

inativos sdo: vaselina, 6leo mineral, e o 6xido de polietileno; 6leos de hortela, pimenta e
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mentol para dar sabor; corantes; borato de sdédio, alcool metilico, ou poli-paraban como
conservantes. E conveniente e necessario tornar-se parte integrante do tratamento protético a
instrucdo sobre o wuso, custo, indicagdes, contraindicagdes e opcdes de selegdo dos
adesivos. Para o autor, os profissionais da area e professores de Odontologia t€ém sido
resistentes em aceitar o uso de adesivos, apesar do fato de que estes materiais sao utilizados
por milhdes de usudrios de protese total. Foi demonstrado cientificamente que o uso de
adesivos para protese pode melhorar a fungdo, retengdo, estabilidade e forga de mordida em
proteses bem adaptadas. Alguns riscos podem ser observados quanto a utilizagao de adesivos,
como a presenga de lesdes na mucosa que suporta a protese. Um exemplo € a presenca de
neoplasias e hiperplasias que acabam levando a uma desadaptacdo da protese e sao
mascaradas pela utilizagdo do adesivo até que tenham alcangado uma dimensao significativa.
Uma vez que a utilizacdo de adesivos para proteses visa subjetivamente beneficiar
os usuarios de protese total proporcionando um melhor ajuste e conforto de suas proteses e
melhorar a sua capacidade de mastigacio e confianga, o objetivo do estudo de Ozcan et al.®’,
em 2004, foi investigar, através de um questiondario, a abordagem e o pensamento de usuarios
de proteses totais quanto aos adesivos e verificar a utilizagdo desse adesivo e as razdes para o
uso atual ou ndo utilizagao desse produto. Nesse estudo realizado em Istambul, Turquia, 115
usuarios de proteses totais foram entrevistados sobre seus conhecimentos e experiéncia sobre
adesivos para protese, através de um questionario. Nesse levantamento, 62 pacientes eram
mulheres (54%), a média de idade dos pacientes foi de 64 anos. Cento e seis (92%) pacientes
nunca haviam utilizado adesivos para protese. A maioria dos pacientes (73%) que nao
utilizavam adesivos estava satisfeita com suas proteses, porém, um numero significativo
desses pacientes, 101 (87%), ndo sabia da existéncia desses produtos. Nove (8%) pacientes
relataram ter tentado usar algum tipo de adesivo, e nenhum dos pacientes estavam utilizando
algum tipo de agente adesivo. Aqueles que abandonaram o uso de adesivos se queixaram
principalmente que estes produtos nao melhoraram a capacidade de mastigacdao e adaptacao
da protese de forma significativa. Segundo os autores, o resultado desse estudo demonstrou
que o conhecimento sobre adesivos entre usudrios de proteses em Istambul ndo € satisfatorio,
e, além disso, a indicagcdo desses produtos ¢ geralmente considerada um sinal de fracasso do
dentista.
A avaliagdo clinica do uso de um adesivo (Fixodent creme) foi realizada por Psillakis et
al.%, em 2004, para avaliacio do grau de retencdo da protese total superior e o grau de satisfaco,
quando os pacientes faziam uso deste agente adesivo. Participaram deste estudo 194 pacientes

usudrios de protese total superior. Foram obtidos dados da for¢a de mordida maxima e do
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deslocamento da forca transmitida para a protese total superior dos pacientes antes e apoOs a
utilizacao do adesivo, avaliada através do uso de um gnatomandmetro. Também foi avaliado o
desempenho da prétese em relagdo a fala e mastigacao, ajuste, conforto e confianca quando
faziam ou ndo o uso do adesivo, através de um questionario. Em relacdo a forca de mordida,
houve uma melhora de 63,4% com o uso do adesivo. Respectivamente, um melhor
desempenho da protese (em relacao ao deslocamento da for¢a de mordida), fala e mastigagao,
ajuste e conforto, e confianga foi verificado por 79,2%, 55,7%, 56,2% e 63,9% dos pacientes.
Dessa forma, os autores concluiram que o uso do adesivo foi positivo para os aspectos
avaliados.

Visto que um adesivo para prétese ideal deve apresentar um valor de pH neutro ou
ligeiramente bésico, retencao satisfatoria, € um minimo de toxicidade para a mucosa oral, o
objetivo do estudo de Zhao et al.*’, em 2004, foi avaliar as propriedades (pH, for¢a de unido e
citotoxicidade) de um novo adesivo para protese do tipo creme (Comfort-DA, desenvolvido
pelos autores). Para verificacdo do pH, uma amostra do material foi mensurada e misturada
em agua deionizada (1g/10ml — solugdo a 10%), e, entdo, foram realizadas dilui¢cdes seriadas
obtendo-se as seguintes concentragdes: 1, 2, 3, 5 e 10%. Imediatamente apos a preparagdo das
amostras, foram obtidos valores de pH para cada diluicdao e da dgua deionizada, utilizada
como controle. Apos as leituras iniciais do pH, as amostras e o controle foram medidos em
intervalos de 1, 2, 3, 4, 5, 6 e 8 horas, em triplicata. Para avaliacao da forca de unido, cilindros
de resina acrilica foram utilizados. Um adesivo disponivel comercialmente (Fittydent) foi
utilizado como controle. O teste foi realizado através da aplicacao de 0,3 g de adesivo sobre a
superficie seca e altamente polida de cilindros de resina acrilica. Em seguida, uma carga de 2
kg, foi aplicada no topo do cilindro de resina acrilica por 15 segundos para assegurar uma
for¢a de aplicagcdo consistente. O peso foi entdo removido por 30 segundos. Finalmente, os
conjuntos foram separados. A forga necessaria para separar os cilindros de resina foi
mensurada e registrada. Cada adesivo foi testado por sete vezes. Os testes foram realizados
em duas condi¢des experimentais: com uma velocidade de 1 mm/min; e com um aumento de
forca de tracdo de 20 g/s. Para o ensaio de citotoxicidade, inicialmente foi preparada uma
solugdo de 4g do adesivo Confort DA com 20ml do meio de cultura DMEM, a qual foi
incubada por 3 dias. Foi utilizado o teste de viabilidade celular MTT em fibroblastos
humanos, apds 2, 3 e 4 dias de incubagdo das células com os extratos do produto previamente
preparados nas concentragdes de 50 e 75%. Os autores puderam observar que o novo adesivo
apresentou alteracdes minimas de pH ao longo do tempo, permanecendo préximos do neutro a

levemente alcalino. Também foi observado que o novo adesivo apresentou uma forca de
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unido significativamente maior que o adesivo Fittydent utilizado como controle. Em relagdo a
citotoxicidade, o novo adesivo apresentou ligeira toxicidade. Assim, ficou evidente para os
autores que o desempenho favoravel dessa nova formulacao de adesivo (Comfort) indica a

eficacia do produto.

O objetivo do estudo in vitro de Al et al.’, em 2005, foi analisar a biocompatibilidade
de adesivos para protese, uma vez que esses produtos absorvem agua, tornam-se viscosos e,
devido a este processo, constituintes como corantes, aromatizantes, agentes umectantes e
conservantes podem ser liberados e induzir reacdes adversas na mucosa bucal dos usudrios
desses produtos. Cinco marcas comerciais foram avaliadas, sendo trés do tipo creme (Blend-
a-dent, Fittydentsuper-adesivo e Protefix creme), um do tipo p6 (Protefix pd) e um do tipo fita
(Protefix fita). Os adesivos foram testados diretamente ou por meio de extratos. Para o ensaio
HET-CAM (Hens Egg Test Chorionallantoic Membrane), os adesivos em teste foram
aplicados diretamente ou por meio de extratos nas concentracdes de 5 e 10% sobre a
membrana corioalantéide de ovos embrionados de nove dias. A membrana foi examinada
através de um fotomacroscopio. Para o ensaio difusdo em agar, apds a cultura e confluéncia
celular de fibroblastos 1.929 ser obtida, o meio de cultura foi removido € um novo meio com
1,5% de agarose foi acrescentado sobre as células. Depois da solidificagdo da agarose, as
células foram coradas com um corante vital (vermelho neutro).Discos de teflon com os
adesivos tipo creme e tipo pd foram posicionados sobre a superficie da agarose. E o adesivo
tipo fita umedecido foi colocado diretamente sobre a agarose. As células foram examinadas
em microscopia invertida para mudangas celulares e citdlise. Para o ensaio difusdo em filtro,
as c¢lulas foram cultivadas sobre filtros de acetato de celulose de 24 a 48 horas. Apos a
confluéncia celular, os filtros foram lavados com PBS aquecido, e posicionados com as
células para baixo em um suporte de agarose. O adesivo tipo fita foi umedecido e colocado
diretamente sobre o filtro. J4 os adesivos tipo creme e o p6 umedecido foram aplicados
esparsamente sobre o filtro. Depois de 2 horas de incubacdo a 37°C a 95% de CO,, as
amostras foram removidas dos filtros e os filtros lavados com PBS aquecido. As células foram
coradas utilizando um método enzimatico empregado para oxidagdo nitro azul tetrazolium
para demonstrar a atividade da enzina succinato desidrogenase, em células viaveis. As zonas
que apresentaram coloragdo reduzida foram medidas com precisao de 0,5 mm utilizando-se
uma régua. Para o ensaio MTT, foram obtidos extratos dos adesivos nas concentragdes de 1%
e 2%, apos incubacdo por 24horas a 37°C. Depois desses periodos, os extratos foram

esterilizados por filtracdo. As células foram incubadas em contato com os extratos por 24
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horas, e em seguida foi realizado o ensaio MTT. Foi possivel verificar pelo método HET-
CAM que nenhum dos adesivos testados produziu uma irritagdo significativa na membrana
coridnica e, pelo teste de difusdo em filtro, que nenhum adesivo foi citotoxico. Através dos
testes MTT e difusdo em &gar, que utilizam uma exposi¢do mais prolongada, quando
comparados aos testes anteriores, foram verificados que um dos adesivos testados apresentou
citotoxicidade severa (Blend-a-dent).

O objetivo do estudo de Kulak et al.*

, em 2005, foi avaliar o desempenho de dois
adesivos (Kukident e Corega) por meio de um questionario. Para isso, 30 usudrios de proteses
totais (16 do sexo masculino), com 62 anos em média, participaram do estudo. Os pacientes
foram divididos aleatoriamente em dois grupos de 15 pacientes, e cada grupo foi orientado a
utilizar um dos dois tipos de adesivos propostos no estudo seguindo as recomendagdes do
fabricante. Ap6s uma semana do uso dos adesivos, os pacientes preencheram um questionario.
Através desse estudo foi possivel verificar que para a protese total superior ndo houve
diferenca entre os dois adesivos quanto a retengdo da protese, ja em relagdo a prétese inferior,
as respostas ao questionario demonstraram que o adesivo Kukident foi mais eficiente que o
Corega. O adesivo Kukident também mostrou superioridade em relacdo a capacidade de
mastigacdo dos pacientes e duragdo da retencdo apos duas horas de uso. Nao foram
encontradas diferengas significativas entre os dois adesivos em relacdo as propriedades
gustativas e a remocao dos adesivos das proteses. Dessa forma, os autores concluiram que
todos os individuos responderam que a retengdo de suas proteses era um pouco melhor ou
muito melhor quando qualquer um dos adesivos foi utilizado.

De Baat et al.'®, em 2007, avaliaram o efeito de um adesivo para protese total em
relagdo a retencdo de proteses totais maxilares usando gnatomanometros descartaveis. A
maxima retengdo das proteses foi determinada através de registros da forga maxima incisal,
definida como a pressao que o paciente pode aplicar nos dentes anteriores até¢ o deslocamento
da protese. Participaram do estudo 88 pacientes que haviam sido selecionados para receber
tratamento com protese total maxilar e que apresentavam na mandibula dentes naturais,
protese fixa ou protese removivel. Foi utilizado neste estudo um adesivo do tipo creme
(Kukident). Inicialmente, a forca méaxima incisal foi medida sem adesivo. Em seguida, a
protese foi removida, limpa e seca, e o adesivo foi aplicado. A prétese foi levada a boca do
paciente e apds 3 minutos a forca maxima incisal foi registrada. Esses registros foram
realizados nos pacientes utilizando as proteses antigas e cerca de duas semanas apos
instalacdo das proteses novas. Diferentes niveis de for¢a incisal foram observados. O efeito do

adesivo na forca maxima incisal foi significativo nas proteses antigas e nas proteses novas.
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Além disso, as proteses novas tiveram uma melhor forca maxima incisal em comparagdo as
antigas, com ou sem adesivo.

O objetivo do estudo de Sato et al.”

, em 2008, foi avaliar de forma objetiva e
subjetiva a retengdo das proteses totais e a facilidade de remocao de um novo adesivo para
protese do tipo gel e de um adesivo do tipo creme disponivel comercialmente através de um
estudo cross-over. Participaram do estudo onze usudrios de proteses totais, sendo 3 homens e
oito mulheres e idade média de 73,7 anos, usuarios de proteses totais com comprometimento
dos tecidos de suporte maxilar, avaliados através do indice de Kapur. A retengdo foi avaliada
objetivamente pela medida da forca maxima de mordida do primeiro molar e maximo
apertamento voluntéario registrados unilateralmente na regido de primeiro molar do lado de
preferéncia de mordida do paciente, usando um medidor de forca oclusal. Para avaliar a
facilidade de remoc¢do do adesivo, os autores coraram os adesivos com o corante indigo
carmim 0,4%. Antes das avaliagdes, uma fina e uniforme camada de 0,8g de adesivo foi
aplicada na superficie interna das proteses totais superiores. Trinta minutos depois, os
pesquisadores removeram as proteses € observaram a mucosa bucal dos pacientes,
considerando o adesivo remanescente como baseline. Os métodos de remocao testados foram
realizados pelos participantes da pesquisa em estagios, utilizando-se bochechos com agua em
temperatura ambiente, gaze ou agua morna a 70°C. A facilidade de remoc¢ao do adesivo da
mucosa foi avaliada por meio de scores de 0 a 4 para quantificar a area remanescente de
adesivo na mucosa bucal dos pacientes. A reten¢ao da protese e facilidade de remocgdo
também foram avaliadas subjetivamente através de um questionario. Foi observado que os
dois adesivos aumentaram a retencdo das proteses, no entanto, o adesivo tipo creme
apresentou uma retengdo significantemente maior, quando comparado ao tipo gel. Com
relagdo a facilidade de remogdo, o adesivo tipo gel foi mais facil de ser removido quando
comparado ao tipo creme, sendo que o gel foi removido apenas com os bochechos. Pela
analise subjetiva foi possivel observar que ambos os adesivos foram semelhantes em relagao a
retencao e facilidade de remocao.

O estudo de Spenciere et al.”® (2009) tinha como objetivo avaliar o impacto do uso
de adesivos do tipo fita no grau de satisfacdo de pacientes institucionalizados e usudrios de
proteses totais, utilizando um questionario adaptado e baseado nos indices OHIP ¢ OHRQL.
Foram selecionados 29 usuarios de proteses totais que haviam recebido suas préteses ha pelo
menos seis meses, sem relato de dor ou desconforto que impedisse seu uso diario. Todos os
pacientes foram submetidos a um exame clinico prévio, que atestou o estado de satide bucal, e

um questionario contendo seis questoes (ajustadas e baseadas nos indices OHIP ¢ OHRQL)
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foi aplicado por um Unico examinador para avaliar condi¢des epidemioldgicas (gé€nero e
idade), grau de satisfacdo em relacdo a retengdo das proéteses e desempenho mastigatdrio
frente a alguns alimentos (arroz, macarrdo, cenoura, macga, queijo, carne, pao ¢ alface). Apos
exame clinico inicial e aplicacdo do questionario, os pacientes receberam instrugdes para o
uso da fita adesiva (Corega Fita Adesiva), durante um periodo de 30 dias. Apds esse periodo,
todos os pacientes foram chamados para novo exame e o questionario foi reaplicado para
comparagao dos resultados antes e apos uso do adesivo, em termos de percentagem. Dos 29
pacientes que participaram do estudo, 51,7% eram do género feminino, com idade de 63,5
anos em média. O uso da fita adesiva apresentou impacto positivo no grau de satisfacao dos
pacientes, considerando-se os aspectos de retengdo e desempenho mastigatdrio, com excecao
aos alimentos macarrdo e alface, que nao tiveram suas percentagens alteradas apds o uso da
fita adesiva. Também foi observado, em termos de percentagem, que as respostas referentes a
retencdo da protese inferior foram maiores em comparagdo a protese superior apds a
utilizacao da fita adesiva, aspecto este provavelmente relacionado com a menor retengdo das
proteses inferiores antes do uso do adesivo.

1.% realizaram uma revisio da literatura sobre os

Em 2010, Tezvergil-Mutluay et a
sérios efeitos adversos sist€émicos da ingestdo excessiva e prolongada de zinco, pelo uso
indiscriminado de adesivos para protese. O zinco foi introduzido, em 1988, em uma mistura
de copolimeros para estabilizar os adesivos. Recentemente, houve um aumento do niimero de
eventos adversos relatados na literatura indicando que a ingestdo em excesso de zinco,
particularmente associada com o uso excessivo de adesivos para proteses contendo zinco,
poderia induzir a deficiéncia de cobre. Essa deficiéncia de cobre pode resultar em supressao
da medula 6ssea e problemas neuroldgicos como a polineuropatia, que leva a dorméncia e
formigamento das extremidades, perda de equilibrio, e problemas motores. Trés adesivos da
GlaxoSmithKline (GSK) continham zinco, o Super Poligrip “Extra Care”, o Super Poligrip
“Original” e o Super Poligrip “Ultra Fresh”. Em 2010, a GSK divulgou um comunicado
anunciando que a empresa deixaria de fabricar ou vender adesivos contendo zinco, para evitar
futuros problemas para os pacientes, e informou que passaria a comercializar os adesivos livre
de zinco Poligrip Super “Free”, Super Poligrip “Comfort Seal Strips” e Super Poligrip
“Power”. Até a data do estudo, a Procter & Gamble ndo havia anunciado planos para remover
o zinco do Fixodent, que segundo o fabricante tem apenas metade do zinco que o Poligrip da
GSK.

Devido a necessidade de estudos clinicos sobre o impacto dos adesivos para

protese na qualidade de vida relacionada a saude bucal (OHRQoL) de usudrios de protese
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total, Nicolas et al.sg, em 2010, avaliaram se a utilizagdo de um agente adesivo poderia
melhorar a OHRQoL (abordagem subjetiva) e parametros da mastigacdo (abordagem
objetiva) de usuarios de proteses totais novas. Os participantes da pesquisa eram usuarios de
proteses totais novas, sendo que apos um periodo de 3 meses de adaptacdo com as novas
proteses, esses pacientes foram avaliados em termos de OHRQoL utilizando o questionario
GOHALI, e foram incluidos no estudo apenas os pacientes que apresentaram pontuagdo baixa
(<50). Participaram do estudo 14 pacientes, com 65 £+ 7 anos em média. Os participantes
foram instruidos a utilizar um adesivo (Polident) nas préteses superior e inferior, diariamente,
por um periodo de 6 meses. Os periodos de avaliagdao foram o inicio do estudo (T0), onde os
pacientes foram instruidos a utilizar o adesivo por trés meses, apds trés meses do inicio do
estudo (T1), onde os pacientes foram convidados a decidir se gostariam de continuar a usar o
adesivo por mais trés ou parar de utiliza-lo e, seis meses apos o inicio do estudo (T2). A
abordagem objetiva para avaliar os parametros de mastigagdo foi realizada por meio de
videos, utilizando como alimentos teste magd e queijo. As sequéncias de video foram
analisadas usando o Windows Media Player. Os parametros de mastigacao avaliados foram:
duragdo da sequéncia mastigatoria, nimero de ciclos mastigatérios por sequéncia mastigatoria
e taxa mastigatoria (numero de ciclos/ durag¢do). Os resultados deste estudo mostraram uma
melhora significativa na qualidade de vida dos participantes e ligeiras modificagdes em seus
parametros de mastigagdo. Antes de usar adesivos, os participantes com novas proteses
apresentaram baixos escores GOHAI. Houve uma melhora significativa na qualidade de vida
relacionada a satde bucal nos periodos de 3 e 6 meses, embora alguns participantes tenham
parado de usar o adesivo. O uso do adesivo durante os primeiros 3 meses facilitou a
integragdo neuromuscular e psicologica dos usudrios de proteses totais. Os parametros
avaliados relacionados a mastigacdo nao apresentaram melhora significativa com o uso do
adesivo, sugerindo que estes participantes ja haviam atingido os seus limites de adaptabilidade
das proteses. Foi verificado nos participantes que pararam de usar o adesivo apos trés meses,
que os escores GOHAI nao evoluiram entre os periodos trés e seis meses, sugerindo que os
seus limites de adaptabilidade das proteses haviam sido alcangados nos trés primeiros meses
do inicio da avaliagdo, e que eles ndo sentiram a necessidade de continuar usando o adesivo.
Assim, tais pacientes pareceram manter os beneficios da adaptagdo adquirida através da
utilizacdo do adesivo mesmo depois de terem parado de utiliza-lo. Dessa forma, os autores
concluiram que 3 meses de uso do adesivo resultou em melhorias em todos os parametros
explorados por meio do questionario GOHAI. No entanto, ndo houve diferengas significantes

nos parametros de mastigagao avaliados.
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Oliveira et al.®’, em 2010, avaliaram o efeito da utilizagio de uma fita adesiva
para proteses sobre a colonizagdo de espécies de Candida e outras leveduras, durante um
periodo de 14 dias. Participaram do estudo 24 individuos saudaveis, completamente
desdentados, de ambos os sexos, variando de 45 a 70 anos de idade, que nao utilizavam
antibidticos sist€émicos, ndo tinham sinais clinicos de candidose e com teste positivo para
espécies de Candida na saliva. Todos os individuos receberam proteses totais novas e bem
adaptadas, com retencdo e estabilidade satisfatorias. Os 24 individuos foram divididos
aleatoriamente em dois grupos (grupo com adesivo e grupo controle — sem adesivo). O grupo
com adesivo foi instruido a usar o Ultra Corega fita adesiva na protese maxilar seguindo as
recomendacdes do fabricante. Amostras de saliva foram coletadas sucessivamente dos
pacientes do grupo controle e dos pacientes do grupo com adesivo, apos 7 e 14 dias. Apds
processamento e dilui¢des seriadas a partir do material coletado, 0,1 mL de cada amostra foi
semeada em duplicatas em placas de Petri contendo o meio de cultura Sabouraud Dextrose
Agar com cloranfenicol e incubadas a 37°C por 48 horas. As colonias que tinham
caracteristicas morfolodgicas tipicas do género Candida foram contadas (UFC/mL de saliva).
Os autores observaram que a utilizagdo da fita adesiva Ultra Corega durante o periodo de 14
dias ndo causou alterou a contagem de UFC de Candida e outras leveduras na cavidade bucal
dos individuos do grupo adesivo quando comparados pelo mesmo periodo com os individuos
do grupo sem adesivo (controle).

O objetivo do estudo de Zavanelli et al.*°, 2010, foi avaliar o impacto do uso de
adesivos tipo fita na qualidade de vida de pacientes institucionalizados e usuarios de proteses
totais convencionais. Foram selecionados 29 usuérios de proteses totais convencionais
bimaxilares. Aplicou-se um questionario (adaptado e baseado nos indices OHIP ¢ OHROL)
para avaliar questdes epidemioldgicas (género e idade), qualidade de vida, paladar e anseio
por tratamento com implantes. Em seguida, os pacientes receberam orientacdes para o uso de
adesivos (Corega Fita Adesiva), durante um periodo de 30 dias. Apds esse periodo, o
questionario foi reaplicado, acrescentando-se questdes relativas ao desempenho do adesivo,
para comparagdo antes e apds o uso da fita adesiva em termos de percentagem. Os resultados
evidenciaram um impacto positivo na qualidade de vida dos respondentes apos o uso da fita
adesiva, evidenciando diminui¢cdo de dor e desconforto, principalmente das proteses totais
inferiores e reducdo pelo anseio de tratamento com implantes, passando de 75,8% para 37,9%,
depois do uso do adesivo.

Diretrizes baseadas em evidéncias para o cuidado e manutencao de proteses totais

foram publicadas por Felton et al.*’, em 2011. Em relagdo aos adesivos para protese, os
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autores comentaram que estes produtos, quando usados corretamente, podem melhorar a
retencdo e estabilidade das proteses totais e impedir o acimulo de particulas de alimentos
embaixo das proteses, mesmo estas estando bem adaptadas. Além disso, podem melhorar a
percepcao do usuario de protese em relagdo a estabilidade, retencao e qualidade de vida. No
entanto, ndo ha evidéncias suficientes de que possam melhorar a funcdo mastigatoria. Os
autores comentam que ndo existem evidéncias quanto os efeitos dos adesivos em relagao aos
tecidos bucais quando utilizados por periodos superiores ha seis meses. Assim, concluem que
o uso prolongado desses agentes ndo deve ser considerado sem uma avaliagdao periddica da
qualidade da protese e da saude dos tecidos de suporte por um dentista. O uso inadequado de
adesivos contendo zinco pode levar a efeitos adversos sistémicos, € como medida de
precaucao devem ser evitados. Os autores também informaram que os adesivos devem ser
usados apenas em quantidades suficientes (trés ou quatro por¢des do tamanho de uma ervilha
para cada prétese) e devem ser completamente removidos da prétese e da cavidade bucal
diariamente. Na indicagdo do uso de adesivos, os autores destacam que a avaliacdo periddica
de um cirurgido-dentista ¢ de extrema importancia para avaliar a adaptagdo e estabilidade das
préteses, principalmente nos casos em que quantidades crescentes de adesivos tornam-se
necessarias para atingir o mesmo nivel de retengdo da protese.

1%, em 2011, foi avaliar o efeito de

O objetivo do estudo de Figueiral et a
diferentes adesivos para protese sobre a retengdo de proteses totais superiores por meio de
teste de tragcdo utilizando-se um transdutor intraoral. Para isso, 26 usuarios de protese total
superior e inferior participaram do estudo. Apenas a retencdo das proteses superiores foi
avaliada, inicialmente sem agente adesivo e, entdo com cada um dos cinco diferentes adesivos
avaliados (Protefix creme, Corega creme, Corega ultra pd, Protefix po e Corega fita). No final
dos testes, uma avaliagdo adicional foi realizada sem adesivo. O centro da protese foi
determinado a partir do centro de um tridangulo definido por trés estruturas anatomicas
(tuberosidades maxilares e papila incisiva), onde um rebite foi colocado para receber um
parafuso para conexao com o transdutor. Trés medicdes foram obtidas para cada um dos testes
realizados, ¢ a média destas medi¢des foi calculada. Uma placa de aquisicdo de dados e o
software LabView (National Instruments) permitiu a leitura dos valores. Todos os adesivos
excluindo o Corega do tipo fita produziram uma melhora estatisticamente significativa na
retencdo das proteses totais superiores, sendo que o Corega creme, Corega po e Protefix pd
mostraram valores de retencao semelhantes. Os autores também verificaram que o transdutor
de resisténcia intraoral utilizado foi eficaz no estudo de reten¢ao a forgas verticais. Os autores

relataram que a retengdo e a estabilidade sao dificeis de dissociar em testes clinicos, mas com
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um transdutor de resisténcia intraoral, como o utilizado nesse estudo, foi possivel analisar
apenas a retencao. Apesar da retengdo ter sido medida numa situacao nao funcional, acredita-
se que a melhoria da retencdo melhora a estabilidade e ambas melhoram a capacidade
funcional dos usuarios de proteses totais.

Um estudo clinico realizado por Maiies et al.sz, em 2011, avaliou se os adesivos
Benfix, Fittydent e Supercorega usados para melhorar a retencdo das proteses totais sao
realmente eficazes e capazes de aumentar a adesdo da protese com a mucosa que recobre o
rebordo residual de pacientes desdentados. O estudo foi realizado com 30 usuarios de proteses
totais, independentemente de quanto tempo as préteses tinham sido utilizadas, ou da sua
qualidade e desempenho relacionado a reten¢do. A quantificagdo da retencdo sem o adesivo
foi realizada como controle. Os pacientes foram orientados a manter a maxima
intercuspidagdo nao-forgada por 5 minutos. Apds este tempo, € com a boca aberta ¢ o labio
inferior relaxado, a fim de evitar a perda da vedacdo periférica, um dispositivo com uma
escala de medida em gramas foi posicionado na margem da protese inferior, na regidao do
frénulo lingual. Uma tragdo foi entdo aplicada até a protese ser separada do rebordo residual, e
a forca de retengdo (em gramas) foi registrada pelo dispositivo. Apds o registro da retencao da
protese mandibular, um dos adesivos do estudo foi aplicado. A mesma quantidade de adesivo
foi utilizado em todos os testes, sendo o material distribuido em trés porcdes equivalentes nas
regides anterior e lateral, em conformidade com as instru¢des dos fabricantes. O mesmo
procedimento descrito anteriormente foi realizado com os diferentes adesivos, sendo repetido
trés vezes para cada produto e esperando um minuto em oclusdo apds cada medi¢ao. Apos
completar o estudo com cada adesivo, as proteses foram cuidadosamente higienizadas, a fim
de eliminar qualquer efeito residual possivel do material anterior. A ordem de aplicagdo dos
adesivos foi randomizada, e todas as medi¢des foram feitas pelo mesmo investigador. Assim,
cada paciente foi submetido a trés medicoes da forga de retencdo sem adesivo (valores
controles), e trés medicdes para cada adesivo avaliado. Os resultados mostraram que todos os
adesivos resultaram em melhora significativa da retengcdo das proteses mandibulares quando
comparados aos valores controle. Especificamente, o melhor desempenho correspondeu ao
adesivo Fitydent, seguido de Benfix e Supercorega.

O objetivo do estudo de Gomes et al."’

, em 2011, foi avaliar o potencial de
citotoxicidade de adesivos disponiveis comercialmente por meio de testes in vitro direto e
indireto, sob condi¢des estaticas e dinamicas, em fibroblastos (.929). Para isso, dez adesivos
dos tipos creme (Corega, Protefix, Steradent, Novafix, Polident e Kukident), p6 (Aderyn,

Corega, Protefix) e fita (Corega) foram selecionados. No ensaio de citotoxicidade direto,
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foram preparados géis a partir dos diferentes adesivos nas propor¢des de 50 mg dos adesivos
tipo creme e 25 mg dos adesivos tipo poé e fita para 1 ml de meio de cultura. Estes géis foram
colocados no fundo de placas de cultura, as quais foram incubadas por 12 horas a 37°C em
uma atmosfera de 5% CO,. Os fibroblastos L929 foram semeados sobre a superficie do gel
preparado a partir dos diferentes adesivos e cultivados por 12 horas. As culturas foram
avaliadas quanto a viabilidade celular utilizando o ensaio de MTT. No final do periodo de
cultura de 12 horas, o pH do meio de cultura foi verificado utilizando um eletrodo de vidro e
um medidor de pH. Todas as amostras apresentaram pH de 7,0, exceto o Profetix p6 e o
Corega fita em que foi observado um pH de 7,5. Na avaliacao da citotoxicidade indireta, os
fibroblastos L1929 foram cultivados na presenca de extratos dos adesivos na concentracao de
2% para os tipo creme e 1% para adesivos tipo po e fita. Esses extratos foram incubados a
37°C numa atmosfera de 5% CO, durante 12 horas, em condi¢des estaticas e sob agitacdo
continua moderada. Posteriormente, os extratos foram esterilizados por filtragdao e diluidos.
As formulacdes dos adesivos tipo creme foram testadas nas concentracdes de 2%, 1% e 0,5%
dos extratos. Ja os adesivos tipo pd e o adesivo tipo fita foram testados nas concentragdes de
1%, 0,5% e 0,25%. O pH dos extratos foi verificado por meio de um eletrodo de pH de vidro
e um medidor de pH e permaneciam proximos do neutro, com excecdo dos extratos do
Protefix p6 e Corega fita (pH em torno de 7,5). Os fibroblastos L929 foram semeados em
placas de cultura de 96 pocos e cultivadas durante 24 horas para permitir a fixa¢do das
células. O meio de cultura foi removido e os extratos foram adicionados a camada de células
aderentes. As culturas expostas aos extratos preparados em condigdes estaticas, foram
cultivadas durante 12 horas. As culturas expostas aos extratos obtidos sob agitacdo continua,
foram cultivadas durante 6, 12, 24, e 72 horas. As culturas foram avaliadas quanto a
viabilidade celular por meio do ensaio MTT. Além disso, as culturas expostas por 12 horas
aos extratos preparados sob agitacdo foram corados com Alexa-Fluor 488 conjugado com
faloidina para identificagdo da actina-F docitoesqueleto, e observados por microscopia
confocal. Para o ensaio direto, foi observado que os adesivos Protefix e Corega po
apresentaram resultados semelhantes ao grupo controle (meio de cultura apenas). Em
oposi¢ao o adesivo Kukident creme foi altamente citotdxico, sendo que os demais adesivos
apresentaram uma baixa citotoxicidade. No ensaio indireto, sob condigdes estaticas, os
adesivos Corega creme e Protefix creme ndo apresentaram efeito sob o crescimento celular, os
adesivos Kukident creme e Aderyn creme apresentaram o maior potencial citotoxico com uma
redugdo de 20-60% do crescimento celular, e os demais adesivos apresentaram citotoxicidade

com 20% de reducdo do crescimento celular. Ja para o ensaio indireto sob condi¢des
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dindmicas, em geral, extratos causaram efeitos citotoxicos dependentes do tempo de
exposicao. Os extratos dos adesivos Corega creme, Steradent creme, Novafix creme e Corega
fita apresentaram efeitos deletérios significativos durante as primeiras horas de exposigao,
sendo que, as células foram capazes de se recuperar quando as concentragcdes dos extratos
eram mais baixas. Além disso, para cada concentragdo testada, a viabilidade das células e
proliferagdo diminuiram com o tempo de exposi¢ao (6 a 72 horas). Este efeito cumulativo
deletério foi menos pronunciado nas culturas expostas aos extratos dos adesivos Protefix
creme, Novafix creme e Corega po, ou seja, apenas uma ligeira diminui¢ao na viabilidade das
células foi observada ao longo do tempo de cultura. O adesivo Kukident creme apresentou o
maior efeito deletério nas trés concentragdes de extrato testadas e tempos mais longos (maior
que 12 horas). Por outro lado, os extratos do adesivo Novafix apresentaram um baixo efeito
citotéxico sobre a viabilidade celular nas trés concentracdes testadas. Em relagdo a
organizac¢ao da actina-F do citoesqueleto, os fibroblastos expostos somente ao meio de cultura
(Grupo Controle), por 12 horas, exibiam células bem espalhadas, com uma morfologia
alongada e citoesqueleto de actina-F bem desenvolvido e com nucleo proeminente. Os
extratos adesivos preparados em condigdes dinamicas causaram efeitos deletérios dose
dependentes evidentes. Nas concentracdes mais baixas (1% cremes e 0,5 pos e fitas), os
extratos dos adesivos Steradent creme, Novafix creme e Protefix p6 induziram a pequenas
alteragdes morfoldgicas. O extrato do adesivo Aderyn p6 causou um evidente aumento do
volume citoplasmatico embora células com material condensado também estavam presentes.
Os demais adesivos provocaram condensacdo do nucleo, diminui¢do significativa do
compartimento citoplasmatico associados com a concentracdo do citoesqueleto de actina e
arredondamento das cé€lulas. A exposicao aos niveis mais elevados dos extratos dos adesivos
(2% cremes, e 1% pos e fita) provocou uma resposta mais significativa da citotoxicidade. As
alteragdes celulares foram mais pronunciadas e, além disso, a ruptura celular foi observada na
presenca do extrato dos adesivos Protefix creme, Steradent creme, Polident creme, Protefix
po. A reducao do ntiimero de células aderentes também foi observada na presenca de alguns
extratos, especialmente para os adesivos Protefix creme, Polident creme, Kukident creme,
Aderyn creme e Corega pd. Dessa forma, os autores puderam concluir que os adesivos
apresentaram diferentes graus de citotoxicidade e esses resultados foram dependentes do tipo
de ensaio (direto/indireto), da concentracdo do adesivo e do tempo de exposicao.

. 4
Koronis et al.*’

(2012) avaliaram trés marcas comerciais de adesivos para protese
do tipo fita: Fittydent, Protefix e Seabond. Participaram do estudo trinta pacientes (18 homens

e 12 mulheres) usudrios de proteses totais bimaxilares com necessidade de confeccdo de
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novas proteses. Apds a confeccdo das proteses e sessoes de retorno, cada paciente teve seu
indice de Kapur para tecidos de suporte mensurado e em seguida os pacientes foram
orientados a utilizarem os adesivos propostos durante dois dias. Os participantes foram
divididos em grupos de 10 individuos cada, e o estudo teve um delineamento cross-over. Um
questionario foi aplicado visando avaliar os adesivos quanto a retencao da prétese inferior, a
duracdo da reten¢do, capacidade mastigatoria, efeito dos alimentos e bebidas sobre o adesivo,
facilidade de aplicagdo, limpeza da protese, possiveis alteragdes no paladar, sabor do adesivo
e efeitos sobre a autoconfianga. Apos as trés marcas serem utilizadas pelos participantes,
questdes comparando as trés marcas em termos de retengdo e preferéncia por marca comercial
foram aplicadas. Os participantes também foram encorajados a relatar quaisquer problemas
especificos enfrentados. Os autores concluiram que o uso de adesivos para prétese do tipo fita
melhoraram muito a reten¢do, a capacidade mastigatoria, a autoconfianca em atividades
sociais e a satisfacdo dos participantes, especialmente entre aqueles com pobre suporte (Kapur
Index) e aqueles que relataram pouca retencdo nas proteses inferiores. O adesivo Fittydent
obteve o melhor desempenho em termos de retencao, dura¢do da retengdo e de autoconfianca
nas atividades sociais quando comparado as outras duas marcas comerciais, embora tenha
sido relatado também que ele foi o adesivo mais dificil de remover.

Munoz et al.>®

, em 2012, avaliaram o efeito dos adesivos para protese Super
Poligrip Free creme, Super Poligrip Confort Seal Strips fita e um adesivo ndo comercializado
em creme do mesmo fabricante em rela¢dao a retencao, estabilidade e movimentos durante a
funcdo de proteses bem confeccionadas e bem adaptadas, sendo o controle negativo a ndo
utilizacdo de nenhum agente adesivo. Completaram o estudo 36 pacientes, com idade média
de 70, 65 anos. As proteses totais superiores e inferiores foram classificadas de acordo com o
indice de Kapur modificado para avaliagdo da retencao e estabilidade. A for¢a de mordida foi
obtida através de um transdutor medidor de tensdo instalado nos incisivos das proteses
maxilares. A forga maxima exercida antes da prétese ser deslocada foi registrada. As leituras
foram feitas 1 hora apds a aplicagdo do adesivo. Para verificar-se o deslocamento da proétese,
os pacientes foram orientados a dar uma mordida em uma macga, mastigar completamente e
engolir e, em seguida, foi registrado o nimero de deslocamentos ocorridos durante os trés
passos. Essas etapas foram repetidas até toda a maga ser consumida. Esse teste foi iniciado 2
horas apos a aplicacdo do adesivo. Para verificagdo da eficiéncia mastigatoria foi realizado
um método quantitativo com base no consumo de 32g de amendoim. A massa das particulas
de amendoim retirada da superficie externa das proéteses quando nao foi utilizado nenhum

agente adesivo foi comparada a situagdo em que o adesivo foi utilizado. Os amendoins foram
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mastigados 2 horas apoés a aplicagdo do adesivo. A avaliagdo do conforto, confianga,
satisfacdo e percepcdo da oscilagdo da protese foi realizada através de uma classificacao
realizada por cada paciente quando ele comeu a maca ou os amendoins. O exame bucal no
final do uso do adesivo foi realizado e quaisquer achados anormais no exame final que ndo
tinham sido observados no inicio do estudo foram registrados como eventos adversos. Todos
os produtos avaliados nesse estudo foram utilizados de acordo com as informagdes do
fabricante. Os trés adesivos testados nesse estudo demonstraram uma melhora significante no
ndice de Kapur modificado, na forca de mordida maxilar e no deslocamento da protese,
indicando aumento da retengdo e da estabilidade e diminuicdo do movimento das proteses em
fun¢do. Da mesma forma, conforto, confianga e satisfagdo foram significativamente melhores
classificados, e um menor movimento de oscilacdo das proteses foi detectado pelos pacientes
quando os adesivos foram utilizados.

Devido as investigacdes existentes relacionadas aos adesivos para protese serem
limitadas a um pequeno nimero de microrganismos da microbiota bucal, Ozkan et al.®*, em
2012, realizaram um estudo in vivo para avaliar o efeito dos adesivos na microbiota bucal de
usuarios de proteses totais em diferentes intervalos de tempo. Para isso, foram selecionados
trinta pacientes (12 do sexo feminino, idade média de 62 anos) com mucosa bucal saudavel.
Para cada paciente foi confeccionado um novo par de proteses. No dia da instalagdo das
proteses foi realizada a primeira coleta de material microbiologico (controle). As coletas
foram realizadas com auxilio de um swab no palato e na protese, e amostras de saliva também
foram coletadas por meio de seringas estéreis. Logo apds as coletas, 15 pacientes foram
instruidos a usar o adesivo (Kukident) por dois meses. Os outros pacientes nao receberam o
adesivo e foram considerados o grupo controle. Novas coletas foram realizadas em todos os
pacientes um e dois meses apds a primeira coleta. Todas as amostras coletadas foram
imediatamente processadas para avaliagdo microbiologica. As amostras foram agitadas e
dilui¢des em série até 10~ foram obtidas em solucdo salina, que em seguida foram inoculadas
em Sabouraud Dextrose agar e agar sangue. Todas as placas foram incubadas durante 48h a
37°C. As colonias isoladas foram avaliadas de acordo com sua morfologia e formacao de
pigmento. Caracteristicas da coloragdo Gram e testes de catalase e oxidase foram realizados.
As amostras foram examinadas quanto a presenca de C. albicans, Candida krusei, Candida
glabrata, Candida spp., Staphylococcus aureus, Moraxella catarrhalis, a-haemolytic
streptococci, b-haemolytic streptococci, Pneumococcus aureus, S. anginosus, S. intermedius,
S. constellatus, S. sanguis, S. gordonii, S. mitis, S. mutans, S. salivarius, ¢ hifas. A maioria

dos microrganismos avaliados ndo foi identificada e, portanto, ndo puderam ser analisados
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estatisticamente, exceto para a-haemolytic streptococci e C. albicans. A quantidade de
microrganismos acumulados nas proteses dos individuos que utilizaram adesivos ndo foi
significativamente diferente dos pacientes que ndo utilizaram adesivos (grupo controle). Foi
observado que o uso prolongado dos adesivos testados por até 2 meses nao resultaram em
aumento dos microrganismos coletados da microbiota bucal. Os autores concluiram que o uso
adesivos ndo acarretou quaisquer efeitos adversos ou potencial aumento da microbiota bucal
mesmo apds 2 meses de utilizagdo destes produtos.

O objetivo do estudo de Pero et al.**

, em 2012, foi investigar, em uma populagdo
brasileira, os aspectos relacionados com o uso ou ndo de adesivos em usudrios de proteses
totais. A amostra foi composta por 100 participantes usudrios de proteses totais bimaxilares
(39 do género masculino; média de idade de 66 anos). O grupo pesquisado foi dividido em
trés categorias, sendo a Categoria 1, aqueles que nunca haviam utilizado o produto, Categoria
2, aqueles que ja haviam utilizado o adesivo, mas ndo o utilizam mais, e Categoria 3, aqueles
que atualmente utilizam o produto. Questionarios foram preparados e aplicados aos
participantes, de acordo com cada uma das categorias. Entre os 100 entrevistados, 80% nunca
haviam utilizado agentes adesivos, 16% ja tinham utilizado pelo menos uma vez, mas ja nao
usavam mais € 4% usavam regularmente o produto. Dentro dos 80% que nunca usaram
adesivos, 77,5% informaram que nao tinha necessidade, 11,25% ndo sabiam da existéncia do
produto e 3,75% relataram nao ter dinheiro para comprar o produto. Dos 20% que usaram ou
usam regularmente adesivos, 35% informaram que foi indicado por um dentista, 50%
utilizavam por conta propria, 10% informaram que foi indicado por um amigo, ¢ 5%
informaram outra resposta. Entre os participantes que ja utilizaram o produto, mas ndo
utilizam mais (16%), o sabor e a consisténcia foram as reclamagdes mais citadas, ¢ a
dificuldade de remogdo do produto dos tecidos bucais e das proteses também foi mencionada.
Desta forma, os autores concluiram que a ndo utiliza¢do do produto pelos participantes estava
relacionada a nao necessidade do uso, ja o uso regular foi justificado pela eficacia do produto.

Sampaio-Maia et al.”’ (2012) tinham por objetivo avaliar o efeito de alguns
materiais adesivos para protese disponiveis comercialmente em relagcdo ao crescimento de C.
albicans in vitro e também em relacdo a contaminacao microbiana desses produtos. Dessa
forma, foram utilizados para esse estudo os adesivos dos tipos: creme (Corega, Kukident,
Novafix, Polident, Protefix e Steradent), p6 (Aderyn, Corega Ultra, Protefix) e fita adesiva
(Corega). A contamina¢do microbiana foi avaliada pela cultura dos adesivos em um caldo
BHIL, bem como em um meio seletivo para fungos - Sabouraud Dextrose Agar com

cloranfenicol. Para cada tipo de adesivo foram realizadas triplicatas, sendo as unidades
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formadores de colonia contadas apds 2, 5 e 7 dias de incubacdo. Nos casos em que foi
observado crescimento microbiano foi realizada coloragdo Gram. A avaliagdo do efeito do
adesivo em relacdo ao crescimento de C. albicans foi realizada através da cultura desse
microrganismo no meio Sabouraud Dextrose Agar com cloranfenicol a 37°C por 48h em
condicdes aerobias, sendo entdo, uma colonia isolada e cultivada no meio Sabouraud
Dextrose Agar a 37°C por 18 horas. Para obten¢do da curva de crescimento uma aliquota de
500uL do indculo foi adicionado a solugdo controle de Sabouraud Dextrose Agar e a solucao
dos adesivos a 1% dissolvidos com o meio Sabouraud Dextrose Agar. As amostras foram
coletadas ap6s a inoculacao (tempo 0) e apos 1, 3, 6, 9, 12 e 24 horas, sendo que foram entdo
diluidas em séries de 1:10 em solucdo salina estéril até a diluicdo 10” e semeadas em
triplicata em Sabouraud Dextrose Agar com cloranfenicol. Apos 48 h de incubagdo a 37°C,
foram contadas as colonias, e os resultados foram expressos em UFC/ml. O pH do meio
Sabouraund Dextrose Agar e o pH das solugdo adesivas a 1% também foram medidos. A
maioria dos materiais adesivos estudados induziu alteracdes morfologicas macroscopicas e
microscopicas em leveduras e colonias. Dois adesivos apresentaram efeito inibitorio sobre o
crescimento da C. albicans, o Kukident creme mostrou um efeito inibitorio acentuado (95%),
enquanto que o Corega creme mostrou um efeito menos pronunciado (37%). As mudancas de
pH encontradas em alguns adesivos pareceram ter pouco efeito sobre o crescimento de C.
albicans. Considerando esses aspectos, os autores sugeriram que a atividade antifungica do
Kukident creme e Corega creme podem impedir o crescimento excessivo de Candida e, por
1sso, 0 uso destes adesivos poderia ser benéfico para usudrios de protese total com episodios
frequentes de estomatite protética. No entanto, o perfil de citotoxicidade destes adesivos deve
ser levado em consideragdo. Foi ainda ressaltado pelos autores que uma limitagdo importante
deste estudo estd relacionada as observacdes in vitro, em que ndo sao considerados fatores
como presenga de saliva e fluxo salivar, bem como o pH intraoral.

Por meio de um estudo in vivo, Sumita et al.78, em 2012, avaliaram a utilidade do
adesivo para protese New Poligrip em pacientes edentados apos maxilectomia em funcao da
quantidade de maxila residual remanescente. Os autores selecionaram oito pacientes
desdentados submetidos a maxilectomia e os dividiram em trés grupos: Grupo 1 (pacientes
com mais da metade de maxila residual) Grupo 2 (maxila residual maior que um quarto e
menor que a metade) e Grupo 3 (maxila remanescente residual menor que um quarto).
Proteses totais foram confeccionas e ajustes posteriores durante seis meses foram realizados
para adaptacdo do paciente a sua protese. Logo apos este periodo de adaptagdo, a fala dos

pacientes e a fungdo mastigatoria foram investigadas, através de um teste de inteligibilidade
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da fala e de um de teste de capacidade de mastigatoria. Os pacientes neste estudo nunca
haviam utilizado adesivo para protese. Em 1 dia, foi avaliada a capacidade funcional dos
pacientes com duas condigdes: com e sem adesivo. O desempenho da fala foi avaliado através
de um teste de inteligibilidade. Cada individuo foi convidado a proferir monossilabos tao
claramente quanto possivel, com uma pausa entre cada emissdo. Cada expressdo registrada
transmitida para cinco ouvintes inexperientes, que nunca tinham ouvido as declaragdes dos
sujeitos, usando um gravador em um nivel médio de pressao sonora de 70 db. Os ouvintes
foram convidados a escrever as silabas que ouviram. Pontuagdes foram determinadas de
acordo com a porcentagem média de respostas corretas. Para o teste de fungdo mastigatoria
cada paciente foi instruido a mastigar 10 vezes no seu lado habitual um bloco de parafina nas
cores verde e vermelho, logo depois o bloco foi removido. Imagens de cada lado do cubo
mastigado foram capturadas com uma camara CCD (XC-003; Sony Co.). Cinco parametros
sobre o grau de mistura da cor e as formas dos blocos mastigados foram medidos com um
analisador de imagem (Luzex-FS; Nireco Co., Toquio, Japao). Os resultados evidenciaram
que o uso do adesivo melhora a fala e a funcdo mastigatéoria em pacientes desdentados
submetidos a maxilectomia. No entanto, deve se considerar que esta eficacia depende da area
da maxila residual, especialmente para a funcdo mastigatoria. Concluiu-se que o adesivo ndo
tem eficacia na fun¢do mastigatdria se a maxila remanescente for inferior a um quarto. Por
outro lado, o adesivo melhorou a inteligibilidade das palavras para todos os pacientes.

Bartlett et al.’, em 2013, investigou como conselhos nutricionais ¢ adesivos para
protese podem estar associados com a ingestao de alimentos mais sauddveis. Trinta e cinco
pacientes usuarios de proteses totais ha mais de um ano (13 do sexo masculino e 22 do sexo
feminino, com média de idade de 73,9 anos) foram analisados clinicamente e submetidos a
um questionario computadorizado sobre o historico alimentar. O programa utilizado calculou
com base no historico alimentar os niveis de gorduras totais, gorduras saturadas, ingestao de
proteinas e estimativa da ingestao de vitamina C e do nimero de porcdes de frutas e legumes.
Além disso, cada paciente foi submetido a uma série de perguntas do questiondrio NDNS
(National Diet and Nutritional Survey) que registrou a capacidade de ingestdo de uma
variedade de alimentos e ao questionario OHIP EDENT. Os pacientes foram orientados a
utilizar um adesivo para protese tipo creme (Poligrip ®) por 30 dias. Apos esse periodo, os
pacientes retornaram e os questionarios foram reaplicados. Foi observado aumento da
ingestdo média de 2,2 porcoes de frutas/legumes por dia para 3,6. A ingestdo de gorduras e
gorduras saturadas foi reduzida de 23,2 g para 11,3 g. A ingestdo de vitamina C aumentou em

34,4 mg. Todos esses resultados estatisticamente significantes (p<0,0001). Verificou-se
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melhora estatisticamente significativa apds utilizacdo de adesivo nas habilidades dos
pacientes, mensuradas por meio da utilizacao das pontuacdes do OHIP EDENT para mordida
(p = 0,017) e mastigacao de alimentos (p = 0,007). Assim, concluiu-se que adesivos podem
melhorar o comportamento alimentar de usudrios de proteses totais.

O estudo de Polyzois et al.®*, em 2013, avaliou a atividade antimicrobiana de trés
adesivos para protese comercialmente disponiveis (Corega Ultra, Fixodent Original Pro e
Biotene Denture Grip), sendo dois convencionais € um desenvolvido especialmente para
pacientes xerostomicos frente aos microrganismos Streptococcus oralis, Prevotella oralis, S.
mutans e Fusobacterium nucleatum, sendo todas bactérias relacionadas ao mau odor bucal.
Foram utilizadas cepas de Streptococcus mutans ATCC 33402 e cepas clinicas S. oralis, P.
oralis e F. nucleatum, isolados da cultura de sangue de pacientes, € incubadas em contato com
os adesivos e meio de cultura a 37°C. Apos 48 horas, o numero de coldnias foi contado e a
média de unidades formadoras de colonia por mL (ufc/mL) foi calculada. Os autores
observaram que houve redugdo significativa no numero dos microrganismos em todos os
adesivos utilizados pelo estudo em relacdo ao grupo controle. Mais especificamente, os
resultados demonstraram que o Corega Ultra e o Biotene Denture Grip foram mais eficazes
em comparacao ao Fixodent Original Pro dependendo do microrganismo testado, sendo que o
F. nucleatum e a P. oralis foram os mais afetados pelo Ultra Corega e Biotene Denture Grip
em comparacao ao S. oralis e S. mutans.

Até o momento do estudo de Chen et al.”, em 2014, existiam na literatura poucos
trabalhos que investigaram as respostas citotoxicas de diferentes linhagens celulares quando
expostas a adesivos para protese. Dessa forma, o objetivo desse estudo foi determinar a
citotoxicidade de trés adesivos para protese (Polident creme, Protefix creme e Protefix po)
sobre queratindcitos e fibroblastos humanos e fibroblastos de rato (L929). Queratindcitos
bucais humanos primdrios foram obtidos a partir de tecido gengival saudavel localizado ao
redor de pré-molares extraidos por motivos ortodonticos. Fibroblastos bucais humanos
primarios foram obtidos a partir de estoques armazenados em nitrogénio liquido, sendo que
essas células ja haviam sido coletadas a partir de gengiva saudéavel localizada em torno de pré-
molares higidos extraidos por motivos ortodonticos. Células de fibroblastos permanentes de
rato (linhagem 1.929) foram obtidas a partir do China Center para Type Culture Collection.
Dois ensaios para avaliar a citotoxicidade desses produtos foram realizados. O primeiro foi o
teste indireto de difusdo em éagar, realizado como descrito nas normas internacionais. Também
foi realizado o teste MTT e para isso foram obtidos extratos dos adesivos na concentragdao de

1% para os dois adesivos tipo creme e 0,5% para o adesivo tipo pod, por meio da dilui¢dao
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destes produtos em meio de cultura DMEM. Os extratos foram incubados a 37°C numa
atmosfera umidificada de 5% de CO, durante 24 horas. Posteriormente, o extrato aquoso foi
esterilizado por filtracdo, utilizando um filtro de 0,22 um. O pH dos extratos foi monitorado
utilizando-se tiras indicadoras de pH, e verificou-se que os valores permaneciam proximos ao
pH neutro. Os resultados desse estudo demonstraram que todos os adesivos para protese
testados, apresentaram ligeira a moderada citotoxicidade sobre queratindcitos, enquanto que
nenhum dos trés adesivos foram toxicos para as células L.929, independentemente do ensaio
utilizado. Para os fibroblastos humanos, uma ligeira citotoxicidade foi observada em um dos
produtos a partir do teste de difusdo em 4gar, no entanto, para o teste MTT, todos os adesivos
testados foram ligeiramente citotoxicos sobre essas células. Dessa forma, os autores
concluiram a partir desse estudo que os adesivos foram citotdxicos para queratindcitos e
fibroblastos humanos, enquanto que para as células L929 o mesmo ndo pode ser observado.
Assim, os autores confirmam que diferentes tipos celulares podem apresentar diferentes graus
de sensibilidade a testes de citotoxicidade, sendo que os resultados sugerem que as células
primarias da mucosa oral de humanos podem fornecer informacdes valiosas em relacdao a
citotoxicidade de adesivos para protese.

Em 2014, foi avaliado por de Oliveira Janior et al.'® o efeito da utilizagio de dois
adesivos para protese em relagdo ao desempenho mastigatorio de usudrios de proteses totais
convencionais, por meio de um estudo “cross-over”. Para isso, cinquenta pacientes
desdentados totais receberam proteses totais bimaxilares novas e, apos o periodo de adaptagdo
posterior a instalagdo, foram submetidos a andlise do desempenho mastigatéorio com as
proteses sem adesivos para protese. Em seguida, a amostra foi dividida aleatoriamente e
designada a dois protocolos, nos quais a ordem de uso dos adesivos era diferente. Os adesivos
Ultra Corega creme e Ultra Corega p6 foram utilizados por 15 dias previamente a aplicagao
de novas analises do desempenho mastigatério por toda a amostra e respeitando-se um
periodo de descanso (washout), também de 15 dias, entre o uso de cada adesivo. O
desempenho mastigatorio foi avaliado pelo método dos tamises. Foram observados aumento
significativo do desempenho mastigatorio apds uso dos adesivos Ultra Corega creme (27,4%)
e Ultra Corega p6 (28,0%), quando estes foram comparados ao grupo controle (16,5%), ndo
havendo diferenca estatisticamente significante entre os adesivos testados. O uso de adesivos
aumentou o desempenho mastigatorio de usuarios de proteses totais convencionais, € nao
houve diferenga para o desempenho mastigatorio quanto ao uso de adesivos nas formas de

creme € po.
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Gongalves et al.*>, em 2014, avaliaram a influéncia do uso de adesivos para protese
sobre a fungdo mastigatoria em usudrios de proteses totais com rebordos reabsorvidos e
normais. Trinta pacientes edéntulos, utilizando préteses totais novas bem ajustadas, foram
avaliados e alocados de acordo com o tipo de rebordo: normal ou reabsorvido. Antes e apos
aplicacdo dos adesivos (creme e fita) foram realizadas as avaliagdes da desempenho
mastigatdrio por meio do método de peneiras, do padrao do ciclo mastigatorio por meio de
um cinesiografo e da habilidade mastigatoria por meio de uma escala visual analogica. A
utilizacdo do adesivo para protese aumentou o desempenho e a habilidade mastigatéria em
ambos tipos de rebordo. Melhor desempenho mastigatério e menor tempo de ciclo
mastigatorio foi observado nos pacientes com rebordos reabsorvidos quando utilizaram o
adesivo tipo creme, seguido do adesivo fita e do baseline (sem a utilizacdo de adesivo). Para
os pacientes com rebordos normais, a utilizacdo dos adesivos, independentemente do tipo,
reduziu os valores de médios das particulas mastigadas, indicando melhor fungao
mastigatoria. O tipo do rebordo nao alterou a fungdo mastigatoria em nenhum dos parametros
avaliados. Assim, foi concluido pelos autores que os adesivos para protese melhoram a
mastigacdo reduzindo o ciclo mastigatério ¢ aumentando a capacidade e desempenho
mastigatorio.

Leite et al.*’

, em 2014, avaliaram a influéncia de um adesivo para protese (Ultra
Corega creme) na formagdo de biofilme sobre a superficie interna de proteses totais € na
microbiota bucal, no grau de satisfagdo, além da estimativa de custo médio diario do produto.
Trinta pacientes ap0s receberem proteses totais novas foram divididos em dois protocolos. No
protocolo 1 utilizaram o adesivo durante os primeiros 15 dias de teste, seguida por nao
utilizacdo de nenhum tipo de adesivo durante os proximos 15 dias; no protocolo 2 nao
utilizaram o adesivo durante os primeiros 15 dias de teste, seguida por utilizacdo do adesivo
durante os proximos 15 dias. Apos cada periodo de 15 dias, o biofilme formado na superficie
interna das proéteses totais foi corado e quantificado por meio de um método fotografico com o
auxilio de um software (Image Tool 3.00). Amostras de material da mucosa palatina e da
superficie interna das proteses superiores foram plaqueadas em meios seletivos para Candida
spp. € Streptococcus mutans € em um meio nado seletivo. Ainda, foi aplicado um questionario
para avaliacao da satisfagdo com as proteses € o custo médio didrio do produto foi estimado
por meio de formulas matematicas. Verificou-se que houve formacado de biofilme semelhante
com ou sem o uso do adesivo sobre as proteses superiores e inferiores. As contagens de
colonias também foram semelhantes com ou sem a utilizagdo do adesivo na mucosa e na

superficie interna da protese total superior. Os pacientes relataram que o uso do adesivo
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proporcionou maior satisfacdo com as proteses. O estudo demonstrou que, em média, cada
paciente utilizou 3,9 + 0,3 gramas de adesivo por dia, o que equivale a R$ 4,02 de custo
médio diario. Conclui-se que a utilizagdo do adesivo no periodo proposto nao influenciou na

quantificagdo do biofilme e na microbiota bucal, além de proporcionar maior satisfagao geral.

Marin et al.”>, em 2014, avaliou o efeito da utilizacio de um adesivo para protese
(Ultra Corega creme) na satisfacdo e nos paradmetros cinesiograficos em usudrios de proteses
totais por meio de um estudo “cross-over”. Cinquenta pacientes desdentados receberam novas
proteses totais bimaxilares. Apds um periodo de adaptacdo, os participantes incluidos no
estudo receberam uma sequéncia de tratamento: protocolo 1- utilizacdo do adesivo para
protese durante os primeiros 15 dias, seguida por nao utilizacdo do adesivo os proéximos 15
dias; protocolo 2- ndo utilizacdo do adesivo durante os primeiros 15 dias; seguida por
utilizacao do adesivo os proximos 15 dias. Os resultados foram avaliados ap6s 15 dias de cada
sequéncia de tratamento. Um questiondrio para avaliar a satisfacdo dos pacientes e um
cinesiografo para registrar os movimentos mandibulares e o padrdo de movimento da protese
total maxilar durante a mastigacdo foram utilizados.. O adesivo para protese melhorou
significativamente a satisfagdo geral dos participantes. Os registros cinesiograficos mostraram
um aumento significativo (1,7mm) no movimento mandibular vertical € uma menor intrusao
(0,3mm) da proétese total superior durante a mastigacdo apds o uso de adesivo. O uso de
adesivo para protese melhorou a satisfacdo dos usuarios de proteses totais e gerou um
aumento no movimento mandibular vertical € uma menor intrusdo da protese total maxilar

durante a mastigacao.

Harada-Hada et al.*’ (2015) desenvolveram um indice para avaliar a remogdo de
adesivos para protese e a eficiéncia da limpeza de higienizadores para protese. Cinco
higienizadores para protese foram avaliados quanto a sua eficiéncia para remocao de
diferentes adesivos. Apos imersdo nas solucdes de higiene (3, 6, 12 ou 24 horas), a area da
protese coberta com adesivo remanescentes foi visualmente classificada em uma escala de 0-
5. Os adesivos tipo creme foram completamente removidos apds imersdo na maioria das
solucdes do que em agua. O po foi mais facilmente removido que o creme. O adesivo tipo fita
nao foi removido apos imersao nas solucdes de higiene. O estudo concluiu que a composi¢ao
das solugdes higienizadoras podem afetar a dissolucao dos adesivos tipo creme, mas nao o po
e a fita.

Lee et al. (2015) avaliaram a citotoxicidade de quatro adesivos para protese.

Fibroblastos gengivais humanos imortalizados foram cultivados em contato com extratos dos
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adesivos em uma concentragdo de 10% (Polident, Protefix, Staydent ou Denfix-A) por 48 h. A
viabilidade celular foi avaliada por meio do ensaio MTT, a taxa de apoptose por meio de
citometria de fluxo e a morfologia celular por meio de MEV. Todas os adesivos para protese
diminuiram a viabilidade celular. Os adesivos Staydent e Protefix apresentaram taxas de
apoptose significativamente maiores que o controle. Diminui¢do da membrana citoplasmatica
e fragmentos de células foram observadas por meio da microscopia para o adesivo Staydent.
Os quatro adesivos avaliados neste estudo conferiram efeitos citotoxicos aos fibroblastos,
especialmente o adesivo Staydent.

Uma revisdo sistematica sobre a eficacia, biocompatibilidade e atitudes de
profissionais e pacientes em relagdo aos adesivos para protese foi publicada por Papadiochou

et al.®®

, em 2015. Para isso, uma pesquisa eletronica no banco de dados Medline foi
conduzida, sem limitacdo de ano, at¢ margo de 2014. Trinta e dois artigos foram revisados,
sendo que 21 analisaram a eficidcia dos adesivos para protese em termos de retengao,
estabilidade e desempenho mastigatorio, 6 avaliaram a biocompatibilidade desses produtos e
5 apresentaram as atitudes de profissionais ou pacientes com relacdo a esses materiais. A
maioria dos estudos clinicos observou que os adesivos aumentam a retengdo, estabilidade e
desempenho mastigatorio de proteses totais. Em termos de biocompatibilidade, faltam estudos
in vivo para investigar potenciais efeitos nocivos desses produtos. Em geral, usuarios de
proteses totais estdo satisfeitos com os adesivos.

Abdelnabi et al.' (2016) avaliaram por meio de um ensaio clinico cross-over os
tempos de oclusdo e desoclusdao de um adesivo para protese totais (Corega creme). Realizou-
se uma analise oclusal computadorizada (T-Scan III) e uma avaliacdo de retencdo e
estabilidade (indice de Kapur) de 49 usuarios de proteses totais novas confeccionadas
convencionalmente sem e com a utilizagdo de adesivos. A aplicacdao de adesivo resultou em
melhora significativa na estabilidade e retencao e uma diminuicao significativa na duracao de
todos os parametros oclusais. Os adesivos diminuiram significativamente o tempo de oclusao
e o tempo de desoclusdo em proteses totais inicialmente bem ajustadas com oclusdo
equilibrada, além de proporcionar maior estabilidade e simultaneidade de contato oclusal.

Darwish e Nassani'® (2016) avaliaram a rugosidade de bases de resina acrilica para
protese total apds contato com adesivos. Para isso, espécimes (n=10) confeccionados com as
resinas polimetilmetacrilado e uretano dimetacrilato foram imersos em solucdes de adesivos
para protese (1g de adesivo / 10ml de agua destilada) por 16 horas por dia durante 30 dias a
37°C. A rugosidade dos espécimes foi mensurada por meio de um rugosimetro antes e depois

da imersdo. A maioria dos adesivos avaliados ndo influenciaram a rugosidade dos espécimes.
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Apenas o adesivo Corega creme aumentou significantemente a rugosidade de ambos
espécimes.

Harada-Hada et al.*® (2016) avaliaram a efic4cia da remogédo de adesivos para protese
e de biofilme de Candida albicans ap6s adigao de celulase (Meiselase) em limpadores de
protese totais. Espécimes de resina acrilica com adesivo espalhados uniformemente em sua
superficie foram imersos em solugdes preparadas com limpadores para protese, dgua aquecida
e Meiselase (0,1 e 0,5%) durante 1, 3, 6, 12 e 24 horas. Apds cada periodo, os espécimes
foram removidos e classificados visualmente quanto a quantidade de remanescente adesivo
em sua superficie (Escala 0-5). Para avaliagdo da remocao do biofilme, biofilme de Candida
albicans foi formado sobre espécimes de resina acrilica e entdo, submersos por 6h em uma
solugdo de Meiselase a 0,1% em temperatura ambiente. Em seguida, para determinar a
viabilidade das leveduras do biofilme residual foi mensurada a quantidade total adenosina
trifosfato (ATP) por meio de um equipamento de bioluminescéncia. Foi observado pelos
autores que a adicdo da celulase acelerou a remog¢ao de adesivos tipo creme. No entanto, ndo
influenciou a remogao de biofilmes de Candida albicans de espécimes de resina acrilica.

A eficacia de diferentes métodos de higienizacdo na remog¢do de um adesivo para
protese total (Ultra Corega creme) e na reducdo da carga microbiana oral foi avaliada por
Nunes et al.”’, em 2016. Para isso, os métodos de higienizacdo avaliados foram a escovacao
das proteses com escova de cerdas macias utilizando: A (dgua em temperatura ambiente), B
(4gua em temperatura ambiente + sabdao de coco), C (dgua em temperatura ambiente +
dentifricio) e D (dgua + imersdo em solu¢do de perborato de sédio por 5 minutos). Foi
realizada coleta de saliva de 20 pacientes uruarios de proteses totais antes e apos a utilizagao
do adesivo e realizagdo dos métodos de higienizacdo. As superficies internas das proteses
totais superiores foram coradas com indigo carmim 0,4% e as areas cobertas por adesivo
foram quantificadas (%) por meio de um método fotografico e auxilio de um software (Image
Tool). Para a andlise microbiologica, a saliva coletada foi diluida e plaqueada em um meio de
cultura nao-seletivo (Mueller Hinton Agar) e em meios de cultura para Candida spp
(Sabouraud Dextrose Agar e CHROMagar). Ap6s o periodo de incubagao (48 horas/37°C), as
espécies de Candida foram identificadas e o nimero de unidades formadoras de colonias
(UFC/mL) foram calculados. Conclui-se que a escovacdo combinada com a imersdo das
proteses em perborato de sodio foi mais eficaz na remog¢dao do adesivo quando comparado
com a escovacao com agua. Para os meios de cultura ndo seletivo e seletivos para Candida

spp, nao foi observada influéncia dos métodos de higienizagao na carga microbiana oral.
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3 PROPOSICAO

O presente trabalho teve como objetivo avaliar os efeitos citotéxicos e produgdo de
mediadores inflamatorios de diferentes adesivos para protese, além de identificar os possiveis

componentes responsaveis por esses efeitos.

3.1 Objetivos Especificos

1 - Avaliar a viabildiade celular por meio do ensaio MTT, a anélise da integridade da
membrana celular por meio da liberacio de LDH, e a morfologia celular por meio de
microscopia eletronica de varredura (MEV) de diferentes adesivos para protese sobre cultura
de queratindcitos gengivais humanos.

2 - Avaliar a expressdo de citocinas pro-inflamatodrias sobre cultura de queratindcitos
por meio do Ensaio Imunoabsorbente de Ligagdao Enziméatica (ELISA).

3 - Identificacao do acido maleico e formaldeido nos extratos obtidos dos adesivos por

meio de cromatdgrafo gasoso com detector de ionizagdo de chamas (CG/DIC).

Diante dessas informacgdes a hipotese nula do presente estudo foi que o tipo de adesivo
e tempo de exposi¢do das células aos adesivos ndo tem influencia sobre a viabilidade celular,

integridade da membrana e produgdo de citocinas.
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4 MATERIAL E METODO

4.1 Avaliacao da Citotoxicidade de Extratos de Diferentes Adesivos para Protese Total

4.1.1 Cultura e manutencio das células*"*!

O efeito citotoxico de diferentes adesivos para protese foi avaliado pelo método de
cultura de células. Dessa forma, a linhagem celular imortalizada de queratindcitos humanos
oriundos de tecido gengival'® (NOK-SI) foram propagados em Meio Eagle Modificado de
Dulbecco (DMEM; Life Technologies, Carlsbad, California, EUA) suplementado com 10%
de soro fetal bovino (SFB) (Life Technologies, Carlsbad, Califérnia, EUA) e 1% de
penicilina, estreptomicina e glutamina (100 Ul/mL de penicilina, 100 pg/mL de
estreptomicina ¢ 2 mmol/L de glutamina - Gibco, NY, EUA). O cultivo das células foi
realizado em garrafas para culturas de células com tampa contendo um filtro que permite a
passagem de CO, (Costar, Corninglncorporated, Corning, NY, EUA). Essas garrafas foram
incubadas em estufa para cultura de células (Forma Scientific, Marietta, OH, EUA) com 5%
de CO,, a temperatura de 37°C e ambiente com umidade controlada.

Para a manutengdo da cultura, as células foram repicadas para novos frascos apds
periodos de trés dias de incubagdo, antes de se realizar o teste de citotoxicidade. Para isso, foi
colocado 7 mL de tripsina e levadas a estufa para cultura de células por 10 minutos com a
finalidade de desagregar as células da parede do fundo do frasco e obter uma suspensao. Apos
esse periodo foi adicionado 7 mL de meio de cultura DMEM 10% e centrifugados por 5
minutos a 2000 rpm. O sobrenadante foi descartado e o pellet foi ressuspendido em 5 mL.
Dessa suspensado de células, cada 1 mL foi colocado em nova garrafa, sendo acrescidos 14 mL
de meio de cultura suplementado, com o auxilio de uma pipeta graduada e um pipetador
automatico. Cada garrafa foi, entdo, tampada e levada a estufa para a formagdo de nova
confluéncia de células. E importante salientar que todos os procedimentos foram realizados
em area asséptica dentro da capela de fluxo laminar previamente desinfetada com alcool 70%.

4.1.2 Quantificaciio das células*""!

Para a realizacdo do teste de citotoxicidade, uma suspensdo de 7,0 x 10* células/mL de

meio de cultura foi preparada. Para isso, as células foram descoladas do fundo da garrafa
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colocando-se 7 mL tripsina e levadas a estufa para cultura de células por 10 minutos. Apos
esse periodo foi adicionado 7 mL de meio de cultura DMEM 10% e centrifugados em uma
centrifuga especial autobalancedvel (Fanem Ltda, Sdao Paulo, SP, Brasil) por 5 minutos a 2000
rpm. Posteriormente, dentro da capela de fluxo laminar, o sobrenadante foi desprezado e 10
mL de meio de cultura DMEM, suplementado com 10% de soro fetal bovino (SFB, Cultilab,
Campinas, SP, Brasil) e 1% de penicilina, estreptomicina e glutamina (100 UI/mL de
penicilina, 100 pg/mL de estreptomicina e 2 mmol/L de glutamina - Gibco, NY, EUA), foi
acrescentado e as c€lulas misturadas a ele. A partir dai, 100 pL foram retirados e adicionados
a 100 pl de corante azul de Tripan (Merck - Induastrias Quimicas Rio de Janeiro, RJ, Brasil).
Dessa solucdo, 10 pL. foram removidos e introduzidos na camara hemocitométrica tipo
Neubauer (Boeco, Hamburg, Alemanha) onde, entdo, as c¢lulas viaveis foram contadas com a
utilizacao de um microscopio Optico (Nikon, modelo YS 100, Tokyo, Japao) com aumento de
40x. Em seguida, a suspensdo foi ajustada a uma concentracio de interesse (7x10° células/mL
de meio de cultura para o ensaio MTT e CytoTox-One®; 5x10* células/mL para o ensaio

MEV; 3,5x10° células/mL para o ensaio ELISA) para posterior utilizacio nos experimentos.
4.1.3 Obtencao dos extratos

Foi realizado a dilui¢cdo dos adesivos Ultra Corega® creme, Corega® P6 e Corega®
fita adesiva (Colgate-Palmolive Industrial Ltda., Sdo Bernardo, SP, Brasil) na concentragao
final de 1% em meio de cultura DMEM', e incubados & 37°C por um periodo de 24 horas

(Tabela 1)*'"*.

Tabela 1 — Adesivos e componentes disponibilizados nas embalagens dos produtos

Tipo de adesivo Componentes

Sais de sodio/calcio de poli (Metilviniléter / Acido Maleico),
Corega creme o ) )
carboximetilcelulose, 6leo mineral, vaselina.

Sais de sodio/calcio de poli (Metilviniléter / Acido maleico),
Corega po o
Carboximetilcelulose, e Aroma.

Carboximetilcelulose de Sodio, Cera Microcristalina, Polibutileno,
Corega fita
Polietilenoglicol.

Fonte: Elaboragao propria.

Apos esses periodos, as suspensdes foram centrifugadas por 15 minutos e 3000 rpm e
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3,11,17

esterilizadas por filtragao . As suspensdes foram esterilizadas pois os adesivos sao

~ O] ’ : . 23,70
produtos nao estéreis, dessa forma, a possivel presenca de microrganismos™™

poderia induzir
leituras incorretas nas pontuagdes de citotoxicidade neste estudo®”. Uma contaminagio
microbiana na cultura celular inviabilizaria a sua utilizacdo, visto que 0s microrganismos
competiriam pelos nutrientes do meio fazendo com que as células morressem pela falta de
alimento'"'""*. Além disso, os microrganismos metabolizariam o meio de forma a torna-lo
excessivamente acido para determinadas linhagens celulares. A técnica de esterilizagdo por
filtracdo foi empregada pois € utilizada em laboratorios de microbiologia e na industria
farmacéutica em substancias que nao podem ser esterilizadas por autoclave, pois poderiam
sofrer alteracdo por calor. Nestes casos, convém dispor-se de dispositivo para filtragdo por
membranas, sendo esterilizadas com um filtro especial de acetato de celulose com porosidade

inferior a 0,22 um”.

4.1.4 Avaliacdo quantitativa MTT (3-[4,5-dimetiltiazol-2-yl]-2,5-difenil
tetrazoliumbromido)®”’

Por esta técnica, o sal metiltetrazolium (MTT) foi incorporado a cultura de
células. A enzima desidrogenase succinica das cé€lulas vidveis quebrou a estrutura do sal
tetrazolium, produzindo cristais de formazan cor azul, determinando, dessa forma, valores
relativos a intensidade da cor azul em espectrofotometro especifico com comprimento de
onda determinado. Quanto maior a atividade mitocondrial, maior a intensidade da luz azul e,
assim, maior o numero de células viaveis. Para a realizagdo do teste, 100 uL. da suspensdo
composta de 7,0 x 10° células/mL, foram colocados em cada compartimento de uma placa
com 96 orificios (TPP, Trasadingen, Sui¢a), incubada em estufa com 5% de CO,, a 37°C por
24 horas. Apos tal periodo de incubacdo, o meio de cultura foi desprezado, permanecendo as
células aderidas no fundo da placa, e 100 uL do extrato contendo as substancias liberadas
pelos adesivos, a qual foi incubada por 3, 6 e 24 horas em estufa com 5% de CO,, a
temperatura de 37°C. Para cada grupo experimental, foram destinados oito compartimentos da
placa. Oito orificios da placa ndo receberam o extrato e receberam apenas 100 pL. de meio de
cultura novo suplementado com 10% de soro fetal bovino (SFB) e 1% de penicilina,
estreptomicina e glutamina (100 Ul/mL de penicilina, 100 pg/mL de estreptomicina e 2
mmol/L de glutamina), servindo, assim, como grupo controle negativo. Outros oito orificios
receberam 100 pL de Dimethyl Sulfoxido (DMSO; pureza > 99,9%; Sigma-Aldrich, Saint

Louis, Missouri, USA) servindo, assim, como grupo controle positivo.
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Apbs o periodo de incubacdo de 3, 6 e 24 horas, 30 ul da solucdo de sal
metiltetrazolium (Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, USA) foram adicionados a cada orificio da
placa, a qual permaneceu incubada por um periodo de 4 horas a 37°C para a formagdo dos
cristais de formazan, decorrentes da atividade mitocondrial. Em seguida, 100 pl de solugdo
solubilizadora de MTT foram adicionados a cada orificio da placa a qual foi agitada
levemente até ocorrer a dissolu¢do dos cristais de formazan. Posteriormente, a analise da
atividade mitocondrial foi realizada em espectrofotometro Reader 400 EZ (Biochrom,
Cambridge, UK) com comprimento de onda de 562 nm. E importante ressaltar, também, que
todos os procedimentos foram realizados trés vezes em dias diferentes. Dessa forma, cada
condi¢do experimental ficou com um numero de 24 pogos. Na Figura 1 podemos observar
placa 96 pocos apos leitura em espectrofotdometro e equipamento Reader 400 EZ.

Figura 1 — Placa ap6s mensuracdo da densidade optica e equipamento espectrofotdmetro
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A viabilidade celular foi obtida pela divisdo dos valores das densidades Opticas dos
pogos experimentais por aqueles do controle negativo e multiplicando-se por 100. Os adesivos
foram classificados de acordo com a ISO 10993-5*: 0 - ndo citotoxico (viabilidade celular
superior a 75%), 1 - ligeiramente citotoxica (entre 75% e 50% de viabilidade celular), 2 -
moderadamente citotoxica (entre 50% e 25% de viabilidade) e 3 - fortemente citotoxica

(viabilidade celular inferior a 25%).

4.1.5 Anilise da integridade da membrana®

A andlise da integridade da membrana celular foi realizada por meio do reagente
CytoTox-One® (Promega Corporation, Madison, Wisconsin, EUA), que mede a liberacdo da
enzima LDH (lactato desidrogenase). A liberagdo desta enzima indica a presenca de dano

substancial a membrana das células. A partir do teste, a produgdo do produto fluorescente ¢
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proporcional a quantidade de LDH liberada. Para realizag¢do do experimento (n=4; em
triplicata), apos os periodos de exposi¢ao das células aos extratos, 100 ul dos sobrenadantes
celulares foram coletados e adicionados a uma placa preta de 96 orificios propria para o kit
utilizado (Thermo Fisher Scientific, Waltham, Massachusetts, EUA). Em seguida, 100 pul do
reagente CytoTox-One® foram adicionados a cada orificio da placa de cultura. Depois de
uma breve agitagdo, a placa foi incubada por 10 minutos a temperatura ambiente. A seguir, a
placa foi agitada por 10 segundos e a fluorescéncia (560 nm de excitagdo, 590 nm de emissao)
foi mensurada utilizando o leitor FluoroskanAscent™ (Thermo Fisher Scientific, Waltham,
Massachusetts, EUA)'?!. Na Figura 2 podemos observar uma placa ap6s mensuracio da
fluorescéncia e o equipamento FluoroskanAscent™.

Figura 2 — Placa ap6s mensuragdo da fluorescéncia e equipamento FluoroskanAscent™
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4.1.6 Avaliacao da morfologia celular por MEV

Um microscépio eletronico de varredura foi utilizado para avaliagdo da morfologia
celular, para isso, compartimentos (n=2) representativos dos grupos experimentais e controle
negativo foram utilizados em placas de 24 pogos. Antes do cultivo das células, laminulas de
vidro previamente esterilizadas com 13 mm de diametro foram posicionadas no fundo dos
compartimentos. Apds o periodo de adesdo celular (5x10* células/mL de meio de cultura), e
apos as células serem incubadas em contato com os extratos por 3, 6 e 24h, estes foram
aspirados e as células que permanecerem aderidas as laminulas de vidro foram fixadas por
uma hora em 500 pL de glutaraldeido tamponado a 2,5% em temperatura ambiente. As
laminulas foram lavadas com 500uL de PBS, por trés vezes. Foi realizada a desidratagdo em
solucdes crescentes de etanol (1 x 70% por 1 h; 1 x 90% por 1 hora; 5 x 100% por 30 minutos
cada). Em seguida, as laminulas foram mantidas em recipientes por 7 dias no dessecador a

vacuo com silica. Ap6s dessecadas, foram fixadas em stubs metélicos (suporte porta-amostra
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do MEV), foram metalizadas com ouro para promover o aumento da condutividade da
superficie da amostra, ¢ entdo analisadas em MEV JEOL JSM-6610LV para determinagao da
morfologia celular (JEOL Ltd., Akishima, Tokyo, Japao).

4.2 Analise da Producao de Citocinas Pro-inflamatorias apdos Exposiciao aos Extratos dos
Adesivos

A cultura celular e obtencdo dos extratos ja foram descritos anteriormente. Apos
incubagao da cultura celular exposta aos extratos por 3, 6 ¢ 24 horas, o sobrenadante foi
coletado para quantificacio das citocinas pro-inflamatorias® 2,

A andlise dos mediadores inflamatorios IL-1B, IL-6 ¢ TNF-a, (n=6) foi realizada
utilizando kits de ensaios imunoenzimaticos (ELISA) disponiveis comercialmente (ELISA
KIT, Invitrogen Corporation, Camarillo, CA, EUA). Em uma placa de 96 pogos disponivel no
kit, foram adicionados 50 uL. dos padrdes, amostras e controles em seus respectivos pogos e
100 puL de biotina em todos os pogos com exce¢do do pogo destinado ao branco. A placa foi
coberta e incubada por 2 horas em temperatura ambiente. Em seguida os pogos foram lavados
por 4 vezes com Wash Buffer ¢ adicionado 100 pul. de estraptavidina, exceto no pogo
destinado ao Blank. A placa foi incubada por 30 minutos, lavada 4 vezes, e foi adicionado em
cada pogo 100 uL do cromogeno. A placa foi novamente incubada por 25 minutos no escuro,
sendo em seguida adicionado 100 pL do Stop Solution, levemente agitada e realizada a leitura
da absorbancia dos pogos em leitor de microplacas ELISA a 450nm (Molecular Devices,
Sunnyvale, California, EUA).”” Os niveis de citocinas foram expressos em pg/mL, calculados
a partir dos valores de referéncia obtidos com uma curva padrio construida com
concentragdes conhecidas das citocinas recombinantes (n=6). Na Figura 3 podemos observar
o Kit Elisa e a placa apds adi¢do do cromdgeno, ambos referentes a citocina IL-6.

Figura 3 — Kt Elisa referente a citocina IL-6 e placa ap6s adi¢do do cromogeno
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Fonte: Elaboracao propria.
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4.3 Identificacio de Acido Maleico e Formaldeido nos Extratos dos Adesivos para
Protese”

Para a realizacdo das analises de identificacdo de acido maleico e formaldeido na
composi¢do dos adesivos foi utilizado cromatografo gasoso (GC-2010, Shimadzu, Toékio,
Japao), com detector de ionizagdo de chamas (FID, Shimadzu Corporation, Kyoto, Japao)
(400 mL/min Ar sintético, 40 mL/min Hidrogénio; 30 mL/min Makeup N2), cuja
manipulacdo foi realizada com o auxilio do software Solutions v. 1.02 Workstation
(Shimadzu Corporation, Kyoto, Japao).

A separacao cromatografica foi realizada numa coluna capilar de silica fundida nao
polar RTX-1 (30 m x 0,32 mm de didmetro interno x 3 pm de espessura de filme) (Supelco
Inc., Bellefonte, PA, EUA), com dimetilpolisiloxano como fase estacionaria e hélio como gas
de arraste a um fluxo constante (2,46 mL/min). Aliquotas das amostras (1 pL) foram injetadas
em modo split (1:9) com tempo para eliminacdo do solvente igual a 3 minutos. As
temperaturas do injetor e da interface do detector permaneceram em 250°C e 260°C
respectivamente. A temperatura do forno foi mantida inicialmente a 50°C por 3 minutos, e,
entdo, aumentada 30°C/min até atingir 180°C. Perfazendo um total de 9,83 minutos de analise.

A identificagdo de acido maleico e formaldeido foi realizada com base na comparacao
entre os tempos de retengdo dos extratos obtidos dos diferentes adesivos e os cromatogramas
dos padrdes auténticos do adcido maleico (Sigma Chemical Co, St. Louis, EUA) e formaldeido
(Sigma Chemical Co, St. Louis, EUA), injetados nas mesmas condigdes.” Os resultados

dessa andlise foram apresentados de forma descritiva.

4.4 Analise dos Resultados

Os resultados das variaveis do estudo (viabilidade celular, liberagdo de LDH e
producao de citocinas pro-inflamatorias IL-1B e IL-6) foram tabulados e avaliados quanto a
normalidade (teste de Shapiro-Wilk) e homocedasticidade (teste de Levene), e submetidos ao
teste Anova de dois fatores e post-hoc de Bonferoni. A produg¢do de TNF-a foi apresentado
descritivamente. A andlise da morfologia celular e a identificacio do acido maleico e
formaldeido dos adesivos foi realizada de forma descritiva. A andlise estatistica foi realizada
por meio do programa SPSS for Windows (versdao 15.0; SPSS Inc.), com nivel de

significancia de 5%.
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5 RESULTADOS

A Tabela 2 mostra o teste de ANOVA de dois fatores realizado a partir dos resultados
das porcentagens de viabilidade celular para os diferentes grupos de adesivos e tempos de
exposicao, obtidos no ensaio MTT. Diferencga significante foi observada entre os tipos de

adesivo (Grupos), periodos (Tempo) e interacao dos fatores (Grupos*Tempo).

Tabela 2 - ANOVA a dois fatores para viabilidade celular

Soma dos Quadrado
Origem df Z p
Quadrados Médio
Grupos 4,092 4 1,023 268,583 0,000*
Tempo 0,149 2 0,074 19,513  0,000*
Grupos * Tempo 0,107 8 0,013 3,498  0,001*
Erro 1,314 345 0,004

*Diferenca significante (p<0,05)

Fonte: Elaboragao propria.

A Figura 4 identifica os grupos com diferengas significantes entre si para o ensaio
MTT a partir do teste post-hoc de Bonferroni. Para os periodos 3 e 24 horas, ndo houve
diferenca significativa entre os materiais em relacdo ao controle negativo. Para o periodo 6
horas, as porcentagens de viabilidade celular obtidas com os extratos dos adesivos creme
(71,6% de viabilidade celular, ligeiramente citotoxico, p=0,000) e pd (75,7%, ndo citotoxico,
p = 0,002) foram significativamente menores em comparagdo ao controle negativo.
Figura 4 - Viabilidade celular (% do controle negativo) apos a exposi¢do das células a 3, 6 ou 24

horas dos extratos dos adesivos. Letras iguais representam semelhanga estatistica (p>0,05)
B
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Fonte: Elaboracao propria.
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A Tabela 3 mostra os resultados do teste de ANOVA dois fatores para liberagdo de

LDH nas diferentes condicdes experimentais. Diferenca significante foi observada entre os

tipos de adesivo (Grupos).

Tabela 3 - ANOVA de dois fatores para liberagdo de LDH

Soma dos Quadrado
Origem df D
Quadrados Médio
Grupos 648162,22 4 162040,555 10,832 0,000%*
Tempo 17969,467 2 8984,733 0,601 0,555
Grupos * Tempo 56296,947 8 7037,118 0,47 0,867
Erro 448797,746 30 14959,925

*Diferenga significante (p<0,05)

Fonte: Elaboragao propria.

Pela analise da integridade de membrana (Figura 5) pode ser observado que liberacao

de LDH foi semelhante entre todos os adesivos testados em relagdo ao controle negativo

(DMEM 10%) nos diferentes periodos de exposi¢ao (p>0,05).

Figura 5 - Média e desvio padrio da liberagdo de LDH por fluorescéncia (nm) pelas células NOK-SI,
avaliada por meio do ensaio analise da integridade de membrana. Letras diferentes indicam diferenga
estatisticamente significante (p<0,05) entre os grupos. Teste ANOVA two-way e post-hoc de

Bonferroni (a = 0,05)
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Fonte: Elaboragao propria
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A Figura 6 refere-se a fotomicrografias representativas da morfologia celular das
cé¢lulas NOK-SI dos controles negativos e apos a exposi¢do aos extratos dos adesivos obtidos

nos periodos de 3, 6 e 24 horas, respectivamente.

Figura 6 - Micrografias obtidas em microscopio eletronico de varredura das células NOK-SI apos
exposicdo ao meio de cultura DMEM 10% (1 — controle negativo) e aos extratos dos adesivos (2 —
creme; 3 — po; 4 — fita) nos diferentes periodos (A — 3 horas; B — 6 horas; 24 —horas), com aumento de
200x

Fonte: Elaboracao propria.

Nas fotomicrografias dos controles (Imagens 1A, 1B e 1C), pode-se observar que as

células recobrem a superficie do substrato de vidro e que a quantidade celular foi proporcional
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ao tempo, estando proximas da confluéncia. Além disso, observa-se a morfologia celular
poligonal e “cobblestone”, caracteristica dos queratindcitos, € presenga de mitoses. Nas
imagens referentes as células expostas aos extratos dos adesivos avaliados, ndo foram
observadas alteragdes significativas na morfologia.

A Tabela 4 mostra o resultado do teste ANOVA de dois fatores para expressao de IL-
1B. Diferenca significante foi observada entre os periodos (Tempo) e interagdo dos fatores

(Grupos*Tempo).

Tabela 4 - ANOVA de dois fatores para IL-1p.

Soma dos Quadrado
Origem df V4 y
Quadrados Médio
Grupos 0,069 3 0,023 1,78 0,164
Tempo 0,179 2 0,09 6,933  0,002*
Grupos * Tempo 0,266 6 0,044 3,432 0,007*
Erro 0,608 47 0,013

*Diferenca significante (p<0,05)

Fonte: Elaboragao propria.

A partir da Tabela 5 pode observar que, dentro do periodo 3 horas, uma maior
producao da citocina IL-1p pode ser observada para o adesivo tipo fita (p=0,016). A producao
da citocina IL-1p fo1 elevada para o adesivo tipo creme no periodo 24 horas em relacdo ao
periodo 3 horas, assim como para o adesivo tipo po nos periodos 6 e 24 horas. No entanto,
dentro dos periodos 6 e 24h, esses adesivos apresentaram semelhanca estatistica em relagdo

aos controles (p>0,05).

Tabela 5 — Médias (desvios-padrao) da citocina IL-1P apos exposi¢do dos queratindcitos NOK-SI aos
extratos dos adesivos 3, 6 € 24 horas

Periodo
Grupos
3h 6h 24h
Controle 0,175 (0,097) Aa 0,351 (0,022) Aa 0,281 (0,065) Aa
Creme 0,216 (0,149) Aab 0,359 (0,154) ABa 0,461 (0,030) Ba
Pé 0,130 (0,115) Aa 0,324 (0,128) Ba 0,384 (0,147) Ba
Fita 0,402 (0,195) Ab 0,344 (0,032) Aa 0,473 (0,030) Aa

Letras maitsculas semelhantes nas linhas e letras minusculas semelhantes nas colunas indicam
semelhanga estatistica (ANOV A two-way, Bonferroni, a=0.05).

Fonte: Elaboragao propria.
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A Tabela 6 mostra o resultado do teste ANOVA dois fatores para a expressao da
citocina IL-6, considerando os diferentes grupos de adesivos e periodos de exposigdo.
Diferenca significante foi observada entre os tipos de adesivo (Grupos), periodos (Tempo) e

interacao dos fatores (Grupos*Tempo).

Tabela 6 - ANOVA dois fatores para citocina IL-6

Soma dos Quadrado
Origem df Z D
Quadrados Médio
Grupos 1307,127 3 435,709 24,842  0,000*
Tempo 17568,757 2 8784,379 500,834 0,000%*
Grupos * Tempo 358,641 6 59,773 3,408 0,005*
Erro 1157,607 66 17,54

*Diferenga significante (p< 0,05)

Fonte: Elaboragao propria.

Na Tabela 7, pode-se observar que a producao de IL-6 foi semelhante entre todos os
grupos no periodo 3 h (p> 0,05). Foi observado uma produ¢do aumentada de IL-6 para os
adesivos tipo creme e po nos periodos 6 h (p = 0,001; p = 0,007, respectivamente) ¢ 24 h (p =
0,000; p =0,000). Para todos os grupos a produgdo de IL-6 aumentou com o tempo (p <0,05).

Tabela 7 - Médias (desvios-padrio) da citocina IL-6 ap6s exposi¢do dos queratindcitos NOK-SI aos
extratos dos adesivos de 3, 6 e 24 horas

Periodo
Grupos
3h 6h 24h
Controle 21,639 (2,039) Aa 36,923 (3,295) Ba 53,820 (3,390) Ca
Creme 27,107 (1,628) Aa 46,708 (8,899) Bc 66,647 (4,302) Cb
Pé 24,854 (1,144) Aa 45,229 (1,127) Bbe 66,329 (5,247) Cb
Fita 23,030 (1,044) Aa 39,440 (5,636) Bab 55,411 (2,768) Ca

Letras maitsculas semelhantes nas linhas e letras minusculas semelhantes nas colunas indicam
semelhanga estatistica (ANOV A two-way, Bonferroni, a=0,05).

Fonte: Elaboragao propria.

Os dados sobre a liberacdo de TNF-a obtidos a partir do leitor de microplacas ELISA

e tracando a curva padrao nao foram detectaveis em alguns grupos e periodos (Tabela 8).
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Assim, estdo sendo apresentados de maneira descritiva. Observa-se que apenas os adesivos

tipo po (6 e 24h) e fita (24h) apresentaram um pequena producdo da citocina.

Tabela 8 - Médias (desvios-padrdo) da citocina TNF-a ap6s exposicao dos queratindcitos NOK-SI aos
extratos dos adesivos de 3, 6 e 24 horas

Periodo
Grupos
3h 6h 24h
Controle N.D. N.D. N.D.
Creme N.D. N.D. N.D.
Po N.D. 1.124 (0.43) 1.473 (0.68)
Fita N.D. N.D. 1.633 (1.15)

N.D. = ndo detectavel

Fonte: Elaboragao propria.

Na identificacdo do formaldeido e do &4cido maleico, foram considerados dois
parametros: o tempo de retencdo e o fragmentograma, obtidos para cada um dos padrdes
injetados nas mesmas condi¢des cromatograficas dos extratos dos adesivos.

Os perfis cromatograficos dos padroes formaldeido e acido maleico, bem como dos
extratos dos diferentes adesivos estdo ilustrados na Figura 7. O &4cido maleico (B) foi
nitidamente detectado nos extratos de todos os adesivos, enquanto que pode-se observar sinais

cromatograficos minimos (A), porém presentes, do formaldeido.
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Figura 7 - Cromatogramas dos padrdes formaldeido e acido maleico e dos extratos obtidos
dos diferentes adesivos injetados nas mesmas condigdes
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6 DISCUSSAO

A hipoétese nula deste estudo foi parcialmente rejeitada, uma vez que o tipo de adesivo
e o tempo exposi¢do tiveram influéncia em algumas variaveis. Os adesivos tipo creme € po
diminuiram significante a viabilidade celular no periodo 6 horas, sendo classificados de
acordo com a norma ISO 10993-5: 1999 (E)* em discretamente e ndo citotoxicos,
respectivamente. Os queratindcitos ndo apresentaram sinais de danos significativos na
membrana celular ap6s a exposicdo aos extratos dos adesivos nas concentragdes aplicadas
neste estudo, como confirmado pelas imagens do MEV na anélise de morfologia celular. Em
geral, a quantidade e a morfologia das células aderidas ao substrato de vidro foram
semelhantes aos achados observados no grupo controle e proporcionais ao tempo de
exposicao. Isso demonstra que, em alguns grupos, mesmo as células estando com a atividade
mitocondrial diminuida, a membrana celular permaneceu preservada, uma vez que a liberagao
de LDH foi semelhante ao controle negativo.

Assim como este estudo, alguns outros estudos que avaliaram a citotoxicidade de
diferentes marcas comerciais de adesivos verificaram variados niveis de citotoxicidade. Um
estudo investigou o efeito citotoxico de 19 adesivos disponiveis comercialmente, por meio do
teste de difusdo em agar na linha celular L929 (fibroblastos de ratos), e observou que todos os
adesivos testados foram citotoxicos®. Al et al.3, em 2005, analisaram a citotoxicidade de
cinco adesivos disponiveis comercialmente, e verificaram por meio do teste difusao em filtro
e analise colorimétrica do metiltetrazolium (MTT) que um dos adesivos testados induziu uma
reacdo fortemente citotoxica em células L929. Gomes et al.'” verificaram que as dez marcas
de adesivos testadas em fibroblastos da linhagem 1929, por meio do teste MTT e observagdo
da morfologia celular por microscopia confocal, apresentaram diferentes graus de
citotoxicidade apos incubagao das culturas de células expostas aos extratos por 6, 12, 24 e 72
horas. Outros dois estudos observaram que uma marca de adesivo comercial € um adesivo
recém-desenvolvido, respectivamente, foram citotoxicos para fibroblastos gengivais
humanos™*’. Apenas Chen et al."', em 2012, investigaram a citotoxicidade dos adesivos em
queratinocitos gengivais humanos, além de fibroblastos gengivais humanos e fibroblastos
L929, por meio dos testes difusdo em agar e MTT, e verificaram que no periodo de 24 horas
os adesivos testados foram toxicos para os queratindcitos, mas ndo para a linhagem [929.
Este estudo corrobora que linhagens celulares distintas apresentam diferentes sensibilidades

aos biomateriais, além de sugerir que células humanas da mucosa bucal fornecem
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informacdes mais precisas em relagdo a citotoxicidade dos adesivos para protese, além de
serem as primeiras células a entrar em contato com os adesivos ou com 0s componentes
lixiviados destes produtos'".

Efeito ligeiramente citotéxico foi observado apds periodo de incubagdo intermediario
(6 horas) para o adesivo creme. Resultados semelhantes foram observados em estudos
anteriores>”°, nos quais periodos mais curtos de 2 a 3 horas ndo produziram efeitos
citotoxicos®’, e periodos intermediarios de incubacdo (6 horas) resultaram em efeitos
citotoxicos®’. Autores recomendam que adesivos para protese sejam trocados vérias vezes ao
dia, possivelmente a fim de reduzir a exposicao a possiveis agentes toxicos que sao liberados
através da dissolugio desses produtos para o meio bucal® e também para evitar seu acimulo
na superficie das proteses, que devido a viscosidade dos adesivos, poderiam aumentar a
proliferacdo de microrganismos*. Ainda, estudos tém observado que uma das queixas mais

recorrentes entre os usuarios de adesivos para protese ¢ a sua dificuldade de remogao dos

49,59,71,81 35,71

tecidos bucais e da protese , principalmente os adesivos tipo creme € po

Contaminagio microbiana tem sido encontrada em adesivos para protese™>', ¢ a
presenca de microrganismos pode influenciar negativamente ensaios de citotoxicidade™. Por
esta razao, optou-se por esterilizar por filtracdo os adesivos deste estudo, como ja observado
na literatura®™"'7. No presente estudo, a contaminagdo microbiana foi evitada. Assim, os
componentes lixiviados do produto sdo provavelmente os agentes causadores da
citotoxicidade observada®,

A diminuicao da atividade mitocondrial e liberagdo de citocinas encontradas neste
estudo, em algumas situagdes experimentais podem ter ocorrido devido a liberagdo de
componentes adesivos. Alguns estudos relataram a dificuldade de identificar componentes
responsaveis pela citotoxicidade desses produtos, tendo em vista que a composicdo € a
concentragdo dos diferentes componentes sdo raramente disponibilizados pelos
fabricantes'"'"*”. A liberacio de formaldeido, componente que exibe elevado nivel de
citotoxicidade, foi demonstrada por Ellis et al.** ¢ Ekstrand et al.*>. No estudo de Ekstrand et
al.”, em 1993, uma determinacgdo semiquantitativa de formaldeido presente em adesivos para
protese foi realizada e foi observado que quatro marcas comerciais de adesivos continham
mais de 5 uL/ml de formaldeido. Outro estudo observou a presenca de diazolidinil ureia na
composi¢dao de uma adesivo, que ¢ um liberador de formaldeido, e poderia ter sido a causa da
viabilidade celular significativamente menor e maiores taxas de apoptose encontradas™.

Tem sido observado na literatura que o formaldeido exibe um elevado nivel de

citotoxicidade e ¢ responsavel por reacdes alérgicas em pacientes que utilizam proteses
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- 23.42.69
totais>>*>%7,

Niveis minimos de formaldeido no cromatograma para todos os adesivos
testados foram detectados em nosso estudo, sugerindo que o fomaldeido ndo seja o
componente responsavel pelos nossos achados. Alguns autores sugeriram que menores niveis
de citotoxicidade de certos adesivos poderiam estar associados a auséncia de
formaldeido™™***".

Efeito citotdxico severo na linhagem celular L-929 foi associado a presenca de acido
maleico e metoxietileno na composi¢io de um adesivo para protese’. Outro estudo
demonstrou a citotoxicidade do 4cido maleico, dependente da concentragdo, em fibroblastos
de hamster (linhagem V79)*. No presente estudo, a presenca em maior quantidade de 4cido
maleico, demonstrada pelos picos no cromatograma também pode estar associada aos efeitos
citotoxicos observados.

IL-1B, IL-6 e TNF-a sdo citocinas pro-inflamatorias que desempenham um papel
importante nos processos inflamatorios e foram mensuradas neste estudo a fim de investigar
uma possivel ligagdo entre os adesivos para protese e quaisquer efeitos biologicos
adversos™’. Os resultados obtidos neste estudo evidenciaram que a produgdo de IL-1B foi
aumentada em relagdo ao controle no periodo de exposicao 3 horas para o adesivo fita, assim
como a producao de IL-6 foi aumentada para os adesivos creme e pd nos periodos de 6 e 24
horas.

A citocina IL-1B ¢ responsdvel por mediar a resposta inflamatoria, promovendo o
recrutamento de fagdcitos, regulacdo de citocinas e producdo de quimiocinas. Também
promove reabsor¢cdo Ossea, proliferagao e diferenciagdo celular em resposta a estimulos
inflamatérios®’. A IL-6 estd associada a processos inflamatorios ¢ a resposta imunoldgica,
incluindo a permeabilidade vascular, a diferenciacdo de osteoclastos e os mecanismos de
regulacdo da reabsor¢cdo Ossea. A desregulacdo da sua sinalizacdo contribui para o
aparecimento e manutencdo de varias doencas, incluindo artrite reumatoide e osteoporose3 039
O TNF-a ¢ uma citocina pro-inflamatdria pleiotropica envolvida na inflamagdo sistémica e
local, como a indugdo de mediadores inflamatorios, € ¢ uma das mais importantes citocinas
ativadoras de osteoclastos produzidas durante processos inflamatérios*’, podendo apresentar-
se em quantidades elevadas em algumas condigdes patogénicas e possuir potencial toxico
resultando em reagdes de hipersensibilidade com inflamagao cronica’. Alteracdes nos niveis
desses mediadores inflamatorios podem indicar respostas iniciais dos tecidos diferentes da

toxicidade aguda e, dessa forma podem servir como indicadores de efeitos bioldgicos

adversos dos adesivos utilizados comumente por usuarios de proteses totais. Assim, aumento
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na producdo das citocinas IL-1B e IL-6, como observado no presente estudo para alguns
adesivos, sdo indicativos de resposta pro-inflamatoria pelas células.

Uma das limitagdes dessa pesquisa poderia ser a baixa concentragdo utilizada dos
adesivos, no entanto, concentracdes maiores ndo puderam ser utilizadas devido ao fato que
ndo seria possivel filtrar esses produtos para eliminacdo da contaminagdo microbiana''. De
qualquer forma, podemos sugerir que os adesivos para protese utilizados neste estudo nao sao
capazes de causar danos a membrana celular; porém influenciaram o metabolismo celular de
forma discreta e a produgcdo de citocinas importantes na regulagdo dos processos
inflamatoérios; e ainda demonstrou a presenga do acido maleico, um possivel componente que

pode ser o responsavel por esses achados.
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7 CONCLUSAO

Dentro das limitagdes do presente estudo, foi possivel concluir que:

1) Os extratos dos adesivos tipo creme (3 e 24h), p6 (3, 6 e 24h) e fita (3, 6 e 24h) ndo
apresentaram efeitos citotoxicos; somente para o ensaio MTT o adesivo tipo creme, no
periodo 6 horas, apresentou-se ligeiramente citotoxico.

2) Maior liberagao da citocina IL-6 foi observada para os adesivos tipo creme € po nos
periodos 6 e 24h. No periodo 3 horas, maior liberacdo de IL-1B pode ser observada para o
adesivo fita.

3) Foi detectada, em diferentes niveis, a presenca de acido maleico e formaldeido nos

adesivos testados.
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