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Metaloproteinase; :

Objetivo: realizar uma sintese de evidéncias atuais sobre o uso da
proantocianidina no melhoramento da adesao das resinas compostas as estruturas

Proantocianidina: Sistema : dentarias. Materiais e Método: A coleta de dados ocorreu durante o més de
adesivo. : janeiro de 2024, na qual realizou-se uma busca online nas seguintes bases:

: PubMed e LILACS. A estratégia de busca compreendeu a combinacdo dos
i seguintes descritores: LILACS: (proantocianidina) AND (dentina), e na
i PUBMED: (proanthocyanidin) AND (dentin) AND (dentin adhesion) AND
! (metalloproteinase). Resultados: apos estabelecimento da estratégia de busca e
i critérios de elegibilidade, foram encontrados: cinco artigos na base LILACS e
i trés na PUBMED. Os estudos eleitos nesta revisio demonstraram que a
i proantocianidina foi capaz de aumentar a resisténcia a unido do conjunto dentina-
! resina, bem como reduzir o desgaste nesta interface, além de proporcionar menor
i infiltracdo e menor degradagdo do colageno dentinario. Consideracdes finais: a
proantocianidina pode reduzir a degradacdo da interface dentina-restauracao,
: melhorar resisténcia da unido e ao cisalhamento, entretanto, mais estudos
precisam ser realizados para se avaliar a aplicabilidade clinica deste composto.
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i Introduction: Among the crosslinking agents investigated in Dentistry,
Hybrid layer; :

Dontin. - proanthocyanidins, extracted from grape seeds, have been used as an
Metalloproteinase: : inhibitor of these MMPs, to increase the stability of collagen and the
Proanthocyanidin; : resin/dentin bonding strength of the adhesive interface, and have been
Adhesive system. successful in much of the research. Objective: to carry out a synthesis of
: current evidence on the use of proanthocyanidin in improving the adhesion
i of composite resins to dental structures. Materials and Method: Data
! collection took place during the month of January 2024, in which an online
i search was carried out in the following databases: PubMed and LILACS. The
! search strategy comprised the combination of the following descriptors:
: LILACS: (proanthocyanidin) AND (dentine), and in PUBMED:
(proanthocyanidin) AND (dentin) AND (dentin adhesion) AND
i (metalloproteinase). Results: the studies chosen in this review demonstrated
that proanthocyanidin was able to increase the resistance to the union of the
i dentin-resin assembly, as well as reduce wear at this interface, in addition to
! providing less infiltration and less degradation of dentin collagen. Final
i considerations: proanthocyanidin can reduce degradation of the dentin-
! restoration interface, improve bond strength and shear strength, however,
more studies need to be carried out to evaluate the clinical applicability of

i this compound.

INTRODUCAO

As proantocianidinas (PAs) ou taninos condensados estdo entre os mais
poderosos agentes antioxidantes conhecidos sendo classificados como oligdmeros
ou polimeros de unidades monoméricas de flavan-3-ol. Nos vegetais, esses
compostos podem ser encontrados em frutos, flores, castanhas e sementes como € o
caso das sementes de uvas'?. E um formador de ligagdo cruzada natural de baixa
citotoxicidade, capaz de interagir com proteinas ricas em prolina, como o colageno,
encontrado na dentina®.

As PAs de sementes de uva (grape seed proanthocyanidins - GSPs) possuem
variadas atividades farmacoldgicas e biologicas, incluindo: atividade
cardioprotetora, antitumoral, bactericida, anti-inflamatdria e antioxidante. No campo
da Odontologia, tém sido objeto de estudo, pois mostra-se capaz de modificar a
matriz organica da dentina, assim como também terem a capacidade de controlar a
atividade das metaloproteinases (MMP)*. Por conta disso, a incorporacio das PAs
nas etapas da restauracdo adesiva tem sido explorada durante o condicionamento

4cido e na aplicacdo do proprio adesivo®.




Nesta perspectiva, ¢ importante mencionar que o fendmeno da adesdo ¢ de
grande importancia, pois fundamenta a Odontologia adesiva que € uma pratica muito
comum na clinica. Podendo ser citados como exemplos: restauragdes em resina
composta; cimentagdo de pecas ceramicas; reparos de restauragdes fraturadas;
cimentagio de pinos intrarradiculares, colagem de fragmentos dentérios e outros®’.

Os procedimentos adesivos em Odontologia consistem na unido dos materiais
restauradores aos tecidos dentais e podem ser classificados em duas categorias
principais, os convencionais € os autocondicionantes. As duas estratégias possuem
o objetivo final de unir materiais restauradores diretos ou indiretos a estrutura
dental®®,

Sabe-se que durante a adesdo a dentina, uma matriz coldgena ¢ exposta pela
acdo do condicionamento acido, sendo que, apds a infiltragio de mondmeros
resinosos, as fibrilas colagenas sdo encapsuladas pelos mondémeros promovendo um
microembricamento mecanico que apos a fotopolimerizagdo forma a camada
hibrida, sendo essa camada, a base que sustenta e mantém as restauragdes adesivas’-

A formacdo da camada hibrida e a sua manutengdo sdo fundamentais para a
longevidade da restauragdo adesiva. Contudo, com o passar do tempo, ela pode ser
degradada através da exposicdo das fibras de colagenos, bem como, pela agdo das
MMP!. Com base nisso, na tentativa de potencializar a preservagdo estrutural do
colageno presente em dentina, surgiram os biomodificadores que podem oferecer
uma estabilidade na rede de matriz dentinaria, resultando na durabilidade da camada
hibrida®®-

Dentre os agentes biomodificadores investigados na Odontologia, as PAs,
extraidas da semente da uva, t€m sido empregadas como inibidor dessas MMP para
aumentar a estabilidade do coldgeno e a forca de unido resina/dentina da interface
adesiva e tem obtido sucesso em grande parte das pesquisas!!, sendo capaz de
precipitar proteinas ricas de colageno devido suas ligagdes com o hidrogénio. Sao
considerados biocompativeis por serem naturais, de facil aquisi¢cio e manejo'?

Assim, o objetivo desse estudo foi realizar uma sintese de evidéncias atuais

sobre o uso da proantocianidina no melhoramento da adesdo das resinas compostas

as estruturas dentarias.

METODOLOGIA 4

Trata-se de um estudo de revisdo integrativa da literatura com o intuito de



responder a seguinte pergunta norteadora: Quais as evidéncias atuais acerca do uso
da Proantocianidina para o melhoramento da adesdo das resinas compostas as
estruturas dentais?

A coleta de dados ocorreu durante o més de janeiro de 2024, na qual realizou-
se uma busca nas bases de dados PubMed ¢ LILACS. A estratégia de busca
compreendeu a combinagdo dos seguintes descritores: na base de dados LILACS:
(proantocianidina) AND (dentina), e na PubMed: (proanthocyanidin) AND (dentin)
AND (dentin adhesion) AND (metalloproteinase). Os seguintes critérios de inclusdo
foram considerados: artigos relacionados a tematica, publicados entre os anos de
2019 e 2023 (ultimos cinco anos), em qualquer idioma que tivessem como tipo de
estudo as pesquisas clinicas ou laboratoriais. Os critérios de exclusao foram: artigos
duplicados ou sem disponibilidade para leitura integral.

A andlise dos resultados foi realizada por meio da leitura inicialmente do titulo
e resumo ¢ havendo pertinéncia com a tematica e atendimento aos critérios de
inclusdo, prosseguiu-se com a leitura integral e desenvolvimento de dois quadros no
programa de processamento de texto Microsoft Word preenchendo-se as seguintes
variaveis do estudo: titulo, ano de publicagdo, idioma, objetivo e principais

resultados (Quadros 1 ¢ 2).

RESULTADOS

Ap6s estabelecimento da estratégia de busca e critérios de elegibilidade, foram
encontrados: cinco artigos na base LILACS e trés na PubMed. Os quadros 1 e 2
sintetizam as principais informagdes dos artigos incluidos nesta revisdo. A maior
parte dos artigos analisados foi escrita no idioma inglés e estava distribuida

igualmente ao longo dos cinco ultimos anos.



Quadro 1 — Sintese das principais informagdes — Base de dados LILAC

Titulo Autores/ Idioma Objetivo Conclusdes
Ano
Efeito do gel de Cardoso et Inglés Avaliar o efeito protetor da Os resultados permitem
PA a 10% na al., 2023. proantocianidina verificar que a
degradagdo da na dentina submetida a eroséo e sua proantocianidina a 10%
matriz organica inibi¢do na degradagdo da matriz proporcionou menor desgaste
desmineralizada: organica desmineralizada (MOD). dentario e diminuicao da
método ELISA degradagdo da margem
restauracdo-dente, sugerindo
uma boa capacidade de
prevenir a erosdo dentindria.
Acido fosforico Rey et al., Inglés Avaliar o efeito da biomodificacdo Os resultados sugerem que a
contendo PA 2022. da dentina com um condicionador biomodificagdo por 15 s ndo
aumenta a acido contendo PA na atividade de foi suficiente para reduzir
estabilidade da MMPs. significativamente a
ligagdo da atividade de MMP;
interface entretanto, a PA foi capaz de
resina/dentina melhorar a estabilidade da
interface resina-dentina em
comparagdo com sistemas
total- e self-etch comerciais.
Agentes Siqueira et Inglés Avaliar o efeito do dimetilsulfoxido A aplicagdo de dimetil
reticulares de al., 2021. combinado com agentes reticulantes sulfoxido combinado com
colageno + de colageno na resisténcia de unido a agentes de reticulacdo
dimetilsulfoxido microtra¢do, na penetragao do nitrato de colageno contribuiu para
melhorando as de prata e na analise do grau de aumentar a resisténcia de
propriedades conversao in situ de sistemas unido e o grau de conversio
adesivas da adesivos universais para o tratamento dentro da camada
dentina com lesdes de dentina erosiva com refrigerante a hibrida na dentina erodida,
erosiva base de cola. ao mesmo tempo que reduziu
significativamente a
nanoinfiltragdo neste
substrato.
Influéncia do uso Paivaetal.,, | Portugués | Avaliar in vitro a resisténcia de unido | A adicdo de proantocianidina
da 2021. de um sistema adesivo teve efeitos diferentes,
proantocianidina autocondicionante, e deste dependendo dos solventes e
em um adesivo modificado com solugdes extrativas das concentragdes utilizadas,
autocondicionante: de semente de uva. mas sem alterar
avaliacdo da significativamente
resisténcia de o desempenho do adesivo.
unido
Efeito Ferreira et Inglés avaliar o efeito biomodificador dos O uso da PAC 6,5 melhora
biomodificador de al., 2020. agentes de ligacdes cruzadas nas as propriedades mecanicas

diferentes agentes
de ligagdes
cruzadas nas
propriedades
mecéanicas do
colageno
dentindrio

propriedades mecénicas
do colageno dentinario.

do colageno.




Quadro 2 - Sintese das principais informacdes — Base de dados PUDMED.

Titulo Autor/ Idioma Objetivo Conclusdes
Ano
Efeito de Asthana Inglés Investigar o efeito de dois diferentes Quando a dentina condicionada
reticuladores etal., agentes de reticulagdo de colageno, com acido é tratada com
quimicos na 2021. proantocianidina (extrato de semente proantocianidina 6,5% (GSE) e
topografia da de uva [GSE] e 1-etil-3-(3- carbodiimida 0,1M, seguida pela
superficie e na dimetilaminopropil) carbodiimida) na | aplica¢do de adesivos, resulta em
resisténcia de topografia da superficie de amostras aumento de uTBS (resisténcia de
unido a gravadas. dentina e resisténcia de unido a microtragdo de unido
microtra¢do da unifo a microtragdo (LTBS) da unido resina-dentina) devido a
dentina sadia: um resina-dentina. reticulagdo das fibrilas de
estudo in vitro colageno.
Um novo modode | Xuetal., Inglés | Investigar os efeitos do novo modo O novo modo prime-rinse usando
preparacio e 2020 prime-&-rinse usando MDP (10- 5% de MDP-BAC (10-
enxague usando metacriloiloxidecil metacriloiloxidecil
inibidores de dihidrogenofosfato) e inibidores de dihidrogenofosfato + 1% de
MDP ¢ MMPs metaloproteinase de matriz (MMPs) cloreto de benzalconio) + 15% de
melhora a nas forgas de ligagdo a microtragdo da | MDP e 15% de inibidores de
durabilidade de dentina (MTBS) de adesivos MDP + MMPs poderia aumentar
adesdo a dentina autocondicionantes, degradagdes da significativamente as forcas de
do adesivo interface resina-dentina, e atividade de | ligag@o a microtragdo da dentina
autocondicionante. MMP-8, -9 humana recombinante (MTBS) de curto e longo prazo
(rh). do adesivo autocondicionante.
Influéncia do Silva et Inglés | Avaliar a influéncia na resisténcia ao A presenca de GSE ndo
extrato de semente | al., 2020. cisalhamento (SBS) do pré- melhorou a adesdo em
de uva na ades@o condicionamento de GSE, em superficies condicionadas com
em superficies superficies de dentina humana laser, mas mais estudos deverio
dentinarias condicionadas com laser Er, ser realizados no futuro para
condicionadas Cr:YSGG. confirmar esta concluséo.
com laser Er, Cr:
YSGG.

DISCUSSAO

Durante os ultimos anos, estudos tém demonstrado efeitos inibitorios eficazes

de diferentes agentes quimicos nas MMPs. Nesta perspectiva, os produtos naturais,
como a PA sdo cada vez mais destinados ao desenvolvimento de produtos para a
saude bucal, pois inicialmente, exibem menor incidéncia de efeitos colaterais.
Comparado a clorexidina, ndo apresentam efeitos colaterais e ¢ mais vantajosa para
a prevencio da erosdo dentinaria 11314,

Um estudo laboratorial realizado por Cardoso et al.!* (2023) demonstrou que
o uso da PA melhorou a matriz organica desmineralizada pela sua capacidade de
induzir ligagdes cruzadas no colageno dentindrio e reforgar a matriz de colageno
remanescente. Neste estudo, utilizou-se a PA a 10% que proporcionou menor
desgaste dentinario e menor degradagdo da matriz organica desmineralizada,
sugerindo maior capacidade de prevenir a erosao dentindria. Outros estudos, como

os realizados por Moura et al. (2018) e Pereira et al. (2019), demonstram que a

proantocianidina (PA) forma um complexo insolivel que permanece estavel mesmo



em pH acido, intensificando a ligagdo aos ions de calcio na saliva e melhorando
ainda mais a remineralizacdo'%!>!,

No que diz respeito a concentracdo de PA necessaria para efeitos praticos, um
estudo de Paiva et al.!® (2021) utilizou o sistema adesivo universal Single Bond
Universal (3M ESPE) com PA em concentracdes de 7,5% a 30%. Foi observada a
influéncia dos solventes acetona e etanol na associagdo com o sistema adesivo.
Concluiu-se que, mesmo em diferentes concentracdes e solventes, ndo houve
diferencas estatisticamente significativas no desempenho do adesivo.

Neste mesmo estudo, de Paiva et al.!® (2021), a hipotese nula testada foi
parcialmente aceita, tendo em vista que a incorporagdo da PA ao adesivo
autocondicionante ndo interferiu na resisténcia de unido de metade dos adesivos
formulados, mantendo o padrio proximo ao apresentado pelo grupo controle, que ¢
um adesivo ja consolidado no mercado. Entretanto, a adicdo de concentracdes mais
elevadas de PA nos adesivos formulados com acetona se mostrou menos eficaz.

Ainda com relagio as concentragdes de PA, Liu e Wang"” (2013)
evidenciaram que altas concentragdes de PA (2,5 a 10%) reduziram o grau de
conversdo dos adesivos, pois acredita-se que, o fato desse composto ser um
antioxidante, pode agir inibindo a polimerizacdo da resina, consequentemente
interferindo na resisténcia a unido.

Com relacdo ao efeito biomodificador da PA contra a degradagdo das MMPs,
Rey et al.'® (2022) demonstraram que a aplicacdo deste composto (na concentragio
de 10%) associado ao condicionamento da dentina com &cido fosférico, por 15
segundos, nao foram suficientes para inativagao das metaloproteinases, todavia, foi
capaz de preservar a estabilidade de ligagdo resina-dentina, aumentando assim a
resisténcia a longo prazo quando comparada aos sistemas comerciais
autocondicionantes e totais.

Siqueira et al.!” (2021) realizaram um estudo in situ utilizando o
dimetilsulfoxido combinado ou ndo com agentes reticuladores de coldgeno e
chegaram aos seguintes resultados: i) A aplicacdo de dimetilsulfoxido combinada ou
ndo com reticulantes melhorou todas as propriedades avaliadas quando comparada
ao tratamento apenas da dentina condicionada com refrigerante a base de cola; ii)
Somente quando o dimetilsulfoxido foi combinado aos reticulantes, os valores de
resisténcia de unido a microtracdo, penetracao do nitrato de prata e grau de conversao
in situ no tratamento da dentina erodida com refrigerante a base de cola foram

semelhantes aos da dentina higida, tanto para adesivos quanto para dentina higida.




Concluiram que a aplicacao de dimetilsulféxido combinada com o agente reticulador
de colageno contribuiu para aumentar a resisténcia de unido e o grau de conversao
na dentina lesionada erosiva, ao mesmo tempo em que reduziu significativamente a
nanoinfiltragdo neste substrato.

Importante destacar que o desempenho adesivo mais favoravel ocorreu com
adesivos que continham 4acidos suaves, pois os adesivos intermediarios e fortes
exibiam zonas de dentina parcialmente desmineralizada, mas ndo infiltrada abaixo
das camadas hibridas, observadas com uso do nitrato de prata'’.

As propriedades das PA fazem com que haja sintese de colageno, diminuem
a taxa de degradacdo enzimatica da matriz de coldgeno, capacidade antioxidante,
anti-inflamatoéria e antibacteriana, inibem glicosiltransferase e aumentam o ntimero
de ligacdes cruzadas de colagenos na dentina. Nesta perspectiva, um estudo
laboratorial realizado por Paiva et al.'® (2021) destacou que os grupos de dentes
tratados com primer modificado com a PA permaneceram estaveis apds um ano de
armazenamento, mostrando menor taxa de solubilizagdao do colageno.

Apresar de alguns estudos ndo demonstrarem valores estatisticamente
significantes em relagdo ao aumento da resisténcia mecanica como o uso da PA,
Ferreira et al.!® (2020) avaliaram dezoito barras de dentina tratadas com acido
fosforico a 10% por 5 horas e posteriormente, submetidas a pré-tratamentos com
solugdes de agua destilada, PA a 6,5% e cardanol a 6,5%, durante 1 hora. Os autores
observaram, por meio do teste de flexdo de 3 pontos - utilizado para a obtencao do
modulo de elasticidade e anélise da modificacao de massa - que, em comparagdo ao
grupo controle negativo (agua destilada), o grupo tratado com PA a 6,5% apresentou
mudangas estatisticamente significativas, evidenciando melhora nas propriedades
mecanicas do colageno.

Com relag@o ao uso de agentes biomodificadores ou de ligagdes cruzadas, ¢
importante considerar que a PA ndo € a unica que pode ser utilizada para este fim,
mas outros produtos naturais como o acido tanico parecem ser promissores para a
interagdo com o coldgeno dentindrio, formando ligagdes entre os aminoacidos
presentes em sua estrutura tripla hélice. Por meio dessa acdo, essas substincias irdo
aumentar as propriedades mecanicas do colageno da dentina, bem como inibir as
MMPs e cisteino catepsinas'’.

Ainda com relacdo a resisténcia a unido, um estudo realizado por Asthana et
al.?% (2021) observou que a dentina tratada previamente com PA a 6,5%, por 60

segundos, resultou em um aumento estatisticamente significante quando comparada




a outras técnicas de tratamento. Isso se deu, provavelmente, devido a especificidade
desse composto em facilitar a enzima prolina hidroxilase que catalisa a hidroxilagao
da prolina que é uma precursora na biossintese do colageno.

O uso de Proantocianidina a 6,5% e carbodiimida 0,IM como agentes de
reticulagdo de coldgeno aumenta a resisténcia da ligagao adesivo-dentina através da
reticulagdo de fibrilas de colageno. A dentina desmineralizada tratada com agentes
de reticulagdo diminui a degradagdo da colagenase, reduz a absor¢do de agua e
aumenta as propriedades mecanicas. Portanto, ¢ provavel que, durante a funcdo
intraoral, a densa matriz de colageno seja potencialmente menos suscetivel a fadiga
ciclica. Assim, possivelmente aumenta a estabilidade e a resisténcia a biodegradagao
da ligacdo adesivo-dentina®®

Corroborando os resultados de outros estudos, Xu et al.2! (2020), ao tratar a
dentina e esmalte, observaram que ao tratar essas superficies previamente com
primers contendo PA, houve inibicdo de MMPs-8 e 9 recombinantes, que significou
resisténcia a degradacdo das interfaces resina-dentina, melhorando
significativamente as forcas de ligagao dentinaria de curto e longo prazo.

O estudo laboratorial desenvolvido por Silva et al.?? (2019) comparou grupos
de dentes condicionados com e sem laser Er, Cr: YSGG (4,5W, 50Hz), tratados
previamente com extrato de semente de uva (ESU) e utilizando os adesivos
Clearfil™ SE Bond (CSE) e Scotchbond™ Universal (SU), chegaram as seguintes
conclusdes: 1) no grupo de laser a melhor resisténcia ao cisalhamento foi alcangada
nos dentes tratados com ESU; ii) o grupo controle com aplicacdo de ESU apresentou
maior média de resisténcia ao cisalhamento (24,27 = 10,28 MPa), e o grupo tratado
com laser e SU apresentou menor média de SBS (12,94 + 6,51 MPa), destacando
que neste grupo houve diferenca estatisticamente significante (p=0,05). Entretanto,
ao se comparar os dois grupos (com laser e controle), ndo foi observado diferenca
estaticamente significante.

Neste estudo, trazemos como potencialidades o estabelecimento do critério
rigoroso na formulacdo da estratégia de busca para que se encontrassem as pesquisas
mais atuais e pertinentes a tematica e também a escolha de base de dados nacionais
e internacionais o que contribui para a maior variabilidade dos estudos. As limitagdes
foram inerentes ao baixo nimero de artigos encontrados com essa tematica, apenas

nos idiomas inglés e portugués.




CONCLUSAO

Entre os agentes antioxidantes, o extrato de semente de uva tem se destacado

devido a concentracao de PA na sua composi¢do, considerado um composto com

alta atividade antioxidante e inibidora das metaloproteinases. A anélise dos estudos

incluidos nesta revisdo propds que a PA pode reduzir a degradacdo da interface

dentina-restauracao, melhorar resisténcia da unido e ao cisalhamento. Entretanto,

novos estudos, inclusive aqueles que utilizem a metodologia clinica, devem ser

realizados para avaliar o efeito das diferentes concentragdes e tempo de aplicagao.
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