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RESUMO

O primeiro artigo teve como objetivo avaliar o efeito biomodificador da rutina, extraida
da Dimorphandra gardneriana, sobre a resisténcia a tragdo e a variagdo de cor do
colageno dentinario. Utilizando 40 terceiros molares higidos e previamente
desmineralizados, os espécimes foram tratados com diferentes concentracdes de rutina
(0,004%, 0,008% e 0,0125%) por variados tempos (1, 30 e 60 minutos). Os resultados
demonstraram um aumento significativo da resisténcia a tragdo nos grupos tratados com
rutina, sem alteragao perceptivel da cor, independentemente da concentragao e do tempo
de exposi¢cdo. Conclui-se que a biomodificagdo com rutina aumentou a resisténcia
mecanica do colageno dentinario sem comprometer sua estética, revelando seu potencial
como agente biomodificador eficaz e seguro para uso odontologico. Ja o segundo artigo
avaliou o grau de conversdo (GC) e a biocompatibilidade (BC) de resinas compostas
fluidas contendo particulas bioativas, Beautifil Flow Plus FOO (F00), FO3 e Filtek
Supreme (FS). O GC foi determinado por espectroscopia Raman, e a BC foi avaliada por
meio de implantes subcutdneos em ratas Wistar, com andlises histologicas aos 7, 14 e 28
dias. Os resultados mostraram que as resinas FOO e FO3 apresentaram melhor resposta
bioldgica, com menor inflamacdo, menor formagao de tecido de granulagdo e maior
presenga de fibrose em comparagdo a FS. Além disso, FOO demonstrou um grau de
conversdo superior ao da FS. Conclui-se que as resinas compostas fluidas e bioativas
testadas sdo alternativas promissoras para a pratica odontoldgica, por aliarem boa
biocompatibilidade tecidual e elevado grau de conversao, favorecendo seu desempenho
clinico. Em conjunto, os estudos evidenciam o potencial de inovagdes tanto na
modificacdo do colageno dentindrio por compostos naturais como na formulacdo de
materiais restauradores com propriedades bioativas, contribuindo para tratamentos mais
eficazes, durdveis e biologicamente seguros.

Palavras-Chaves: teste de biocompatibilidade; compostos bioativos vegetais; resina
composta.



ABSTRACT

This work brings together two studies that investigate distinct yet complementary
strategies for improving dental materials. The first article aimed to evaluate the
biomodifying effect of rutin, extracted from Dimorphandra gardneriana, on the tensile
strength and color variation of dentin collagen. Forty sound and unerupted third molars
were used to prepare rectangular dentin collagen specimens (0.5 x 1.7 x 6.0 mm), which
were previously demineralized with 10% phosphoric acid for five hours. The specimens
were divided into groups and immersed in aqueous solutions of rutin (0.004%, 0.008%,
and 0.0125%) or distilled water (control) for different durations (1, 30, or 60 minutes).
The results showed a significant increase in tensile strength in all rutin-treated groups
compared to the control, with no noticeable color change, regardless of concentration or
immersion time. It was concluded that biomodification with rutin enhanced the
mechanical strength of dentin collagen without affecting its esthetics, indicating its
potential as an effective and safe biomodifying agent for dental applications. The second
article evaluated the degree of conversion (DC) and biocompatibility (BC) of flowable
resin composites containing bioactive particles, Beautifil Flow Plus FOO (F00), FO3, and
Filtek Supreme (FS). DC was assessed by Raman spectroscopy, and BC was evaluated
through subcutaneous implantation in Wistar rats, with histological analysis performed at
7, 14, and 28 days. The results showed that FOO and FO3 exhibited a better biological
response, with reduced inflammation, less granulation tissue formation, and increased
fibrosis compared to FS. Additionally, FOO demonstrated a significantly higher degree of
conversion than FS. The study concluded that the tested bioactive flowable resin
composites are promising alternatives for dental practice due to their favorable tissue
biocompatibility and high degree of conversion, which may contribute to improved
clinical performance. Together, these studies highlight the potential of innovations both
in dentin collagen modification using natural compounds and in the development of
restorative materials with bioactive properties, contributing to more effective, durable,
and biologically safe dental treatments.

Keywords: biocompatibility test; plant bioactive compounds; composite resin.
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1. INTRODUCAO GERAL

A busca por materiais restauradores que transcendam a fun¢ao puramente reconstrutiva
e atuem ativamente na regeneracdo, protecdo e manutencdo da estrutura dentaria tem
impulsionado uma mudanga paradigmatica na Odontologia contemporanea (AUNG et al.,
2022; BARRETO et al., 2020). Nesse novo cenario, materiais bioativos ganham protagonismo
por sua capacidade de interagir biologicamente com os tecidos orais, promovendo efeitos
terapéuticos mensuraveis, como remineralizacdo, modulacdo inflamatéria e controle
microbiano local (ALBAQAMI et al., 2023; ALI et al., 2022).

Dentre os materiais inorganicos, os vidros bioativos representam uma das mais
relevantes inovagdes tecnologicas aplicadas a Odontologia (BRACKETT et al., 2012).
Compostos por uma matriz silicato-fosfato-célcio, esses materiais apresentam liberacdo
controlada de ions terapéuticos (Ca*, PO+, F-, Sr*), que favorece a formagdo de
hidroxiapatita, restabelecendo a mineralizacdo da dentina desmineralizada e promovendo
selamento biologico (BRAGA et al., 2023). Versdes avangadas, como o vidro com superficie
pré-reagida (Surface Pre-Reacted Glass — SPRG), incorporam elementos como estroncio e
flior em sua formulagdo, demonstrando propriedades adicionais de supressao de
acidogenicidade bacteriana e aumento da resisténcia a degradacao proteolitica, o que justifica
seu uso em resinas compostas, selantes e adesivos dentinarios (CEBE et al., 2015; CHEN et al.,
2014).

As particulas de vidro com superficie pré-reagida (SPRG) representam uma inovagao
significativa no desenvolvimento de materiais restauradores bioativos. Sua formulagdo tem
inicio na sintese de um vidro fluoroaluminossilicato, composto por 6xidos como SiO2, Al.Os,
SrO e fluoretos, fundidos a altas temperaturas (~1400 °C) para formar uma matriz vitrea
homogénea. Apds o resfriamento, o material ¢ triturado e classificado em particulas finas, com
tamanho médio entre 0,5 ¢ 5 um (CEBE et al., 2015). O diferencial do SPRG esta na etapa
seguinte: as particulas de vidro sdo parcialmente reagidas em solugdo aquosa de &cido
poliacrilico, promovendo a formacdo de uma camada superficial de gel de polidcido metélico
— rica em ions de estroncio, aluminio e flior — enquanto o nucleo da particula permanece

intacto (FUJIMOTO et al., 2010; NAKAJO et al., 2009).
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Esse processo de pré-reacdo controlada cria particulas funcionalizadas com capacidade
de liberar ions de forma sustentada ao longo do tempo, favorecendo a formagdo de
hidroxiapatita, a neutralizagao de acidos e a inibi¢ao do crescimento bacteriano. Apos a reagao
superficial, as particulas sao lavadas, secas e incorporadas a diferentes matrizes restauradoras,
como resinas compostas, adesivos dentinarios ou cimentos. A presenga dessas particulas nos
materiais clinicos agrega propriedades bioativas sem comprometer sua estabilidade fisica,
tornando o SPRG um recurso promissor para restaurar tecidos dentarios de forma terapéutica,
minimamente invasiva e potencialmente regenerativa (CEBE et al., 2015; CHEN et al., 2014;
FUJIMOTO et al., 2010).

Paralelamente ao desenvolvimento de materiais sintéticos bioativos, compostos naturais
tém despertado crescente interesse na Odontologia (COLCERIU et al., 2019). Flavonoides e
polifenois, amplamente encontrados em frutas, vegetais e outras fontes naturais, demonstram
efeitos benéficos a saude bucal, como a inibi¢do do crescimento de microrganismos patogénicos
e areducdo da inflamacao gengival (COLCERIU etal., 2019; DIONYSOPOULOS et al., 2013).
Suas propriedades antioxidantes, anti-inflamatorias e antimicrobianas refor¢cam seu potencial
como coadjuvantes na manutengdo da integridade dos tecidos orais (DIONYSOPOULOS et al.,
2013).

Dentre os compostos naturais, a rutina (quercetina-3-O-rutinésido) — um flavonoide
glicosilado encontrado em frutas citricas, trigo sarraceno e cha verde — tem mostrado efeitos
biologicos relevantes para a saude bucal (DIONYSOPOULOS et al., 2013). Essa molécula
apresenta propriedades anti-inflamatorias e moduladoras da matriz extracelular, sendo capaz de
inibir a degradagdo do coldgeno por meio da redugdo da atividade das metaloproteinases de
matriz (MMPs). Esse efeito pode contribuir diretamente para a estabilidade da camada hibrida
em restauragdes adesivas, aumentando sua longevidade e resisténcia ao desgaste mecanico
(DAVILA et al., 2020).

Além disso, estudos indicam que a rutina pode exercer um papel protetor contra o
estresse oxidativo induzido por processos inflamatdérios, o que a torna uma candidata
promissora para aplicagdo em adesivos dentinarios, materiais restauradores e agentes
terapéuticos voltados a preservacdo da estrutura dentaria e a prevencdo da degradacdo da
dentina (DAVILA et al., 2020; ENRICH et al.,2024).

Diante do exposto, a incorporagao de compostos bioativos na Odontologia representa
um avango significativo no desenvolvimento de novas estratégias terapéuticas. Além de

proporcionarem beneficios na prevengao e no tratamento de lesdes dentérias, esses materiais
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desempenham um papel fundamental na promoc¢do da saude bucal de forma ampla. A
investigacdo continua sobre seus mecanismos de agdo e aplicabilidade clinica ¢ essencial para
garantir o desenvolvimento de solugdes cada vez mais seguras, eficazes e sustentaveis para a

pratica odontoldgica.
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2.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar, experimentalmente, os compostos bioativos rutina e particulas de vidro com
superficie pré-reagida (SPRG) quanto a sua aplicabilidade terapéutica na Odontologia

Restauradora.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Isolar e purificar a rutina presente nas sementes de Dimorphandra gardneriana por
meio de técnicas cromatograficas.

e Avaliar o efeito da rutina, em diferentes concentracdes, sobre a resisténcia a tracao do
colageno dentinario, comparando os resultados entre os grupos experimentais.

e Analisar a varia¢do de cor do coldgeno dentindrio antes e ap6s a aplicagdo da rutina em
distintas concentracgdes, por meio de método qualitativo.

e Avaliar a biocompatibilidade das resinas fluidas contendo particulas bioativas por meio
da andlise histologica do processo inflamatorio em tecido subcutaneo.

e Analisar a resposta tecidual (inflamagao, formagdo de tecido de granulacdo e fibrose)
entre 0s grupos experimentais € o grupo controle.

e Avaliar o grau de conversao dos grupos experimentais € do grupo contendo particulas
bioativas.

e Relacionar os achados de biocompatibilidade com os valores de grau de conversao.
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3. CAPITULOS

Esta dissertagdo estd baseada no regimento interno do Curso de Mestrado Académico
em Ciéncias Odontologicas do Centro Universitario Christus, que regulamenta o formato
alternativo para dissertacdo de mestrado e permite a inser¢ao de artigos cientificos de autoria
ou co-autoria do candidato. Assim sendo, esta dissertacdo ¢ composta de dois capitulos
contendo um artigo cientifico, cada. que serdo submetidos para publicacdo conforme descrito

abaixo:

Capitulo 1. Efeito biomodificador da rutina extraida da dimorphandra gardneriana sobre

a resisténcia a tracio e a variacio de cor do coligeno dentinario
O presente artigo sera submetido a publicacdo na revista “International Journal of Dentistry”.

Capitulo 2. Resinas compostas fluidas contendo particulas bioativas sio de fato

biocompativeis?

O presente artigo sera submetido a publicagdo na revista “Brazilian Dental Journal”.
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3.1 CAPITULO 1
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RESUMO

Este estudo teve como objetivo avaliar o efeito biomodificador da rutina, extraida de
Dimorphandra gardneriana, sobre a resisténcia a tracdo e a variagdo de cor do colageno
dentinario. Foram utilizados 40 terceiros molares higidos e nao irrompidos, a partir dos quais
foram confeccionados espécimes retangulares de colageno dentinario (0,5 x 1,7 x 6,0 mm),
previamente desmineralizados em acido fosforico 10% por 5 horas. Os espécimes foram
divididos em grupos e imersos em solugdes aquosas de rutina (0,004%, 0,008% ou 0,0125%)
ou em agua destilada (controle), por diferentes tempos (1, 30 ou 60 minutos). Apds o
tratamento, foram lavados e submetidos ao teste de resisténcia a tragdo em maquina universal
(1 mm/min). A anélise estatistica foi realizada por ANOVA de dois critérios e teste de Student-
Newman-Keuls (p < 0,05). Para a analise qualitativa de cor, os espécimes foram fotografados
antes e apds o tratamento, sob condigdes padronizadas. A extragdo resultou em 12,42 g de rutina
a partir das sementes da planta. Os grupos tratados com rutina apresentaram valores
significativamente maiores de resisténcia a tragdo em comparacdo ao controle (p < 0,05), sem
diferengas entre si quanto a concentragdo ¢ ao tempo (p > 0,05). Nao foram observadas
alteragdes perceptiveis de cor em nenhum dos grupos tratados com rutina. Conclui-se que a
biomodificacdo com rutina extraida da Dimorphandra gardneriana aumentou a resisténcia a

tracdo e ndo alterou a cor do colageno dentinario.

Palavras-chaves: rutina; colageno; biomodificagdo; resisténcia a tracdo; estabilidade;

compostos bioativos vegetais; resina composta.
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ABSTRACT

This study aimed to evaluate the biomodifying effect of rutin, extracted from Dimorphandra
gardneriana, on the tensile strength and color variation of dentin collagen. Forty sound,
unerupted third molars were used to prepare rectangular dentin collagen specimens (0.5 x 1.7
% 6.0 mm), previously demineralized in 10% phosphoric acid for 5 hours. The specimens were
divided into groups and immersed in aqueous rutin solutions (0.004%, 0.008%, or 0.0125%) or
distilled water (control) for different durations (1, 30, or 60 minutes). After treatment, the
specimens were rinsed and subjected to tensile strength testing using a universal testing
machine (I mm/min). Statistical analysis was performed using two-way ANOVA and the
Student-Newman-Keuls test (p < 0.05). For qualitative color analysis, specimens were
photographed before and after treatment under standardized conditions. The extraction process
yielded 12.42 g of rutin from the plant seeds. The rutin-treated groups showed significantly
higher tensile strength values compared to the control (p <0.05), with no significant differences
among the treated groups regarding concentration or exposure time (p > 0.05). No perceptible
color changes were observed in any of the rutin-treated groups. It was concluded that
biomodification with rutin extracted from Dimorphandra gardneriana increased the tensile

strength of dentin collagen without altering its color.

Keywords: rutin; collagen; biomodification; tensile strength; stability; plant bioactive

compounds; composite resin.
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INTRODUCAO

A biomodificacao dentinaria ¢ uma abordagem terapéutica baseada nos principios da
biomimética, cujo objetivo € reforcar a estrutura da matriz colagenosa por meio da modulagao
quimica e mecanica do colageno dentindrio [1]. Essa estratégia visa prolongar a estabilidade da
interface adesiva, especialmente ao enfrentar os desafios relacionados a degradacao enzimatica
e oxidativa [1,2] Evidéncias sugerem que determinados agentes bioativos naturais sao capazes
de aumentar as liga¢des cruzadas entre fibras colagenas, inibir a atividade de metaloproteinases
de matriz (MMPs), reduzir o estresse oxidativo e melhorar a resisténcia a tracdo da dentina

[3.4,5].

Grande parte dessas substancias biomodificadoras ¢ encontrada em fontes naturais,
como frutas, sementes, vegetais e flores [6,7]. Sua agdo compreende a estabilizagdo da matriz
colagenosa e a inibi¢do enzimadtica, contribuindo diretamente para o aumento da durabilidade
das restauragdes adesivas [3]. Alguns desses compostos tém se mostrado eficazes também na
elevagdo do médulo de elasticidade do coldgeno e na melhoria da resisténcia mecanica do tecido

dentinario [3,8].

A rutina, também conhecida como vitamina P, ¢ um flavonoide glicosilado de origem
vegetal com propriedades farmacoldgicas amplamente descritas, incluindo a¢do antioxidante,
anti-inflamatoria e estabilizadora capilar [5,6,7]. Além de seus efeitos sistémicos, estudos
recentes demonstram que a rutina atua como agente biomodificador, sendo capaz de inibir
MMPs, reduzir o estresse oxidativo e promover ligacdes cruzadas no colageno [3,4,8]. Em
modelos bioldgicos, sua aplicagdo resultou no aumento do modulo de elasticidade da matriz

colagenosa, o que refor¢a sua aplicabilidade em tecidos dentarios [7,8].

Embora biomodificadores naturais como o epigalocatequina-3-galato (EGCG) e a
proantocianidina (PA) tenham demonstrado eficdcia na estabilizagdo da dentina, essas
substancias apresentam limitagdes importantes, como escurecimento do substrato dentinario e
instabilidade quimica, o que restringe sua aplicacao clinica, especialmente em areas estéticas
[4,6,9]. A manutencdo da cor dentinaria apds o uso de agentes biomodificadores ¢ um aspecto
critico em restauragdes diretas, porém, at¢ o momento, ndo ha evidéncias na literatura que
avaliem a estabilidade de cor do coldgeno dentinario apos a aplicagdo topica de rutina. Nesse

contexto, a possibilidade de potencializar propriedades mecanicas sem comprometer a estética
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posiciona a rutina como uma alternativa promissora para incorpora¢do em adesivos dentinarios

e materiais restauradores bioativos.

Diante do exposto, o objetivo do presente estudo foi avaliar efeito biomodificador da
rutina extraida da Dimorphandra gardneriana sobre a resisténcia a tragdo e a variacao de cor
do colageno dentinario. As hipoteses nulas testadas foram que: 1) Nao havera diferenca entre
0s grupos quanto a resisténcia a tragdo do coldgeno dentinario e 2) A aplicacdo de rutina, em

diferentes tempos e concentragdes, ndo ird interferir na coloragdo do colageno dentinario.

MATERIAIS E METODOS

Extracao da rutina

Cento e cinquenta gramas de sementes de dimorphandra gardneriana foram
adicionados a um extrator Soxhlet, juntamente com os seguintes solventes: hexano, acetato de
etilo, metanol e 4gua, para promover a extracdo da rutina. Os solventes foram concentrados
num evaporador rotativo. Apos andlise dos extratos por cromatografia em camada delgada
(TLC), os extratos de acetato de etila e metanol foram combinados e dispersos em 200 mL de
agua fria. Apds agitagdo, a mistura foi filtrada, o residuo resultante foi lavado com mais 100
mL de agua. Apos filtragem, o residuo foi seco num forno a 100° C, o material resultante foi
sujeito a cromatografia sobre coluna de gel de silica, e eluido com misturas de hexano,
diclorometano, acetato de etilo e metanol com polaridade crescente. As frac¢des foram

recolhidas e comparadas por TLC. Este método resultou na purificagdo da rutina.

Biomodificacio e teste de tracdo do colageno dentinario

Quarenta terceiros molares sadios nao irrompidos foram coletados apds o consentimento
informado dos pacientes ter sido obtido sob um protocolo revisado e aprovado pelo Comité de
Etica local (Parecere n° 2.006.679). Os dentes selecionados foram armazenados em solugio de
timol a 0,1% e utilizados dentro de um més apos a extracao.

Discos de dentina, com espessura de 1,7 = 0,1 mm, foram obtidos a partir da porcao
coronaria média de cada dente, usando um disco diamantado (Extec modelo 12205; Extec
Corp., Enfield, CT, EUA) montado em uma cortadeira metalografica (Isomet; Buehler, Lake
Bluff, IL, EUA), sob refrigeracdo abundante. Posteriormente, cada disco foi seccionado
obtendo-se, aproximadamente 4 espécimes retangulares com dimensdes de 0,5 mm de

espessura x 1,7 mm de largura x 6,0 mm de comprimento.
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O processo de biomodifica¢ao dentinaria foi executado de acordo com Bedran-Russo et

al. (10). (Figura 1).
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Figura 1. Metodologia de biomodificacdo dentinaria: A) 40 terceiros molares humanos; B)
Corte da oclusal dos dentes; C) Obtengao de discos de dentina; D) Obtencao de espécimes em
forma de palito; E) Desmineralizacdo dos espécimes (1 ml de 4cido fosforico a 10% - 5 horas);

F) Biomodificagao dentinaria

Inicialmente, os espécimes foram, totalmente, desmineralizados em solugdo de acido
fosforico a 10% (Ethical Laboratory, Fortaleza, CE, Brasil) durante 5 h. Os espécimes
desmineralizados foram aleatoriamente divididos através de planilha do programa Excel 2019
para Windows (Microsoft Corporation, Redmond, WA, EUA) (Tabela 1). em 10 grupos (n =
10) de acordo com a solug@o de biomodificagdo de dentina (Tabela 1). Os espécimes de cada
grupo foram imersos em 1,5 ml da solugdo biomodificadora: 4gua destilada ou solucao aquosa
de rutina a 0,004%, 0,008% ou 0,0125%, nos tempos de 1 minuto, 30 minutos, 60 minutos.
Apos os tempos de biomodificacdo, os espécimes foram lavados com dgua destilada, durante 1

minuto, e secos com papel absorvente.
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Tabela 1. Desenho experimental.

Grupos Descricao
Agua Destilada | Aplicagdo de agua destilada (pH 7,01) durante 1 minuto
(Controle)

Rutina 0,004% - 1 min

Aplicagdo de solucdo aquosa de rutina a 0,004% (pH 6,72)

durante 1 minuto

Rutina 0,004% - 30

min

Aplicacdo de solucdo aquosa de rutina a 0,004% (pH 6,72)

durante 30 minutos

Rutina 0,004% - 60

min

Aplicacdo de solucdo aquosa de rutina a 0,004% (pH 6,72)

durante 60 minutos

Rutina 0,008% - 1 min

Aplicagcdo de solucdo aquosa de rutina a 0,008% (pH 6,40)

durante 1 minuto

Rutina 0,008% - 30

min

Aplicacdo de solucdo aquosa de rutina a 0,008% (pH 6,40)

durante 30 minutos

Rutina 0,008% - 60

min

Aplicagao de solugdo aquosa de rutina a 0,008% (pH 6,40)

durante 60 minutos

Rutina 0,0125% - 1

min

Aplicagdo de solucdo aquosa de rutina a 0,0125% (pH 6,22)

durante 1 minuto

Rutina 0,0125% - 30

min

Aplicacdo de solucdo aquosa de rutina a 0,0125% (pH 6,22)

durante 30 minutos
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Rutina 0,0125% - 60 | Aplicacdo de solucao aquosa de rutina a 0,0125% (pH 6,22)

min durante 60 minutos

Para o teste de tracdo, cada espécime de colageno foi fixado com cola a base de
cianoacrilato (Super Bonder Gel, Loctite, Sao Paulo, SP, Brasil) em um dispositivo de Geraldeli
modificado. O dispositivo foi inserido em maquina de ensaio universal (EMIC 23-10; Instron
Inc., Canton, MA, EUA) acionada velocidade de 1mm/min exercendo uma forga de tracdo até
a ruptura do espécime. A forga exercida no momento da ruptura do espécime foi utilizada para
calcular a resisténcia a tracao do colageno (MPa).

As analises estatisticas foram realizadas com o software Sigmastat 4.0 (Systat Software
Inc., San Jose, CA, EUA) para Windows. O teste de Shapiro-Wilk foi aplicado a todos os grupos
para analisar a distribui¢do normal dos dados, e o teste de Brown-Forsythe foi utilizado para
verificar a homocedasticidade. Os valores de resisténcia a tragdo foram analisados
estatisticamente por meio do teste de Analise de Varianicia de dois critérios (tempo e
tratamento), e o teste de Student-Newman-Keuls foi utilizado para as comparagdes entre os

grupos. O nivel de significancia estatistica foi estabelecido em p<0,05.
Avaliacao qualitativa da alteracido de cor dos espécimes

Os espécimes de colageno foram fotografados e analisados qualitativamente quanto a
coloragdo, por um avaliador independente, antes e apds o processo de biomodificagdo

dentinaria.

As fotografias foram realizadas por uma camera fotografica (T6i; Canon, Sdo Paulo, SP,
Brasil) com uma lente tipo macro 100mm (Canon, Sao Paulo, SP, Brasil) e um flash tipo twin
(Macro twin lite MT-24EX Canon, Sao Paulo, SP, Brasil) acoplados com um filtro polarizador.
Para padronizar as exposicdes fotograficas, os dentes foram mantidos a distancia de 15 cm da
lente e as configuragdes utilizadas foram as seguintes: ISO 200, F25, velocidade do obturador

1/125, flash manual e com exposi¢ao de 2 e formato de imagem em RAW.
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RESULTADOS
Teste de tracdo do colageno dentinario biomodificado por rutina

A Tabela 2 ¢ referente aos valores de resisténcia a tragao do colageno dentinario. Os
resultados foram afetados pelo tratamento (p <0,001; F = 30,342), mas ndo pelo tempo de
biomodificacdo (p = 0,956; F = 0,045). As interagdes nao foram estatisticamente significantes
(p =0,743; F = 0,584). Os valores de tracdo dos grupos com rutina foram significativamente
maiores que os do controle (p <0,05). No entanto, ndo houve diferenga significativa entre os
valores de tragdo dos grupos contendo rutina, independente da concentragdo e do tempo de

biomodificacgao (p> 0,05).
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Tabela 2. Valores de resisténcia a tracao do colageno dentindrio (MPa + DP (*)), de acordo com

o tratamento e o tempo (n=15).

TRATAMENTO

TEMPO AGUA RUTINA RUTINA RUTINA
DESTILADA | 0,004% 0,008% 0,0125%

1 MINUTO 2,71x1,1542 4,41+0,89 AP 4,40+1,154° 4,65+1,204°

30 MINUTOS | 2,85+1,00% 4,81+1,04 A0 442412140 4,31+1,11 40

60 MINUTOS | 2,60+0,9142 4,74+1,24 A 4,774+0,97 A 4,26+1,3240

Letras sobrescritas idénticas indicam auséncia de diferenga estatistica entre os valores. Letras

sobrescritas maitsculas diferentes (andlise nas colunas) e letras sobrescritas minusculas

diferentes (nas linhas) indicam diferencas estatisticamente significativas.

Avaliacio qualitativa da alteracido de cor dos espécimes

As figuras 3, 4 e 5 s@o referentes a avaliacdo qualitativa da alteracao de cor do colageno

dentinario, antes e apos a biomodificagdo com a rutina. Foi possivel observar que a

biomodificacdo dentindria com rutina, independente da concentra¢dao (0,004%, 0,008% ou

0,0125%) e do tempo de biomodificacao (1, 30 ou 60 minutos) ndo promoveu alteragdo de cor

no colageno dentinario.
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Figura 3. Imagem dos espécimes antes e apds a biomodificagdo dentinaria com rutina a

0,004%, durante 1 minuto (A e D), 30 minutos (B e E) e 60 minutos (C ¢ F)

Antes da

Apoés a

Rutina 0,008% Rutina 0,008% Rutina 0,008%
1 minuto 30 minutos 60 minutos
o
AT
O
5
o
£
K=
o
o
'S
S
=
o
£
o
2




26

Figura 4. Imagem dos espécimes antes e apds a biomodificagdo dentinaria com rutina a 0,008%,

durante 1 minuto (A e D), 30 minutos (B ¢ E) e 60 minutos (C ¢ F)

Rutina 0,0125% Rutina 0,0125% Rutina 0,0125%
1 minuto 30 minutos 60 minutos

Antes da
Biomodificagao

po
Biomodificagao

Figura 5. Imagem dos espécimes antes e apds a biomodificagdo dentinaria com rutina a

0,0125%, durante 1 minuto (A e D), 30 minutos (B e E) ¢ 60 minutos (C e F)

DISCUSSAO

A biomodifica¢do do coldgeno dentinario tem sido proposta como uma estratégia
capaz de melhorar as propriedades quimicas e mecanicas desse tecido, com o objetivo de
prevenir, reparar e fortalecer a matriz colagenosa [4,8,11]. Evidéncias cientificas demonstram
que o uso de agentes biomodificadores naturais, como as PAs e o EGCG, pode aumentar a
resisténcia a tragdo do coldgeno dentindrio, intensificar as ligagdes cruzadas e reduzir o estresse

oxidativo [2,4,12].

Embora ndo haja outros estudos avaliando especificamente a resisténcia de tragao

do colageno dentinario biomodificado com rutina, o estudo de Choi et. al. (13), observou que a
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aplicagdo topica de rutina elevou significativamente o médulo de elasticidade da pele humana,
evidenciando sua atuacdo direta sobre a estrutura do colageno. Essa propriedade, transferida
para o campo odontologico, corrobora os resultados obtidos no presente trabalho, em que a
rutina extraida de Dimorphandra gardneriana promoveu um aumento significativo na
resisténcia a tracao do coldgeno dentinario, quando comparada ao grupo controle. Desta forma,

primeira hipdtese nula testada foi rejeitada.

No que diz respeito as diferentes concentracdes de rutina avaliadas (0,004%,
0,008% e 0,0125%), ndo foram observadas diferencas significativas entre os grupos
experimentais, sugerindo que baixas concentragdes ja sdo suficientes para alcancar o efeito
biomodificador desejado. Resultados semelhantes foram observados por Dévila et al. (4), e
Bedran-Russo et al. (14), os quais mostraram que a acdo de agentes naturais na formacao de
ligacdes cruzadas pode atingir um platd de eficacia em concentracgdes relativamente baixas. Isso

aponta para a viabilidade de protocolos mais eficientes € com menor risco de efeitos adversos.

De acordo com Plonska-Brzezinska et. al. (15), os grupamentos hidroxila da rutina
podem participar da formacdo de pontes de hidrogénio e os anéis aromaticos envolvidos na
formagao de ligagdes hidrofobicas com o colageno. A acdo biomodificadora da rutina esta
relacionada a presenca de grupamentos hidroxila capazes de formar pontes de hidrogénio, bem
como de anéis aromaticos envolvidos em ligagdes hidrofobicas com a estrutura colagenosa [16].
Esses mecanismos de interacdo se assemelham aos de flavonoides ja consolidados, como as

PAs, cuja agdo se da por ligacdes covalentes, hidrogénio e hidrofébicas [1,17].

Por outro lado, os estudos laboratoriais que investigam a biomodifica¢do da dentina
com flavonoides costumam empregar tempos de aplicacao prolongados, variando entre 30 e 60
minutos [10,14]. No entanto, tais intervalos sdo incompativeis com a pratica clinica, onde o
tempo ¢ um recurso limitado e de alto custo. Considerando essa limitacdo, o presente estudo
incluiu um protocolo de biomodificacdo com tempo reduzido de apenas 1 minuto, buscando

uma proposta mais condizente com a rotina clinica odontologica.

A literatura aponta que a aplicagdo de certos flavonoides sobre o substrato
dentinério pode provocar alteracdes indesejaveis na coloragao da interface dente-restauragao
[14]. As PAs, por exemplo, possuem coloragdo marrom-escura, € alguns estudos relatam que
sua aplicagdo sobre o coldgeno dentindrio pode resultar em pigmentacdo perceptivel, sendo

considerada uma limitacao estética [10,14,18].
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De forma semelhante, o EGCG também apresenta esse efeito adverso; pesquisas
indicam que, apés o envelhecimento, alteragdes de pH induzidas pela solucdo levaram a
mudancga de cor da dentina logo apos sua aplicacao [19,20]. No entanto, no presente estudo,
observou-se que a aplicagdo da rutina no colageno dentinario ndo promoveu alteragdes visiveis

na coloragdo (Figuras 3, 4 ¢ 5). Portanto, a segunda hipdtese nula testada foi confirmada.

Sob uma perspectiva clinica, a estabilidade de cor do coldgeno dentinario apds a
biomodificacdo com rutina é vantajosa, especialmente em regides estéticas, pois diferencia este
flavonodide de outros biomodificadores naturais, como a PA ¢ o0 EGCG, que embora eficazes,
tendem a escurecer o substrato dentindrio [10,14,19,20]. Provavelmente, as baixas
concentragdes de rutina utilizadas no presente estudo (0,004%, 0,008% e 0,0125%) associado
ao fato que este flavonodide exibe naturalmente uma tonalidade amarela palida, similar a cor
natural do tecido dentinario, podem ter favorecido ao processo de estabilidade cromatica. Dessa
forma, a rutina apresenta um perfil estético mais favoravel, ampliando sua aplicabilidade clinica

em Odontologia Restauradora.

E importante destacar que, apesar da analise de cor ter sido conduzida de forma
padronizada e com recursos fotograficos de alta qualidade, o método utilizado foi de natureza
qualitativa. Isso representa uma limitagdo do presente estudo, ja que alteragdes cromaticas
discretas poderiam nao ter sido detectadas visualmente. Novos estudos laboratoriais podem
deverdo ser conduzidos com espectrofrotometros para uma avaliacdo quantitativa da cor,
associado a testes de resisténcia a microtragao de interfaces adesivas biomodificadas com

rutina. Tais investigagdes serdo fundamentais para validar a eficicia e seguranga da rutina.

CONCLUSAO

A biomodificagdo do colageno dentindrio com rutina extraida de Dimorphandra
gardneriana demonstrou ser eficaz no aumento da resisténcia a tragdo do tecido colagenoso,
sem promover alteragdes perceptiveis na coloragao. Os efeitos observados foram consistentes
independentemente da concentracdo utilizada (0,004%, 0,008% ou 0,0125%) e do tempo de
aplicacdo (1, 30 ou 60 minutos), sugerindo que a rutina apresenta acdo biomodificadora

eficiente mesmo em baixas doses e com aplicacao simplificada.
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RESUMO

Objetivo: Avaliar o grau de conversdo e a biocompatibilidade, em modelo in vitro e animal,
respectivamente, de resinas compostas fluidas contendo particulas bioativas. Materiais e
M¢étodos: Foram testadas as resinas compostas fluidas Beautifil Flow Plus FOO (F00), Beautifil
Flow Plus F03 (F03) e Filtek Supreme (FS). Para o teste de grau de conversdao, foram
confeccionados 7 espécimes para cada grupo e testados através de espectroscopia RAMAN.
Para BC, foram confeccionados 7 espécimes de cada grupo que foram inseridos no dorso de 21
ratas fémeas da linhagem Wistar divididas em trés grupos 7, 14 ¢ 28 dias. Apds a eutanasia, os
dorsos foram excisados cirurgicamente e fixados em solu¢do de formol para posterior
processamento histologico e andlise. As laminas foram analisadas cegamente, sendo
selecionados dez campos microscopicos em um aumento de 400x. Para a estatistica do Grau de
conversdo (GC) e Biocompatibilidade (BC) foi utilizado o Teste Kruskal-Wallis, seguindo de
po6s teste Tukey (GC) e Dunn (BC). Resultados: Em relacdo a biocompatibilidade, FOO e FO3
causaram menos inflamacao, menos formagao de tecido de granulagdo e geraram mais fibrose
do que FS. Em relagdo ao GC, ndo houve diferenga estatistica entre a FOO e FO3 e entre FO3 e
FS. Contudo, houve diferenca entre FOO e FS. Conclusdo: As resinas compostas fluidas e
bioativas sdo alternativas interessantes para a pratica odontolégica uma vez que causam pouca

inflamagao tecidual e apresentam grau de conversdo elevado.

Palavras-chaves: resinas compostas; teste de materiais biocompativeis; compostos bioativos

vegetais.
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ABSTRACT

Objective: To evaluate the degree of conversion and biocompatibility, in in vitro and animal
models respectively, of flowable composite resins containing bioactive particles. Materials and
Methods: The flowable composite resins tested were Beautifil Flow Plus FOO (F00), Beautifil
Flow Plus F03 (F03), and Filtek Supreme (FS). For the degree of conversion (DC) test, seven
specimens were prepared for each group and analyzed using RAMAN spectroscopy. For the
biocompatibility (BC) test, seven specimens from each group were implanted subcutaneously
in the dorsum of 21 female Wistar rats, divided into three experimental periods: 7, 14, and 28
days. After euthanasia, the dorsal tissues were surgically excised and fixed in formalin for
subsequent histological processing and analysis. The slides were blindly evaluated, with ten
microscopic fields selected at 400x magnification. For the statistical analysis of DC and BC,
the Kruskal-Wallis test was used, followed by Tukey’s post-hoc test (DC) and Dunn’s test
(BC).Results: Regarding biocompatibility, FOO and FO3 induced less inflammation, less
granulation tissue formation, and more fibrosis compared to FS. Concerning DC, no statistically
significant differences were observed between FOO and F03, or between F03 and FS. However,
a significant difference was found between FOO and FS. Conclusion: Flowable bioactive
composite resins represent promising alternatives for clinical dental practice, as they induce

minimal tissue inflammation and exhibit high degree of conversion.

Keywords: composite resins; compomers; biocompatible materials testing; plant bioactive

compounds.
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INTRODUCAO

E inegavel que as resinas compostas sdo, atualmente, os materiais mais utilizados na
pratica clinica odontoldgica para a confecg¢ao de restauragdes diretas. Sua popularizagdo deve-
se principalmente a facilidade de manuseio, versatilidade, resisténcia e excelente estética [1,2].
Entretanto, apesar dessas vantagens, as resinas compostas ainda apresentam limitagcdes quando
em contato direto com os tecidos orais [3]. Em procedimentos restauradores em cavidades
profundas, préximas a polpa, ou no terco cervical dos dentes, onde ha contato com o tecido
periodontal, pode haver risco de inflamagao nos tecidos vivos adjacentes [3,4].

Esses processos inflamatorios podem estar associados a dois fatores principais: a
composicdo das resinas compostas € o grau de conversdo de mondomeros em polimeros [5].
Quando o grau de conversao ¢ baixo, maior quantidade de monoémeros livres pode ser liberada,
migrando para os tecidos circundantes e induzindo reagdes citotoxicas e irritativas na gengiva
e no ligamento periodontal [5,6,7]. Dessa forma, aprimorar as formulagdes das resinas
compostas sem comprometer o grau de conversdo ¢ essencial para minimizar seu potencial
inflamatorio e garantir maior seguranca bioldgica aos pacientes [7,8,9].

A busca por resinas compostas mais biocompativeis tem impulsionado a industria
odontologica a incorporar componentes bioativos as suas formulagdes restauradoras [8]. Nesse
contexto, destaca-se a tecnologia Giomer, baseada na utilizacdo de particulas de vidro com
superficie pré-reagida, conhecidas como SPRG (Surface Pre-Reacted Glass) [9]. Essas
particulas sdo produzidas a partir de um vidro bioativo fluoraluminossilicato, que contém
elementos como fluor, boro, aluminio e silicato [10,11]. O vidro ¢ inicialmente fundido e
moldado para formar uma particula esferoidal uniforme e polida, submetida a um processo de
moagem controlada [12].

Para conferir a particula a capacidade de liberar e recarregar ions, a superficie do vidro
¢ revestida por uma pelicula protetora de silica porosa [12]. Posteriormente, essa particula
revestida ¢ tratada com 4cido poliacrilico, que penetra nas porosidades da silica e reage com a
porcao superficial do vidro, originando uma camada idnica funcional [12,13]. Essa camada ¢
responsavel pela troca idnica, permitindo a liberag@o e recarga de ions essenciais, como sodio
(Na*), que facilita a acdo dos demais ions; estroncio (Sr**), que neutraliza os acidos; fluoreto
(F7), que evita a desmineralizacdo; silicato (SiOs*"), que contribui para a remineralizacao;
aluminio (Al*"), que previne a hipersensibilidade; e borato (BOs*’), que inibe a adesdo

bacteriana [12,13].
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Diferentemente dos iondmeros convencionais, cuja matriz ¢ totalmente reagida e
apresenta resisténcia mecanica reduzida, a particula SPRG possui um nucleo de vidro ndo
reagido que confere maior dureza e resisténcia, mantendo as propriedades mecanicas da resina
composta em que ¢ incorporada [14]. Quando a resina contendo essas particulas ¢ inserida no
meio bucal, o contato com a umidade desencadeia a reagdo na camada idnica, promovendo a
liberagdo controlada e recarga dos ions em resposta ao equilibrio i6nico da cavidade oral, o que
aumenta a bioatividade e contribui para a manutencao da satde bucal [9,14].

As resinas compostas que incorporam particulas SPRG, como a resina fluida Beautifil
Flow Plus, destacam-se pela combinagdo da estética e resisténcia das resinas compostas
convencionais com a bioatividade dos cimentos de iondmero de vidro (CIVs). Essa tecnologia
tem se mostrado promissora para aplicagcdes clinicas que exigem materiais com elevado
desempenho mecanico e propriedades preventivas, como a inibi¢do da adesdo bacteriana e a
prevencao da desmineralizagdo dentéria [15,16]. Dessa forma, essas resinas bioativas podem
reduzir recidivas de cérie e custos adicionais em servigos publicos e privados de saude bucal.

Embora os potenciais beneficios da tecnologia Giomer e das particulas SPRG estejam
bem fundamentados, ainda persistem duvidas sobre a biocompatibilidade e o grau de conversao
das resinas compostas fluidas contendo essas particulas quando aplicadas diretamente sobre
tecidos vivos. Portanto, o presente estudo objetivou avaliar o grau de conversdo e a
biocompatibilidade dessas resinas, utilizando modelos in vitro e in vivo. As hipoteses nulas
testadas foram: (1) as resinas compostas contendo particulas bioativas nao apresentam diferenca
significativa de grau de conversdao em relacdo ao grupo controle; e (2) as resinas compostas
contendo particulas bioativas ndo apresentam diferenga significativa de biocompatibilidade em

relagdo ao grupo controle.
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MATERIAIS E METODOS

Calculo amostral

Baseado no estudo de ITOTA et al. (9) que estudando resinas modificadas por iondmero
(compdmeros) demonstrou que compomeros com particulas de vidro bioativos apresentam
maior liberagdo de fluor apds quatro dias imersos em solugdo aquosa que compdmeros sem as
particulas (14.99£1.06 vs. 11.66+2.04) estima-se necessario avaliar seis discos por grupo a
fim de obter uma amostra que represente com 90% de poder e 95% de confianca a hipotese
alternativa deste trabalho. Tendo em vista a possibilidade de perda de amostra durante o longo
curso do experimento, acresceu-se 10% sobre esta totalizando sete amostras por grupo de
estudo.

Obtenciao das amostras
Foram confeccionadas 7 amostras de cada resina composta fluida testada (Tabelal)
utilizando-se uma matriz metalica com um orificio no centro com dimensdes de 5 mm de

didmetro x 2 mm de altura.

Tabelal: Composicao das resinas compostas testadas no estudo.

Resinas Composiciao Quantidade | Cor Fluidez | Fabricante
de carga
compstas (peso)
Filtek BIS-GMA, UDMA, | 65% A3E |alta 3M ESPE Dental
SUPIeme | LeGDMA,  HEMA., Products, St. Paul,
(FS) SILICA, ZIRCONIA MN, EUA
Beautifil AUDMA, UDMA, | 70% A3E baixa SHOFU
Flow Plus | MONOMERO AFM, INC.Fukuine,
F00 SILICA, ZIRCONIA, Higashiyama-ku,
TRIFLURETO DE Quioto, Japio.
(F00) ITERBIO
Beautifil | AUDMA, UDMA, | 70% A3E | alta SHOFU
Flow Plus | MONOMERO AFM, INC.Fukuine,
F03 SILICA, ZIRCONIA, Higashiyama-ku,
TRIFLURETO  DE Quioto, Japao.
(FO3) ITERBIO
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Cada espécime foi obtido a partir da injecdo um incremento Unico de resina
composta no centro da matriz, evitando a incorporagdo de bolhas de ar. Em seguida, a resina
composta foi coberta com uma matriz de poliéster ¢ uma laminula de vidro, e polimerizada
diretamente por 20 segundos com poténcia de 1000 mW/cm? (VALO, Ultradent, EUA).

Ap6s a polimerizagdo, os discos foram removidos por extrusdo. Dessa forma, foram
obtidos corpos compostos por um disco (Smm@ x 2mm) com a superficie irradiada diretamente
no topo. Desta forma, para cada resina composta foi utilizada 7 amostras para avaliacao do teste

de grau de conversao e teste de biocompatibilidade.

Teste de grau de conversao — in vitro

Para a determinagdo do grau de conversdo, foram realizadas leituras de cada espécime
através de um espectrometro micro-Raman (Xplora; Horiba Scientifc, Quioto, Japdo). O
espectro foi excitado a partir do uso de um laser com comprimento de onda em 488 nm através
de uma objetiva (100 X). O espectro foi obtido, de acordo com as seguintes condigdes: tempo
de irradiagdo: 60 s; nimero de acumulagdes: 10 e grade: 1200 linhas/mm.

O grau de conversdo foi calculado com base na reducdo da intensidade do pico
correspondente aos grupos metacrilatos C=C em 1.636 cm™ e 1.608 cm™' polimerizada (P)

comparado com o espécime ndo polimerizado (U), de acordo com a seguinte equagao:

P
Grau de conversao = (1 — ﬁ) x 100

Teste de biocompatibilidade — modelo animal
O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em pesquisa Animal (Protocolo N° 007/21)
e 21 ratas Wistar (Rattus novergicus) fémeas foram utilizadas nessa pesquisa. Os animais
pesando entre 180-200g foram aleatoriamente (comando “Aleatorio”, Microsoft Excel, 2010,
Microsoft Corporation®) divididos em trés grupos, que foram mantidos com agua e racdo ad
libitum, em ciclo claro-escuro de 12h e temperatura de 20-25°C.
Os animais tiveram seu dorso tosado e foram submetidos a antissepsia com spray
de clorexidina 2%. Apos a antissepsia os ratos foram anestesiados com xilazina (20mg/kg) e
quetamina (80mg/kg) (Syntec, Tamboré, SP, Brasil) e receberam quatro incisdes de 2 cm com
direcdo cranio-caudal utilizando individualmente ldmina de bisturi n° 15 acoplada em cabo de

bisturi de Bard Parker. As incisdes foram realizadas nos quadrantes I (frontal esquerdo), II
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(frontal direito), III (posterior direito) e IV (posterior esquerdo) em sentido horario a iniciar da
porcao frontal esquerda. As incisdes tiveram uma distancia de 3 cm de borda a borda (horizontal
e verticalmente) (Figura 2). Apds disseccdo com pinga de dissec¢do, o quadrante I foi suturado
sem inser¢ao de tubo (grupo Sham), o quadrante II foi suturado com inser¢ao do disco do grupo
FS (controle) e os quadrantes III e IV foram suturados com inser¢ao dos discos dos grupos F03
e F00, respectivamente. Os discos submetidos a andlise de espectroscopia Raman foram
armazenados em dispositivos isentos de luz e apos desinfec¢do com clorexidina 2% foram
inoculados no dorso dos animais e entdo a sutura foi realizada com fio de nylon 4-0 (Procare,

Sao Paulo, SP, Brasil) [17].

Figura 1: Desenho esquematico do modelo experimental de implantagdo de discos de resina
composta fotopolimerizaveis em subcutaneo de ratas Wistar.

Quadrante 1 = Sham; Quadrante 2 = Filtek Supreme (3M®); Quadrante 3 = Beautifil Flow Plus
FO03; Quadrante 4 = Beautifil Flow Plus F0O.

Eutanasia

Os animais foram eutanasiados ap6s 7, 14 e 28 dias do procedimento cirurgico por
sobredose de xilazina (60mg/kg) e quentamina (240mg/kg). Os dorsos foram excisados
cirurgicamente e fixados em solucao de formol neutro a 10% por 24h e depois seguiram para o
processo de confec¢do de laminas histologicas (hematoxilina-eosina).
Processamento histolégico

Apbs o periodo de fixacdo, as amostras foram submetidas a processamento
histolégico por meio de desidratacdo em solugdes de alcool 80%, alcool 90%, alcool 95% e
alcool absoluto, diafanizacdo em solu¢do de xilol e embebicdo em parafina a 65°C em

processador automatico de tecidos modelo PT09 (Lupetec, Sao Carlos, SP, Brasil). Apds isso,
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cortes de 4um realizados em micrétomo modelo RM 2125 (Leica, Wetzlar, Alemanha) foram
dispostos em laminas de vidro com borda fosca para realiza¢ao de coloragdo por hematoxilina-
eosina.

Apos desparafinizacao e reidratagcdo, as laminas foram imersas em solugdo de
hematoxilina de Harris 7% por 5 minutos, lavadas, contra coradas com eosina alcoolica 10%

por 10 segundos, desidratadas, diafanizadas e montadas com laminula de Enthellan®.

Analise microscopica

As laminas histolégicas foram analisadas cegamente por um patologista oral
experiente num microscopio dptico convencional modelo DM2000 (Leica, Wetzlar, Alemanha)
acoplado a camera digital para fotomicrografias modelo DFC 295 (Leica, Wetzlar, Alemanha).
Foram selecionados dez campos microscopicos em um aumento de 400x nos quais pudesse ser
observada a intensidade do infiltrado inflamatdrio no sitio observado. O infiltrado inflamatério
foi classificado conforme a intensidade como ausente (score 0), leve (score 1) (até 25 células
inflamatérias por microcampo), moderado (score 2) (entre 26 ¢ 125 células inflamatorias por

microcampo) e intenso (score 3) (mais de 125 células inflamatorias por microcampo) [17].

Analise estatistica

As analises estatisticas dos resultados foram realizadas com os programas
SigmaStat 4.0 (Systat Software Inc., San Jose, CA, EUA) e GraphPad Prism 5.0 (GraphPad
Software, Boston, MA, EUA). Os testes de Shapiro-Wilk e Brown-Forsythe foram aplicados
em todos os grupos para analisar a distribuigdo normal dos dados e a igualdade de varidncia,
respectivamente.

Para a andlise de biocompatibilidade, os escores histologicos foram expressos em
forma de frequéncia absoluta e percentual e comparados por meio do teste qui-quadrado de
Pearson. Em todos as analises, o nivel de significancia adotado foi de p<0,05.

Para a analise dos dados de grau de conversdo foi usado o teste de Andlise de
Variancia e para a analise de biocompatibilidade, os escores histoldgicos foram expressos em
forma de mediana (minima - maxima) e analisados por meio dos testes Kruskal-Wallis seguidos

do pos- teste de Dunn. Em todos as andlises, o nivel de significancia adotado foi de p<0,05.

RESULTADOS
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Grau de conversio: Acréscimo de particulas SPRG nio interferiram no grau de
conversio das resinas de alta fluidez
Os dados referentes ao grau de conversao de cada grupo avaliado estdo representados

na Tabela 2. Nao houve diferenca estatisticamente significante entre os grupos (p>0,05).

Tabela 2 — Grau de conversao de valores in vitro (média + desvio padrdo), de acordo com a

resina composta fluida utilizada.

Grupos (n=7) Grau de conversao
FILTEK Supreme (FS) 75,20£1,674
BEAUTIFIL FLOW PLUS F00 (F00) 73,66+1,394
BEAUTIFIL FLOW PLUS FO03 (F03) 75,04+1,964

* Letras maitusculas semelhantes indicam que ndo houve diferenga estatistica nas colunas

Analise histolégica do processo inflamatério: resinas compostas fluidas contendo
particulas SPRG induziram menor inflamacao

Os dados referentes a analise histoldgica de cada grupo avaliado estdo representados na
Tabela 3 e Figura 2.

Ap0s sete dias da inoculagdo dos discos de resina no subcutaneo dos animais, todos os
grupos exibiram perfil inflamatorio predominantemente cronico, sem diferencas estatisticas
entre eles (p=0.536). A intensidade do processo inflamatério foi semelhante entre os grupos,
apresentando escores de moderados a intensos e, apesar de nao haver diferenca entre os grupos
(p=0.561), a resina FO3 apresentou a maior parte dos animais com intensidade moderada de
inflamacao (Figura 2).

Ap6s 14 dias, os grupos Sham, controle e FOO apresentaram ainda alta frequéncia de um
processo inflamatorio predominantemente cronico, ao passo que o grupo F03 apresentou todos
os animais exibindo auséncia de processo inflamatério (p=0.013). A intensidade também foi
significativamente diferente entre os grupos, enquanto os grupos Sham e controle apresentaram
processo inflamatdério moderado, o grupo FOO apresentaram processo inflamatério discreto e o

grupo F03 ja ndo apresentava sinais de inflamacao (p=0.041) (Figura 2).
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Apo6s 28 dias, apenas um animal do grupo FOO apresentou um discreto processo
inflamatério proximo ao disco de resina, mas a maior parte ou totalidade de espécimes avaliados
ja ndo apresentava inflamagdo. Nao houve diferenca no perfil (p=0.372) ou intensidade
(p=0.372) do processo inflamatorio entre os grupos (Figura 2).

Tanto os grupos Sham (p=0.010), como FS (p=0.002), FOO (p=0.012) e FO3 (p<0.001)
apresentaram modificacdo do perfil inflamatorio no 14° dia. J& a intensidade do processo
inflamatoério reduziu significantemente de intenso para moderado nos grupos Sham (p=0.003),
FS (p=0.008) e FOO (p=0.011), do 7° para 14° dia, enquanto no grupo F03 essa intensidade
reduziu de moderada para leve (p=0.001) (Figura 2).

Analise histolégica do processo inflamatério: resinas compostas fluidas contendo
particulas SPRG reduziram a formacao de tecido de granulacio e aceleram a fibrose

No sétimo dia apds a inoculagdo dos discos de resina o tecido de granulagdo se
demonstrou espesso em todos os grupos, com exce¢ao do grupo F03, que apresentou maior
frequéncia de tecido de granulagdo delgado em relacdo aos demais (p=0.015). Apods 14 dias, a
maior parte dos espécimes apresentou tecido de granulacdo apenas discreto ou ja ausente e
apesar de ndo haver diferenga entre os grupos (p=0.180), o grupo F03 ja ndo apresentava tecido
de granulacdo em nenhum espécime. Apds 28 dias, ja ndo havia nenhum sinal de tecido de
granulacdo em nenhum grupo.

A espessura/area do tecido de granulagdo reduziu significantemente de espesso para
delgado do 7° para o 14° dia nos grupos Sham (p<0.001), FS (p<0.001) e FOO (p=0.010), mas
no grupo FO3 o tecido de granulagao reduziu significantemente de delgado para ausente nesse
mesmo periodo (p=0.001).

Ja sinais de fibrose ao redor do disco ndo foi observada em praticamente nenhum
animal dos grupos Sham e FS, porém os grupos FOO e FO3 ja apresentaram cépsulas fibrosas
predominantemente delgadas ao redor do disco (p=0.009). Apds 14 dias ndo houve diferenca
entre os grupos, a maior parte dos animais ja apresentava uma capsula fibrosa delgada ao redor
do disco (p=0.472) e apo6s 28 dias todos os espécimes oriundos de animais com discos
inoculados apresentavam cépsulas fibrosas, seja, elas delgadas ou espessas, valores superiores
ao grupo Sham (p<0.001).

No grupo Sham a presenca de fibrose aumentou do 7° para o 14° dia e reduziu
significativamente no 28° dia (p<0.001). No grupo FS a fibrose aumentou significativamente

do 7° para o 14° e deste para o 28° dia (p<0.001). Nos grupos FOO (p=0.371) e FO3 (p=0.354) a
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fibrose ja apareceu precocemente, no sétimo dia, ndo variando significativamente a partir de
entao.

Apos sete dias nenhum espécime exibiu material endocitado (p=1.000). Apesar de
ndo haver diferenca significante entre os grupos (p=0.091), apds 14 dias dois (28.6%) espécimes
do grupo FO03 j& apresentavam material endocitado e ap6s 28 dias dois tergos dos espécimes dos
grupos FOO e FO3 apresentaram macrofagos exibindo material endocidado em seu citoplasma,
valores significativamente superiores aos grupos Sham e FS (p=0.007). A frequéncia de
material endocitado aumentou significativamente nos grupos FOO (p=0.004) e FO3 (p<0.001)

no 28° dia apos a inoculagdo dos espécimes.

Figura 2: Andlise histologica do processo inflamatério
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DISCUSSAO

Este estudo avaliou, por meio de analises em modelo animal e in vitro, a
biocompatibilidade e o grau de conversdo de resinas compostas fluidas contendo particulas
bioativas. Os principais achados indicam que a presenga dessas particulas ndo comprometeu o
grau de conversao dos materiais testados, ao passo que melhorou significativamente a resposta
biologica tecidual ao longo do tempo, principalmente no grupo F03. Esses resultados indicam
o potencial clinico de resinas bioativas em aplicagdes restauradoras que demandam alta
interagdo com os tecidos moles.

A biocompatibilidade dos compdsitos resinosos fluidos esta diretamente relacionada ao
seu grau de conversdo, uma vez que mondmeros ndo polimerizados podem ser liberados no
ambiente bucal, potencialmente causando efeitos citotoxicos nos tecidos orais [18]. A auséncia
de diferenca estatisticamente significativa no grau de conversdo entre os grupos confirma a
primeira hipotese nula. Este dado corrobora com o estudo de Jager et al. (19), que demonstraram
que a incorporagao de particulas bioativas (BG 45S5) ndo afetou o grau de conversdo de resinas
compostas experimentais.

O estudo de Itota et al. (9), verificou que resinas modificadas por iondmero de vidro
apresentaram menor liberagdao de flior em comparagdo com resinas com particulas bioativas
apds quatro dias de imersdo em solugdo aquosa (14,99 + 1,06 vs. 11,66 = 2,04) [7],
corroborando a elevada capacidade de liberag@o de ions das resinas que utilizam tecnologia S-
PRG. No presente estudo, apds 7 dias, o grupo F03, que apresenta maior potencial de liberagao
de fluor, foi o que concentrou maior propor¢ao de inflamagdao moderada, sugerindo que essa
resposta pode estar associada a fase inicial da liberacdo ionica, que tende a se estabilizar ao
longo do tempo. Essa propriedade bioativa permite uma interacdo mais favoradvel com os
tecidos, contribuindo para o controle da inflamagao e o reparo tecidual.

O potencial da resina FO3 provavelmente por ser mais fluida (low flow) e apresentar
maior absor¢do de agua, o que facilita a difusdo ionica a partir dos fillers S-PRG, apesar de
ambos terem cargas S-PRG semelhantes

Aos 14 dias, o grupo FO3 apresentou um comportamento distinto dos demais, sendo o
unico a ndo exibir qualquer sinal de inflamagdo. Em contraste, os grupos Sham e FS ainda
mantinham um processo inflamatorio moderado, enquanto o grupo FOO apresentava resposta

inflamatoria discreta — resultado que levou a rejei¢ao da segunda hipodtese nula. Esses achados
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reforcam a hipdtese de que a interagdo dos ions liberados pelas particulas S-PRG com os tecidos
biologicos favorece um microambiente mais estavel e menos reativo. Ja aos 28 dias, todos os
grupos exibiam auséncia ou apenas tracos discretos de inflamagao, evidenciando o carater
transitorio da resposta inflamatoéria inicial.

Adicionalmente, os resultados indicaram que os grupos F03 e FOO induziram menor
formagao de tecido de granulagdo e aceleraram o processo de fibrose. No sétimo dia, o FO3 ja
apresentava tecido de granulacao delgado, ao passo que os demais grupos ainda exibiam forma
espessa. Apos 14 dias, nenhum animal do grupo F03 apresentou tecido de granulagdo, enquanto
os demais ainda mantinham algum grau de formacdo. A presenca precoce de fibrose delgada
ao redor dos discos nos grupos com particulas bioativas também indica uma resposta reparadora
mais rapida, o que pode ser atribuido a acdo moduladora dos ions liberados sobre as vias
celulares de sinalizagdo inflamatodria e regenerativa [20].

Esses achados corroboram a literatura, que aponta que os materiais contendo S-PRG
apresentam efeitos benéficos sobre a resposta tecidual, favorecendo a cicatrizagdo e a
estabilidade do ambiente proximo a restauracdo. Um estudo com cimentos endoddnticos
demonstrou que esses materiais sao capazes de modular vias como MAPK e ERK, promovendo
diferenciagdo celular e potencializando a formagao de tecido de reparo [20]. No presente estudo,
observou-se ainda a presenca de material endocitado em maior frequéncia nos grupos F00 e
FO03 apos 28 dias, sugerindo uma atividade fagocitica efetiva associada a bioatividade desses
materiais.

O presente estudo apresenta importantes contribui¢des ao investigar, de forma inédita,
a biocompatibilidade e o grau de conversao de resinas compostas fluidas contendo particulas
SPRG por meio de avaliagdes in vitro e in vivo. As principais potencialidades estao relacionadas
a capacidade dessas particulas de promover um ambiente tecidual favoravel, com menor
formag¢do de tecido de granulacdo, aceleragdo da fibrose e resposta inflamatéria mais
controlada, sem prejuizo ao grau de conversdo dos materiais. Contudo, algumas limitagdes
devem ser consideradas: o modelo animal utilizado nao representa totalmente a complexidade
do ambiente bucal humano; o tempo de avaliagdo foi limitado a 28 dias; e o numero de
formula¢des comerciais testadas foi restrito. Diante disso, sao recomendados estudos clinicos
de longo prazo, com maior variedade de materiais bioativos e andlises funcionais mais
aprofundadas, a fim de validar o uso clinico dessas resinas como alternativas seguras e eficazes

para aplicacdes restauradoras em areas criticas da cavidade bucal.
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CONCLUSAO

As resinas compostas fluidas contendo particulas bioativas SPRG demonstraram

biocompatibilidade, promovendo um reparo tecidual mais rapido e reduzindo a inflamacao,

com destaque para a Beautifil Flow Plus FO3. A presenga dessas particulas ndo comprometeu

o grau de conversao das resinas, indicando que seus efeitos bioativos estdo diretamente

relacionados as propriedades das particulas incorporadas, € ndo a eficiéncia da polimerizagao

do material. Esses achados reforcam o potencial dessas resinas na odontologia restauradora,

abrindo caminho para novas pesquisas que validem sua aplicagdo clinica a longo prazo.
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Tabela 3: Perfil celular e inflamatério do dorso de ratos submetidos a inoculagdo de diferentes discos de resinas.
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7 dias P 14 dias p 28 dias p-
Sham FS F00 Fo03 Value Sham FS Fo00 Fo3 Value Sham FS F00 Fo03 Value
Perfil inflamatério
Ausente 0(0.0%) 0(0.0%) 0(0.0%) 0(0.0%) 0.536 3 (42.9%) 1 (14.3%) 4(57.1%) 7 (100.0%)* 0.013 6 (100.0%) 6 (100.0%) 5(83.3%) 6 (100.0%) 0.372
Agudo 1 (16.7%) 1(16.7%) 0(0.0%) 0(0.0%) 0(0.0%) 0 (0.0%) 0(0.0%) 0(0.0%) 0(0.0%) 0(0.0%) 0(0.0%) 0(0.0%)
Crbnico 5(83.3%) 5(83.3%) 6(100.0%) 6 (100.0%) 4 (57.1%)*  6(85.7%)* 3 (42.9%)* 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 1 (16.7%) 0 (0.0%)
Escore inflamacao
Ausente 0(0.0%) 0(0.0%) 0(0.0%) 0(0.0%) 0.561 3 (42.9%) 3 (42.9%) 4(57.1%)  7(100.0%)* 0.041 6 (100.0%) 6 (100.0%) 5(83.3%) 6 (100.0%) 0.372
Entre 1 e 25 células por
campo 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 1(14.3%)  2(28.6%)* 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 1 (16.7%) 0 (0.0%)
Entre 26 ¢ 125
células/campo 3 (50.0%) 3(50.0%) 3 (50.0%) 5(83.3%) 4 (57.1%)* 3 (42.9%)* 1(14.3%) 0(0.0%) 0(0.0%) 0(0.0%) 0(0.0%) 0(0.0%)
Mais de 125
células/campo 3 (50.0%) 3(50.0%) 3 (50.0%) 1 (16.7%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%)
Tecido de granulacao
Ausente 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0(0.0%) 0.015 4(57.1%) 3 (42.9%) 4 (57.1%) 7 (100.0%) 0.180 6 (100.0%) 6(100.0%) 6 (100.0%) 6 (100.0%) 1.000
Delgado 0 (0.0%) 1(16.7%) 2 (33.3%) 5(83.3%)* 3 (42.9%) 4 (57.1%) 2 (28.6%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%)
Espesso 6 (100.0%)* 5(83.3%)* 4 (66.7%)* 1 (16.7%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 1(14.3%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%)
Fibrose/Capsula Fibrosa
Ausente 6 (100.0%)* 5(83.3%)* 2(33.3%) 1(16.7%) 0.009 1(14.3%) 0 (0.0%) 1 (14.3%) 1 (14.3%) 0.472 6 (100.0%)* 0(0.0%) 0(0.0%) 0(0.0%) <0.001
Delgado 0 (0.0%) 1(16.7%) 4(66.7%)*  5(83.3%)* 6 (85.7%) 7 (100.0%) 5(71.4%) 4 (57.1%) 0(0.0%) 3(50.0%)* 4 (66.7%)* 3 (50.0%)*
Espesso 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 1(14.3%) 2 (28.6%) 0 (0.0%) 3(50.0%)*  2(33.3%)* 3 (50.0%)*
Material endocitado
Ausente 6 (100.0%) 6 (100.0%) 6(100.0%)  6(100.0%)  1.000  7(100.0%)  7(100.0%) 7 (100.0%) 5(71.4%) 0.091 6(100.0%)* 6 (100.0%)*  2(33.3%) 2(33.3%) 0.007
Presente 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0(0.0%) 0(0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 2 (28.6%) 0(0.0%) 0 (0.0%) 4 (66.7%)* 4 (66.7%)*
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CONCLUSAO GERAL

Os achados desta dissertacdo destacam o potencial de compostos bioativos na
odontologia. A rutina, extraida da Dimorphandra gardneriana, promoveu melhora na
resisténcia do colageno dentindrio sem alterar sua cor. J4 as resinas com particulas SPRG
demonstraram biocompatibilidade e capacidade de modular a resposta inflamatéria, sem
comprometer o grau de conversao. Esses resultados reforcam a relevancia de materiais
com propriedades bioativas e indicam caminhos promissores para sua aplicagdo clinica,

embora estudos adicionais ainda sejam necessarios.
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