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RESUMO

A longevidade de restauragdes em resina composta pode ser diretamente comprometida
pela degradagdao da interface adesiva, com essa camada podendo sofrer processos de
hidrélise do colageno e atividade de enzimas enddgenas, com o uso de materiais bioativos
podendo promover uma maior estabilidade. Nesse contexto, esta revisdo integrativa
buscou analisar e sintetizar as evidéncias cientificas a respeito da aplica¢ao da quitosana
e seus derivados como agente modulador da camada hibrida. A busca foi conduzida nas
bases PubMed, BVS e Scopus, utilizando os descritores “Chitosan AND Dentin-Bonding
Agents AND (dentistry or dental material)”, intercalados pelo operador booleano AND.
Foram incluidos artigos dos ultimos 10 anos que utilizaram quitosana pura ou modificada
associada a adesivos aplicados sobre dentina. Apds triagem e andlise critica, 21 artigos
foram selecionados. Os estudos foram agrupados em trés eixos tematicos principais:
quitosana pura, nanoparticulada e funcionalizada. A analise dos estudos revelou que a
formulagdo da quitosana ¢ um fator determinante para sua eficacia. Enquanto a quitosana
pura se destacou por sua acdo bioldgica, o uso de nanoparticulas otimizou a interagdo
com o substrato dentinario, mostrando-se especialmente efetivo em dentina
comprometida. As formulagdes mais avangadas sdo baseadas em derivados
funcionalizados, permitindo agdes direcionadas como a desmineralizagdo seletiva € o
aumento da resisténcia da unido. De forma geral, os dados sugerem que a quitosana pode
atuar como agente promotor de estabilidade da interface adesiva, principalmente, quando
nanoparticulada ou funcionalizada, comprometendo minimamente a resisténcia de unido.
Além disso, seus efeitos antibacterianos e capacidade de inibicado de Metaloproteinases
de Matriz (MMPs) sdo fatores que favorecem a longevidade da restauracdo. Conclui-se
que a quitosana apresenta potencial promissor como agente bioativo em estratégias
restauradoras adesivas, embora mais estudos clinicos sejam necessarios para validar sua

eficacia a longo prazo.

Palavras-chave: quitosana; adesivos dentinarios; restauracdo dentiria permanente;

camada hibrida; resinas compostas.



ABSTRACT

The longevity of composite resin restorations can be directly compromised by
degradation of the adhesive interface, with this layer undergoing processes of collagen
hydrolysis and endogenous enzyme activity. The use of bioactive materials can promote
greater stability. In this context, this integrative review sought to analyze and synthesize
the scientific evidence regarding the application of chitosan and its derivatives as a
modulating agent of the hybrid layer. The search was conducted in the PubMed, BVS,
and Scopus databases, using the descriptors “Chitosan AND Dentin-Bonding Agents
AND (dentistry or dental material),” interspersed with the Boolean operator AND.
Articles from the last 10 years that used pure or modified chitosan associated with
adhesives applied to dentin were included. After screening and critical analysis, 21
articles were selected. The studies were grouped into three main thematic areas: pure,
nanoparticulate, and functionalized chitosan. Analysis of the studies revealed that the
formulation of chitosan is a determining factor for its effectiveness. While pure chitosan
stood out for its biological action, the use of nanoparticles optimized interaction with the
dentin substrate, proving especially effective in compromised dentin. The most advanced
formulations are based on functionalized derivatives, allowing targeted actions such as
selective demineralization and increased bond strength. Overall, the data suggest that
chitosan can act as an agent promoting adhesive interface stability, especially when
nanoparticulated or functionalized, with minimal compromise to bond strength. In
addition, its antibacterial effects and ability to inhibit matrix metalloproteinases (MMPs)
are factors that favor restoration longevity. It is concluded that chitosan shows promising
potential as a bioactive agent in adhesive restorative strategies, although further clinical

studies are needed to validate its long-term efficacy.

Keywords: chitosan; dentin adhesives; permanent dental restoration; hybrid layer;

composite resins.
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1 INTRODUCAO

As restauracdes estéticas € 0s preparos minimamente invasivos na dentistica
operatoria surgiram com o avango dos compositos resinosos € o €xito duradouro das interfaces
adesivas. A medida que os materiais restauradores utilizados nas técnicas adesivas foram se
aperfeicoando em termos de propriedades adesivas e micromecanicas, seu uso expandiu-se para
diferentes regides do 6rgao dentario, objetivando preservar ao maximo as estruturas dentais e

realizar o minimo de intervengao restauradora (Franca, 2016).

A adesdo de restauragdes a base de compositos na estrutura dentaria ¢ baseada no
embricamento micromecanico do sistema adesivo na rede fibrilar de colageno desmineralizado,
criando uma camada de unido entre a interface da resina e do elemento dentario, a dispersao do
sistema adesivo nos tibulos dentinarios, formam prolongamentos resinosos (resin tags) que
garantem a reten¢do do material restaurador (Nakabayashi et al., 1991; Nakabayashi, 1992;
Breschi et al., 2018). Quando o processo de infiltracdo e obliteracdo das fibrilas de colageno
pelo material restaurador acontece de forma ineficiente, sdo criadas areas susceptiveis a agao
enzimatica, gerada pela degradacao da propria matéria organica ou por bactérias comensais da
cavidade oral, promovendo um microambiente favoravel para a progressao de processos

infecciosos como a carie (Nakabayashi, 1982; Mazzoni, 2018).

A desagregacdo da camada hibrida pode ser potencializada por meio do
condicionamento acido, pois ao expor a dentina ao um baixo potencial hidrogenionico (pH),
enzimas proteoliticas denominadas matrizes metaloproteinases (MMPs), anteriormente
inativadas e presas aos cristais de hidroxiapatita em dentina, sdo expostas e convertidas em
formas funcionais ativas que degradam a matéria organica da dentina promovendo fragilidade

estrutural do elemento dentario (Hebling et al., 2005; Tjaderhane et al., 2013).

A incorporacdo de agentes de ligacdo cruzada na formulacdo de sistemas adesivos
pode ser um dos mecanismos para mitigar a degeneracao da camada hibrida a longo prazo, pois
esses agentes promovem maior rigidez estrutural do colageno pela formacdo de ligagdes de
hidrogénio e/ou de ligacdes cruzadas covalentes intermoleculares e intramoleculares (Castellan

et al.,2011; Breschi et al., 2018; Mazzoni, 2018).

A quitosana € uma substancia biomodificadora com fungdes estruturais, bioativas e
apresenta caracteristicas de agente de ligacdo cruzada, estando presente em diversos ensaios na
area biomédica e odontologica (Muzzarelli et al., 2014). Esse material ¢ um composto natural

com caracteristicas poliméricas, derivado da desacetilagdo alcalina da quitina, um
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polissacarideo estrutural presente nas conchas de crustaceos, essa substincia apresenta
caracteristicas biocompativeis, biodegradaveis e bioadesivas (Ahsan et al., 2018; Baranwal et
al., 2018). A substancia apresenta um potencial como agente quelante de dentina
desmineralizada, agindo de forma analoga ao acido etilenodiaminotetracético (EDTA) mesmo

em baixas temperaturas e concentracdes (Silva et al., 2012).

O mecanismo de a¢do antibacteriano da quitosana baseia-se na desestabilizagao da
membrana celular bacteriana por uma interagdao eletrostatica. A molécula da quitosana
apresenta um carater catidnico em pH écido, devido a presenca de grupos funcionais amino
(Stenhagen et al., 2019). Quando em contato com bactérias, que possuem sua membrana celular
circundada de cargas negativas (Narmada et al., 2019; Alanazi et al., 2024), o biomaterial
promove uma hidrélise dos peptidoglicanos de membrana que alteram a permeabilidade celular,

comprometendo sua homeostase (Neves et al., 2021).

Observa-se uma literatura diversificada a respeito da quitosana, com uma elevada
quantidade de variagdes de formulacdes e analises, o que torna mais complexo o levantamento
de resultados a respeito do tema proposto. Nesse contexto, a revisdo busca organizar e
interpretar criticamente essas evidéncias para esclarecer o real potencial deste biomaterial em

diversas formulagcdes e concentragdes.
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2 OBJETIVOS
2.1 Objetivo Geral:

Descrever as evidéncias relativas a aplicacdo da quitosana e seus derivados como
agentes para a modulagdo da camada hibrida, apresentando seus efeitos nas propriedades fisico-
quimicas e bioldgicas que favorecem uma maior durabilidade de restauragdes em resina

composta.

2.2 Objetivos Especificos:

a) Buscar a influéncia na resisténcia de unido da interface adesiva, de compostos
que possuam quitosana.

b) Comparar os efeitos das diferentes apresentagdes da quitosana (pura,
nanoparticulada e derivados funcionalizados) na estabilidade da camada hibrida.

c) Verificar o potencial inibitério das formula¢des de quitosana em enzimas
proteoliticas como as metaloproteinases da matriz (MMPs).

d) Avaliar o potencial antibacteriano da quitosana quando incorporada a sistemas
adesivos resinosos.

e) Analisar a atuacdo da quitosana como agente biomodificador e de ligagao

cruzada na matriz de colageno dentinaria.
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3 METODOLOGIA

A revisdo da literatura apresenta um carater integrativo, buscando seguir a
metodologia de Khangura ef al. (2021) que elaborou um método sistematico de avaliagao dos
artigos, com as seguintes etapas: elaboracao da pergunta norteadora; determinagao dos critérios
de inclusdo e exclusdo; fontes e pesquisas; sele¢do e avaliacdao dos resultados (Khangura et al.,

2012).
3.1 Pergunta norteadora

Como a aplicagdo da quitosana e seus derivados, em multiplas formulag¢des, modula
as propriedades adesivas e bioativas da camada hibrida, visando promover a conservagao das

restauragdes em resina composta?
3.2 Critérios de Inclusao e Exclusao

Foram definidos como escopo da revisao, artigos que avaliaram quitosana, em sua
forma pura ou seus derivados quimicos, na modulagdo da for¢a de unido em sistemas adesivos
de resinas compostas, atuando como agente de biomodifica¢do, remineraliza¢do da dentina e/ou
com potencial antibacteriano nesses sistemas adesivos. Apenas fontes primdrias de estudos

cientificos foram selecionadas: Estudos de laboratério (in vitro) e ensaios clinicos.

Como critérios de exclusdo, foram removidos, literaturas cinzentas, fontes
secundarias de pesquisas cientificas e artigos duplicados. Além disso, estudos com a aplicacao
da quitosana em outras areas, que ndo a dentistica restauradora diretamente como: endodontia
(irrigagdo de canais, cimentos endodonticos) e protese (adesdo em pinos de fibra de vidro,
facetas de cerdmica). Artigos que ndo avaliaram a quitosana exclusivamente em resina
composta (ex: cimentos de ionomero de vidro) foram removidos. E artigos que avaliassem

exclusivamente a quitosana em outros substratos que ndo dentina (ex: esmalte dentario)
3.3 Estratégias da pesquisa e base de dados selecionadas

Foram realizadas buscas estratégicas nas bases de dados: PubMed, Biblioteca
Virtual em Satde (BVS) e Scopus, em duas fases. Na primeira fase, os artigos foram
pesquisados utilizando os seguintes descritores: “Chitosan AND Dentin-Bonding Agents AND
(dentistry or dental material)”, intercalados pelo operador booleano AND, os descritores entre
parénteses foram adicionados para abranger artigos da odontologia restauradora e materiais
dentarios. Todos os descritores foram selecionados da plataforma: Descritores em Ciéncias da

Saude (DeCS/MeSH) e apenas artigos no periodo de 10 anos (2015 a 2025) foram inclusos na
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revisdo. A busca inicial disponibilizou 73 artigos cientificos, somatério de todas as bases
contabilizadas, todos em lingua inglesa. Apds a leitura dos titulos e resumos, 40 artigos foram

selecionados.

Na segunda fase, a leitura integral dos artigos selecionados foi realizada, com prévia
remocdo dos artigos duplicados e ndo encontrados. Apods essa etapa, apenas 21 artigos
apresentam alinhamento satisfatdrio ao tema proposto. A pesquisa nas bases de dados ocorreu

no periodo de abril a junho de 2025, seguindo o proposto no fluxograma abaixo (Figura 1).

Bases de dados: PubMed, BVS

e Scopus
Descritores: “Chitosan AND
Dentin-Bonding Agents AND Total de artigos
(dentistry or dental material)” selecionados (n=21)

Total: 73 Artigos
(PubMed=34); (BVS=18) ¢
(Scopus=21).

Abordagem secundaria da Quitosana (n= 14)

Fora do escopo da
pesquisa +
Artigos duplicados +
Artigos ndo encontrados
na integra (n= 19)

Fontes de Literatura Cinzenta (n= 8)

Quitosana em outros substratos (n=4)

Fora da dentistica restauradora (n= 3)

Quitosana em outros materiais dentarios (n= 4)

Artigos inclusos ap0s a Aplicaqﬁ.o da §egunda fase:
primeira fase (n= 40) (Leitura integral)

v

Figura 1: Fluxograma do processo de sele¢ao dos artigos. Fonte: Elaborado pelo autor.
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4 RESULTADOS

A andlise dos artigos dessa revisao permitiu a identificagdo de uma ampla gama de
abordagens para o uso da quitosana e seus derivados na area da Odontologia Restauradora. Os
estudos foram organizados baseado na formulagdo da quitosana utilizada, conforme os topicos
a seguir: (1) quitosana em sua forma pura (2) quitosana na forma nanoparticulada; (3) derivados

de quitosana quimicamente funcionalizados e (4) efeitos antimicrobianos da quitosana.

O efeito antimicrobiano foi considerado e analisado nesta revisao, pois auxilia de
forma indireta na durabilidade da resina composta e da camada hibrida, mesmo nao
promovendo uma biomodifica¢do estrutural do material restaurador. Nessa perspectiva, alguns
autores buscaram complementar o efeito antibacteriano nativo da quitosana, essa abordagem
obteve um carater secundario na revisdo, onde foi criado um grupo especifico (Topico 4.4) para

os artigos que abordaram essa tematica de forma mais direcionada.

A criagdo de grupos diferentes entre quitosana pura e nanoparticulada foi proposta,
para investigar se a alteracdo de mudanga na escala do material, de macromolécula para
nanoparticula, poderia afetar seu potencial modificador da interface adesiva do material
restaurador. Por mais que a aplicag@o de técnicas de nanotecnologia ndo promovam alteragdes
quimicas na estrutura da quitosana, essa modificagao estrutural pode favorecer aspectos como:
melhorar a capacidade de penetracdo na estrutura dentindria e aumentar a area de superficie da

quitosana, promovendo maior durabilidade da resina composta.

Para apresentar os resultados, optou-se por uma tabela mais sintetizada, seguindo a
estruturacdo de cada grupo (Quitosana Pura, Quitosana Nanoparticulada, Derivados de
Quitosana Funcionalizada e Atividade Antimicrobiana). Dessa forma, foi possivel abordar de
forma mais efetiva e otimizada os resultados individuais de cada grupo proposto, apresentando

apenas os dados essenciais para interpretagao dos artigos individualmente.



19

4.1 Quitosana Pura (Solucao ou Gel)

A andlise dos estudos que empregaram a quitosana em sua forma pura sugerem
inconsisténcias quanto a sua efetividade em promover um reforco mecanico direto da unido
adesiva. Paschoini ef al. (2021) observaram que a aplicacdo na dentina do gel de quitosana a
2,5% promoveu um incremento na resisténcia de unido (WTBS) da interface adesiva (p = 0,004)
de significancia estatistica em ambos o0s sistemas adesivos (convencionais €
autocondicionantes), se comparado ao controle, mesmo apos 6 meses de envelhecimento. Com
a significancia estatistica entre adesdo dos diferentes sistemas adesivos (p = 0,652) sendo
irrisoria. Os autores identificaram uma presenca maior de falhas mistas no grupo (quitosana +
sistema autocondicionante), demonstrando que interface entre adesivo e dentina se tornou mais
integrada/coesa com a adi¢do do biomodificador, devido ao fato que a ruptura ndo ocorreu
somente na interface do adesivo, mas abrangeu o adesivo e a dentina, sugerindo uma unido mais
satisfatoria. Apesar desses achados, os autores citam uma metanalise (Masarwa et al., 2016)
indicando ndo haver variagdes significativas na longevidade clinica entre os sistemas adesivos

(Paschoini et al., 2021).

Observam-se estudos que apresentam resultados distintos. Baena et al. (2020),
evidenciaram que embora a adicdo da quitosana como primer a 0,1% ndo foi capaz de
influenciar significativamente o aumento da resisténcia de unido, tanto na andlise inicial (TO0),
quanto apds a exposi¢do do sistema adesivo a processos de termociclagem (T1) por 10.000
ciclos. Foi identificada a inibicdo da atividade de metaloproteinases (MMPs) em dentina
mineralizada e desmineralizada quando tratada exclusivamente com quitosana, na auséncia de
adesivos. E os resultados de Bettiol et al. (2022) avaliaram que a incorporagao de quitosana a
1%, em sistemas adesivos universais, ndo apresentaram variacdes significativas na

permeabilidade dentindria, independentemente do adesivo empregado.

Schroter et al. (2024) avaliaram formulagdes adesivas experimentais que
incluissem polifenois naturais GTE (extrato de cha verde), TCP (fosfato tricalcico) e quitosana,
avaliando a resisténcia de ades@o a dentina e a citotoxicidade comparado ao controle padrao-
ouro (Clearfil SE Bond). Depreende-se que o GTE, isoladamente, apresentou uma resisténcia
de unido estatisticamente semelhante ao adesivo de referéncia, apds 24h, permanecendo estavel
por 6 meses. No grupo contendo GTE associado a TCP e quitosana (Grupo A2) observamos
que essa amostra apresentou uma diminui¢do na resisténcia apds termociclagem, com a
quitosana podendo ser responsavel por quelar ions como o calcio e promover uma

desmineralizacdo progressiva da dentina ao longo do tempo (Silva et al., 2012; Schroter et al.,
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2024). Além disso, efeitos citotdxicos iniciais foram observados, embora transitorios (24h), e a
maior viscosidade das formulagdes contendo TCP e quitosana comprometeu a penetracao nos
tabulos dentinarios. Esses achados destacam a necessidade de cautela na aplicacao clinica da

quitosana combinada com outros aditivos funcionais.

Quadro 1 - Sintese dos Resultados com Quitosana Pura (Solu¢ao ou Gel)

AUTORES PROPRIEDADE EFEITOS
OBJETIVO METODOLOGIA R ,
(ANO) MECANICAS BIOLOGICOS
) Analise por MEV
) Microscopio A quitosana ndo o
Avaliar o identificou a
eletronico de promoveu alteragdes
espalhamento da presenga de
Ururahy et ) varredura (MEV) e no padréo das
quitosana (2,5% e 5%) ) moléculas de
al. (2017) gonidmetro angulacdes de )
em dentina higida e ] quitosana na
(Avaliar angulo de superficie em o
com desgaste induzido regido intra e
contato) dentina desgastada
intertubular.
) Teste de O quitosana nio
Investigar as . )
) ) microtensao alterou de forma A quitosana foi
modifica¢des fisico- ) ) )
adesiva (WTBS); estatistica a pTBS, capaz de reduzir
Baenaefal. quimicas de um primer ) )
o zimografia e mas favoreceu uma a ativacao de
(2020) adesivo incorporado

com uma solucao

(0,1%) de quitosana

Verificar a forga de
adesdo em adesivos

Paschoini et convencionas €

al. (2021) autocondicionantes
adicionados com gel de
quitosana (2,5%)
Observar a
permeabilidade e
Bettiol et ) )
micromorfologia da
al. (2022)

camada hibrida de um

adesivo dentinario

avaliacdo da
infiltragao

nanométrica

uTBS; MEV;
Espectroscopia de
energia dispersiva
(EDS) e
Espectroscopia de
infravermelho
transformada de

Fourier (FTIR)

MEYV e “teste de

permeabilidade”

deposi¢ao mais
homogénea da
camada hibrida
Os testes com MEV
e EDS ndo
indicaram mudangas
estruturais nas
amostras com
interface adesivas
uniformes; A
quitosana aumentou
a uTBS, em nivel
estatistico,
comparado ao
controle
A permeabilidade
ndo foi
percentualmente
alterada, de forma

significativa, apos a

MMPs, em

alguns cenarios.

A Espectroscopia
FTIR indicou que
a quitosana
(2,5%)
apresentou maior
estabilidade dos
compostos
dentinarios -
inorgénicos e

organicos

Naio avaliado
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universal, apos adigdo da quitosana
incorporacdo da (1%); foi observado
quitosana (1%) uma camada hibrida

mais regular com

técnica de
condicionamento
total.
Ensaio A adicao do extrato
Desenvolver
colorimétrico GTE potencializou a
formulagdes adesivas
) WST-1 resisténcia adesiva
em dentina, com ) o .
) (citotoxicidade); ao cisalhamento
extratos naturais de cha Sem aumento
Cromatografia (SBS); mddulo de )
Schroter et verde (GTE), fosfato ) ) expressivo da
o liquida de alta Weibull (n=4,3) ) o
al. (2024) tricalcico (TCP) e ) citotoxicidade
) i performance maior nas amostras
quitosana. Reduzindo apos 24h.
(HPLC), MEV, contendo fosfato
citotoxicidade e
Analise tricalcico (TCP) e

incrementando a unido ) ) ) o
microscopica de quitosana, indicando
adesiva
fraturas. maior confiabilidade

Fonte: Elaborado pelo autor

4.2 Quitosana Nanoparticulada

A incorporacdo da quitosana na forma de nanoparticulas (CHNPs) nos sistemas
adesivos demonstrou resultados consistentes, especialmente em substratos dentinarios
comprometidos. Na dentina afetada, a adi¢do de CHNPs a 2,5% promoveu maior resisténcia de
unido e menor microinfiltragdo (13.27 + 0.10) em comparagdo ao grupo controle (Alahdal et

al., 2024).

Ao avaliar diferentes biomodificadores, Alahdal et al. (2024) identificaram a
bromelina (10%) como o agente mais eficaz, o composto promoveu uma interface adesiva mais
integrada, com penetragdo substancial do adesivo nos tibulos dentinédrios "resin tags"
(prolongamentos do adesivo), de 102.11 = 5.12 um. Tanto a quitosana nanoparticulada (CHNPs
a 2,5%) quanto a Riboflavina a 0.1% fotossensibilizada por luz Ultravioleta-A (RFP/UVA)
apresentaram desempenho similar entre si, com resultados superiores ao grupo controle, mas
inferiores aos da bromelina (Alahdal er al., 2024). Os padroes de fratura dos adesivos

modificados foram predominantemente coesivos, associado a uma maior resisténcia de unido

(Alahdal et al., 2024).
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O ensaio conduzido por Alanazi et al. (2024), comparou quatro grupos: um
contendo Clorexidina a 2% (CHX) e outros trés, associando azul de metileno (MB) com terapia
fotodinamica (PDT) com ou sem biomodificadores, formando os seguintes grupos: PDT com
Azul de Metileno (MB-PDT), MB-PDT + Nanoparticulas de Quitosana (MB-CNPs-PDT) e
MB-PDT + Nanoparticulas de Dioxido de Titdnio (MB-TiO2NPs-PDT). O grupo MB-CNPs-
PDT apresentou maior potencial antibacteriano por reduzir a quantidade de Unidades
Formadoras de Colonias (UFC) de bactérias de S. mutans (0,12 + 0,02 CFU/mL). Os autores
também concluiram que o grupo controle com Clorexidina (CHX) apresentou menor eficiéncia
em inibir a proliferagdo bacteriana (0.53 £ 0.11 CFU/mL), em relacdo a todos os grupos

avaliados (Alanazi et al., 2024).

Os testes utilizando microscopio eletronico de varredura (MEV) revelaram que o
grupo MB-CNPs-PDT alcangou remogao satisfatoria da smear layer (pontuagdo: 1,21 +0,11),
apresentando maior resisténcia ao cisalhamento (13,42 = 1,05 MPa), com os demais (CHX,
MB-PDT e MB-TiO2NPs-PDT) obtendo valores de adesdo estatisticamente inferiores e
proximos entre si. O padrao de fratura mais prevalente no grupo MB-CNPs-PDT foi o coesivo
(Alanazi et al., 2024), indicativo de uma resisténcia adesiva mais coesa e friavel. Desse modo,
a associacdo da terapia fotodindmica com CHNPs, ndo apenas apresentou a maior eficacia
antibacteriana, mas demonstrou maior resisténcia de unido e remoc¢do da smear layer mais

eficiente (Alanazi ef al., 2024)

Em estudos conduzidos com dentina higida e afetada por carie, Jaggi ef al. (2025),
comprovaram que um substrato higido apresenta maior indice de resisténcia de unido com
adesivos, em comparacdo a substratos afetados por carie, em todos os grupos avaliados em seus
ensaios (Controle: adesivo de 8* geracdo convencional, Grupo II: controle modificado com
arginina a 7% e Grupo III: controle modificado com quitosana a 0,12%). Além disso, os
adesivos com biomodificadores (com quitosana ou arginina) apresentaram resisténcia de uniao
superior ao adesivo convencional (controle) em ambos os substratos. O grupo contendo
quitosana demonstrou maior resisténcia a fratura dentre todos os grupos avaliados no estudo,
em dentina higida e afetada por carie, com respectivamente: 9,127 Mpa e 7,682 Mpa. Como
base de comparacdo, o grupo controle obteve valores de: 7,138 Mpa e 5,084 Mpa,

respectivamente (Jaggi et al., 2025).

Entretanto, Souza et al. (2021) realizaram um ensaio longitudinal objetivando a
quitosana nanoparticulada (NanoChi) a 2,5% na durabilidade de restauragdes em dentina

desgastada, com o grupo controle sendo um adesivo convencional (Single Bond Universal -
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3M). O principal achado foi que em ambos os grupos mantiveram valores proximos na
resisténcia das restauragdes (p > 0,05), mantendo os resultados apds um ano, observando uma
pequena porcentagem de falhas nos critérios de reten¢do, adaptacdo marginal e anatomica, em
ambos os grupos, sem relevancia estatistica. Nao houve registro de sensibilidade pos-operatoria,
com os critérios implementados para avaliar clinicamente a recidiva de cérie (cor e pigmentagao
marginal) sendo avaliados como aceitaveis em 100% das restauragdes por trés avaliadores
calibrados (Souza et al., 2021). Os autores concluem afirmando que a quitosana particulada
NanoChi nao aumentou as falhas das restauragdes de resina apos 1 ano, mas também nao
influenciaram na perpetuacdo da restauracdo em boca, com a quitosana nanoparticulada se
mostrando como um biomodificador seguro no pré-tratamento em substratos dentinarios com

erosdes por carie (Souza et al.,2021).

O estudo de Neves et al. (2021) teve como objetivo avaliar as propriedades de um
primer experimental contendo nanoparticulas lipidicas cationicas revestidas com quitosana
(NPL-quitosana). O ensaio investigou os efeitos dessa formulagdo na atividade antimicrobiana,
na inibicdo de metaloproteinases (MMPs) e reten¢do adesiva. (Neves ef al., 2021). O primer
modificado com NPL-quitosana apresentou atividade antimicrobiana contra Streptococcus
mutans ¢ capacidade de inativar as MMPs da dentina, com uma eficicia estatisticamente
semelhante a da clorexidina a 2%. No entanto, a incorporagdo das nanoparticulas de quitosana
no primer, em quaisquer das concentracdes testadas (0,4%, 0,6% e 2%), reduziu a resisténcia

de unido com a dentina, em comparagao ao primer comercial (p > 0,9) (Neves ef al., 2021).

A revisdo considerou os ensaios de Zhao et al. (2023) que avaliaram os efeitos do
pré-tratamento em dentina higida com nanoparticulas de quitosana incorporadas com
oleuropeina (CONPs), medindo a resisténcia a microtracdo (LWTBS) na camada hibrida. Os
autores citam que a aplicacdo das CONPs como um primer dentinario, apds termociclagem e
um periodo de espera de 24h, resultou em melhora significativa da pTBS na interface adesiva,
em relag@o aos outros grupos avaliados - d4gua deionizada, solucdo de quitosana pura (1.0 mg/L)
e solugdo de clorexidina (2%) - na maioria dos testes realizados. As nanoparticulas de quitosana
carregadas com oleuropeina apresentaram uma inibi¢do enzimatica mais eficaz das matrizes de
mataloproteinases em analise por zimografia. J4 nos testes com microscopia de for¢a atdmica
(AFM) ficou evidenciado o maior modulo de elasticidade na camada hibrida (P < 0.05), no
grupo CONP e menor nanoinfiltragdo (P < 0.05), na avaliacao inicial e apds termociclagem

(Zhao et al., 2023).
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AUTORES PROPRIEDADE EFEITOS
OBJETIVO METODOLOGIA N ,
(ANO) MECANICAS BIOLOGICOS
As propriedades de
unido nao foram A NPL-quitosana
afetadas pela apresentou efeito
Sintetizar e analisar um presenca da NPL- contra S. mutans
primer experimental quitosana, se em concentragao
contendo nanoparticulas pTBS; Zimografia; comparado aos inibitéria minima
Neves et cationicas lipidicas de Analise grupos controle (CIM) de 0,4%;
al. (2021) quitosana (NPL- microscopica de (p=0,9054); Concentragdes de
quitosana). Avaliando fraturas por MEV Fraturas do tipo 2% de NPL-
forca de microtensdo e coesivas e mistas quitosana foram
atividade antibacteriana. foram capazes de
predominantes nos inativar MMPs
primers (p<0,05).
experimentais.
O pré tratamento
) ) Nio foram
Observar o impacto da . ) com NanoChi a
) Andlises clinicas e ) observados
quitosana 2,5% nio foi )
) fotogréficas das o sintomas de
nanoparticulada estatisticamente o
Souza et ) lesdes, por sensibilidade
(NanoChi 2,5%) em ) relevante para
al. (2021) ) examinadores apos os
dentina exposta, antes ) aumentar a )
calibrados, durante . procedimentos,
do tratamento ) durabilidade de
1 ano de ensaios. em nenhum dos
restaurador restauragdes, no )
grupos avaliados.
periodo de 1 ano.
A analise da pTBS A zimografia
Investigar os efeitos na o
) ) ) sugere que 0s indicou que o
resisténcia adesiva, com
grupos, CONP e grupo CONP
pré-tratamento da ) o
) . uTBS, avaliagdo da  clorexidina (CHX), obteve a menor
dentina utilizando ) ) )
infiltragao apresentaram evidéncia de
100mg/L de uma . )
nanométrica, maiores valores de degradagao
Zhao et al. suspensao ) ) ) ) o
) Microscopio de resisténcia de todo o enzimatica em
(2023) nanoparticulada de ) )
) forca atdmica estudo, sem dentina
quitosana carreada de ) ) o
(AFM) e diferenca estatistica, hibridizada,
oleuropeina (CONPs), )
zimografia. entre ambos (P > dentre todos os

comparado com os
grupos contendo,

quitosana (1,0 mg/L),

0,05); CONP e
CHX obtiveram

maiores valores de

grupos avaliados,
mesmo apos

termociclagem.



Alahdal et
al. (2024)

Alanazi et

al. (2024)

Jaggi et al.
(2025)

clorexidina (2%) e agua

deionizada.

Verificar a influéncia
dos biomodificadores:
Bromelina, Riboflavina
fotossensibilizada
(RFP/UVA) e quitosana
nanoparticulada
(CHNPs), na forga de
adesdo ao cisalhamento
(SBS) e infiltracdo
microscopica de dentina

afetada por carie (CAD)

Avaliar a SBS e
atividade antibacteriana
(S.mutans) em PDT
mediada por azul de
metileno (MB)
carreados por
nanoparticulas de
quitosana (MB-CNPs-
PDT) e 6xido de titanio
((MB-TiO2NPs-PDT)

Comparar a uTBS de
um adesivo de §°
geracdo, ao modificar
com quitosana (0,12%)
ou arginina (7%) sua

composi¢do. Em

SBS, MEV, Teste
de penetragdo do
corante (infiltragao

marginal)

SBS, MEV (SL -
smear layer),
contagem de

Unidade
Formadoras de
Colonia (UFC/mL)
e analise com

estereomicroscopio

pTBS

puTBS, em relacdo a
quitosana, apos
termociclagem. O
AFM indicou que
grupo CONP
apresenta maior
modulo de
elasticidade.

O grupo contendo
bromelina,
apresentou maior
resisténcia ao
cisalhamento (11.64
+0.16 MPa) ¢
menor infiltracdo
(13,27 £0,10),
enquanto 0s grupos
RFP/UVA e CHNPs
tiveram escores
semelhantes, em

ambos os testes.

O grupo MB-CNPs-
PDT, apresentou
maior resisténcia ao
cisalhamento (13,42
+ 1,05 MPa) com
significancia
estatistica e
predominéncia de
falhas do tipo

coesivas.

O grupo com
quitosana (0,12%)
obteve os maiores

valores de
resisténcia a tragao,

em ambas dentinas,
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Nao diretamente

avaliado

A analise por
MEV demonstrou
que o grupo MB-

CNPs-PDT
apresentou mais
efetividade em
removera SLea
menor taxa de
formagdo de
colonias (0,12 +
0,02 UFC/mL),
em comparagao a

todos os grupos.

Naio diretamente

avaliado
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dentina higida e higida e desgastada,
desgastada. com
respectivamente,
9,127 MPa e 7,682
MPa.

Fonte: Elaborado pelo autor

4.3. Derivados de Quitosana Funcionalizada

O estudo de Guo et al. (2019) representa um avango significativo na
funcionalizacdo da quitosana, ao descrever o desenvolvimento e a caracterizacdo de um
conjugado de Glicol Quitosana-EDTA (GCE) de alto peso molecular (>40 kDa). O material foi
projetado para atuar como um condicionador dentindrio com base no principio da
desmineralizacdo extrafibrilar seletiva, uma estratégia que favorece a durabilidade da unido
adesiva. O estudo sugere que o GCE, devido ao seu alto peso molecular, remove apenas os
minerais localizados ao redor das fibrilas de colageno, preservando os minerais intrafibrilares
(Guo et al., 2019). A resisténcia de unido obtida com o GCE em dentina seca (dry bonding) foi
estatisticamente equivalente a obtida em dentina imida, alcangando valores comparéaveis ao do
condicionamento com 4cido fosforico em substrato imido. O GCE demonstrou uma potente
atividade antibacteriana contra biofilmes de S. mutans, A. naeslundii e E. faecalis. Além disso,
o composto Glicol Quitosana-EDTA mostrou uma inibi¢do eficaz da atividade das MMPs na

interface adesiva.

Li et al. (2022) avaliaram o potencial da estratégia de desmineralizagao
extrafibrilar, utilizando um condicionador de Glicol Quitosana-EDTA (25 mg/mL) (GCE)
submetido a didlise por exclusdo de tamanho, para obter moléculas >40 kDa, na durabilidade
de restauragdes em resina composta, ao longo de 12 meses, comparando com adesivos
convencionais (Adper Single Bond Plus + Acido fosforico a 35%) (Li et al., 2022). O estudo
observou que o grupo condicionado com GCE manteve estavel a resisténcia de unido a
microtracdo (LTBS), sem reducgdo, estatisticamente significativa, ao longo dos 12 meses (50,28
+ 3,62 MPa para 46,40 + 4,71 MPa). A camada hibrida permaneceu integra apos analise por
microscopia eletronica de transmissao (MET), como comparagdo, o grupo condicionado com
acido fosférico mostrou sinais de degradagdo, com desorganizacdo das fibrilas de colageno e
imperfei¢des na camada hibrida e redu¢do da pTBS (51,61 + 3,30 MPa para 38,57 + 4,81 MPa)
apds os 12 meses (Li et al., 2022).
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O estudo de Li ef al. (2024) teve como objetivo, avaliar o derivado de quitosana, o
Glicol Quitosana-EDTA Metacrilato (GCE-MA). A adicao do grupo metacrilato, que torna o
composto fotopolimerizavel e permite sua incorporagdo como componente funcional de
primers para sistemas adesivos autocondicionantes. A sintetizacao do Glicol Quitosana-EDTA,
foi baseado no protocolo seguido por Guo et al. (2019) e apresentou resultados similares ao
adesivo controle de referéncia (Clearfill SE Bond 2) em relacdo a resisténcia de unido dos
adesivos estudados (Li et al., 2024). Entretanto, apds analises por MEV, o Glicol Quitosana-
EDTA Metacrilato apresentou potencial em direcionar a desmineralizagdo para as fibrilas
coldgenas extrafibrilares, mantendo mais minerais intrafibrilares na estrutura interna da dentina,
se comparado com as amostras condicionadas com acido fosforico a 35%. O estudo também
concluiu que GCE-MA apresentou uma capacidade de inibir a atividade de MMP-9, em uma
intensidade diretamente proporcional a sua concentragdo, ou seja, a inibi¢do dessas enzimas ¢
dose-dependente em relagdo a concentracdo do biomodificador. Além de apresentar uma
atividade antibacteriana contra cepas de S. mutans, A. naeslundii e E. faecalis com uma

concentragdo inibitéria minima de 1,56; 6,25 e 12,5 mg/mL, respectivamente (Li ef al., 2024).

Stenhagen et al. (2019) avaliou o potencial antibacteriano e a dureza de um
composito resinoso € de um adesivo, apos adicdo de quitosana metacrilada (CH-MA). O
biomodificador foi diluido em uma solucdo de 1% de quitosana + CH-MA em placas contendo
cepas de S. mutans em meio BHI (brain heart infusion). Como resultados, Stenhagen et al.
(2019), observaram uma redugdo estatisticamente significativa na formagdo de biofilme nos
grupos contendo CH-MA, tanto no compdsito resinoso, quando no adesivo. Em relagdo ao
composito, em pH 5,9 e nas concentragdes de 10% e 20%, o material apresentou uma inibigao
do S. mutans em 24h (0.13 em 10% (0.15) € 0.11 em 20% (0.05)) e duas semanas (0.19 em 10%
(0.10) e 0.20 em 20% (0.21)) apds o inicio dos ensaios. No adesivo, foram observados esses
efeitos apenas em concentragdes superiores a 20% (Stenhagen et al., 2019). Além disso, foi
observado que forca de reten¢do do adesivo ndo foi modificada estatisticamente com a adig@o
da CH-MA. Entretanto, os valores de resisténcia a flexao e dureza do composito resinoso foram
afetados de forma estatisticamente significativa pela adicdo do biomodificador, em todas as
concentracdes analisadas. O pior cenario foi na concentracdo de 20%, onde o controle
apresentou resisténcia a flexao de: 131 Mpa (12) e com 20% de CH-MA, essa resisténcia foi
reduzida para: 65.8 MPa (3.6). Com relagdo a dureza, mensurada pelo método de Vickers

(HVO0,5), o cenario se repete. O controle apresentou dureza de 56.8 (3.0) HVO0,5 e o composito



28

modificado com 20% de CH-MA, obteve reduc¢do de dureza para 25.9 (1.1) HVO0,5 (Stenhagen
etal.,2019).

Os autores Yao et al. (2022) e Huang et al. (2019) realizaram estudos direcionados
a aplicag@o da Carboximetilquitosana (CMC), mas com direcionamentos distintos. Os estudos
de Yao et al. (2022), se concentraram na incorporagdo do biomodificador
(Carboximetilquitosana 5, 10 e 20mg/mL) diretamente em primer de adesivos dentinarios de
trés etapas, para avaliar seu carater antibacteriano contra cepas de S. mutans, por meio de
ensaios colorimétricos e analises de fluorescéncia, além de observar a variagao de resisténcia a
microtracdo (WTBS) (Yao et al., 2022). Foram observados uma redugdo no potencial retentivo
e integridade do biofilme de S. mutans, com reducdo da atividade metabdlica dessas cepas a
medida que as concentragdes de CMC aumentaram, com os resultados mais significativos de
reducdo de viabilidade bacteriana estando no grupo com CMC 20mg/mL. O estudo nao
encontrou variagdes significativas tanto no grau de conversdo do adesivo, quanto nos valores
de pTBS, mesmo apds termociclagem de dez mil ciclos, refletindo que a incorporagdo da CMC

ao primer, ndo promoveu efeitos adversos no que tange o potencial adesivo (Yao et al., 2022).

Huang ef al. (2019) avaliaram a adi¢do da CMC a 8%, em uma resina experimental
bioativa, em promover a remineralizagao de fibrilas colagenas sobre dentina artificial afetada
por céries (ACAD). A formulagdo da resina experimental ¢ composta por 60% de uma matriz
resinosa hidrofilica (Bis-GMA, HEMA, EDMAB e Canforoquinona) e 40% de cargas bioativas
(Cimento Portland, Fosfato dipotassico e CMC) (Huang et al., 2019). Foi concluido que a
adi¢do da CMC promoveu a remineraliza¢do intrafibrilar por deposicdo de cristais de
hidroxiapatita nas fibrilas de colageno, além de aumentar a resisténcia a tragdo (WTBS) apos a
termociclagem. A dureza da dentina remineralizada (P < 0.001) foi avaliada por meio do teste
de dureza Vickers (VH1,0). Ensaios com microscopia confocal segurem que os grupos tratados
com CMC tém permeabilidade reduzida, indicando uma reestruturacdo da matriz dentinaria

(Huang et al., 2019).
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autocondicionante sistemas adesivos A. naeslundii ¢ E.
fotopolimerizavel. comerciais de faecalis e
referéncia promoveu

inibigdo da
atividade da
MMP-9

Fonte: Elaborado pelo autor

4.4 Complementos da Atividade Antimicrobiana da Quitosana

Para avaliar a atividade antimicrobiana foram agrupados os estudos cuja
investigacdo primdria era a atividade antimicrobiana da quitosana, mas que também avaliaram
desfechos relevantes para a adesdo. Nesses trabalhos, a quitosana foi utilizada como um
desinfetante ou como um carreador para outros agentes. Um dos estudos avaliou a quitosana
carregada com triclosan, demonstrando que a formulagdo apresentou atividade antibacteriana
duradoura (imediata e ap6s seis meses) e induziu a estabilidade da interface dentina/adesivo
(Machado ef al., 2019). O ensaio que utilizou a quitosana como um desinfetante de cavidade
antes da aplicacao do adesivo e concluiu que a adi¢ao da quitosana resultou em uma menor taxa
de microinfiltragdo marginal quando comparada a outros agentes, como a clorexidina (Pradhan
et al., 2021). Foi avaliado por Narmada ef al. (2019) um adesivo experimental a base de
quitosana demonstrou efeito inibitorio contra S. mutans, mantendo a resisténcia a tragdo do

material (Narmada et al., 2019).

Quadro 4 - Sintese dos Resultados com Foco na Atividade Antimicrobiana

AUTORES OBJETIVO METODOLOGIA RESULTADOS
(ANO)
Teste de Dureza de
Avaliar resina Knoop, uTBS, A formulagdo 5% de quitosana-triclosan
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(2019) quitosana careada com Espectroscopia e pronunciada, tanto no periodo imediato
triclosan Atividade quanto apds seis meses.
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Narmada et al. ) ) ) o ) )
( adesivos a base de antibacteriana e um efeito inibitdrio antibacteriano
2019)
quitosana em cepas de uTBS. significativo contra S. mutans.

S. mutans



Avaliar capacidade de

selamento em adesivo

) ) Teste de
universal, incorporado
Pradhan et al. ) microinfiltracdo
com quitosana e outras
(2021) ) por
substancias ) )
estereomicroscopio

desinfetantes em

cavidades
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As cavidades tratadas com quitosana
apresentaram maior selamento marginal e
acdo antibacteriana, se comparado com os

outros grupos avaliados.

Fonte: Elaborado pelo autor
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5. DISCUSSAO

Com base nos resultados obtidos, podemos inferir que o efeito da quitosana na
interface adesiva ¢ profundamente dependente de sua formulagdo — pura, nanoparticulada ou
quimicamente funcionalizada — com cada abordagem apresentando potencialidades e

limitagdes distintas.
5.1 Atuacio da Quitosana Pura (Solucio ou Gel) na Interface Adesiva

Ao analisar os resultados envolvendo a quitosana pura ndo obtivemos resultados
unanimes quanto aos efeitos moduladores da camada hibrida. Autores como, Paschoini ef al.
(2021) observaram um aumento na resisténcia de unido do adesivo associado a quitosana.
Enquanto, Baena et al. (2020), observaram que a quitosana ndo influenciou significativamente
na longevidade da unido adesiva, mas combatiam a atividade de metaloproteinases de matriz
(MMPs). No artigo de Bettiol et al. (2022), a adi¢do de 1% de quitosana diretamente a um
adesivo universal também ndo alterou a permeabilidade da dentina, com a analise
micromorfoldgica indicando a formagao de uma camada adesiva mais porosa e irregular (Baena

et al., 2020; Paschoini et al., 2021; Bettiol et al., 2022).

O condicionamento acido, independente do sistema adesivo empregado, promoveu
a ativacdo das MMPs, embora sejam observados niveis superiores em sistemas adesivos
convencionais (Baena ef al., 2020). Os sistemas adesivos de condicionamento acido expdem
uma matriz de colageno dentinario mais pobre em apatita devido ao baixo pH, promovendo
uma fragilidade do substrato dentinario (Nakabayashi, 1992). Os sistemas adesivos
autocondicionantes expdem apenas parcialmente a dentina mantendo uma protecao por cristais
de apatita intrafibrilares (Mazzoni ef al., 2013). A aplica¢do de quitosana pura com o objetivo
de inibir a atividade das MMPs pode favorecer a estabilidade da camada hibrida, especialmente,
quando associada a sistemas autocondicionantes. Isso ocorre, pois ao inibir essas enzimas, a
quitosana contribui para a manutencao das ligacdes cruzadas interfibrilares e intrafibrilares do
colageno, preservando a rigidez estrutural da dentina (Mazzoni et al., 2006; Seseogullari-

Dirihan et al., 2016; Maravic et al., 2017).

O ensaio de Schroter et al. (2024) apresentou aspectos relevantes sobre o uso da
quitosana. Um desses aspectos, € a caracteristica quelante que a quitosana apresenta, podendo
remover o célcio da estrutura dentindria, caso ndo exista uma fonte adequada de reposicao
desses minerais, enfraquecendo a interface adesiva ao longo do tempo. Além disso, observou-

se que a adi¢do da quitosana embora seja reconhecida como biocompativel, quando combinada
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com outros componentes, em sistemas experimentais, pode provocar efeitos indesejados a curto
prazo, como em adesivos experimentais contendo GTE, TCP e quitosana, que apresentaram
toxicidade durante a aplicagdo, com o efeito citotoxico diminuindo com o tempo.
Demonstrando a necessidade de ajustes finos nas formulagdes envolvendo a quitosana,
especialmente em aplicagdes clinicas (Schroter et al., 2024). A adi¢do da quitosana em
formulagdes de adesivos promoveu um aumento da viscosidade, essa caracteristica também
deve ser avaliada antes da adocdo da quitosana a formula, pois esse aumento de viscosidade
pode prejudicar a formacdo de tags de resina e a penetracdo no substrato dentinario,
possivelmente afetando a qualidade da unido, sendo fundamental realizar ajustes na propor¢ao
de monomeros como Bis-GMA (bisfenol A-glicidil metacrilato) e TEGDMA (dimetacrilato de

trietilenoglicol).
5.2 Analise dos impactos da Quitosana Nanoparticulada

A aplicagdo de sistemas adesivos em dentina comprometida, representa um desafio
clinico, com estudos demonstrando uma menor resisténcia de unido nesses substratos
(Nakajima et al., 2011; Alanazi et al., 2024). Pesquisas demonstram que a resisténcia de unido
ao cisalhamento diminui quando a aplicagdo do adesivo se dd em dentina afetada com carie
(Buzalaf et al., 2012), No entanto, essa limitacdo pode ser minimizada quando a matriz de
coldgeno se mantém integra, para tal, biomodificadores de dentina podem ser adicionados as
formulacdes de adesivos (Dursun ef al., 2013). A biomodificacdo da dentina visa promover
uma estabilizagdo do colageno dentindrio por meio de agentes de reticulagcdo, promovendo um
aprimoramento das propriedades mecanicas e inibicdo da degradacdo das matrizes de

metaloproteinases (Toledano et al., 2014).

Segundo estudos de Panwar ef al. (2015), a quitosana nanoparticulada potencializa
a tenacidade e estabilidade mecanica do colageno dentinério, avaliagdo realizada por meio de
Microscopia Eletronica de Transmissdo, promovendo um aumento de resisténcia do coldgeno

contra a atividade microbiana (Panwar et al., 2025).

Essa melhora pode ser atribuida a maior area de superficie e a capacidade de
penetracao das nanoparticulas, que nao s6 reforcam a matriz de colageno, mas também atuam
como agentes de desinfecc¢ao eficazes, como evidenciado por Alanazi ef al. (2024). No entanto,
outros estudos apontam resultados divergentes quando se trata de dentina higida. Neves et al.
(2021) nao encontraram alteragdo na resisténcia adesiva e Souza et al. (2021) ndo observaram

influéncia na taxa de sobrevivéncia das restauragdes em um periodo de um ano. Sugerindo que,
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para a pratica clinica, a quitosana nanoparticulada pode ter sua implicagdo mais direcionada no
tratamento de dentes com a estrutura j& fragilizada, onde seus multiplos mecanismos —

biomodificacao, inibicdo de MMPs e ac¢dao antimicrobiana — atuam de forma sinérgica.

A transicdo da quitosana para a escala nanométrica parece otimizar sua interagao
com a dentina, especialmente em substratos comprometidos. Os achados de Alahdal et al.
(2024) indicam que as nanoparticulas de quitosana (CHNPs) a 2,5%, assim como, o fosfato de
riboflavina a 0,1% e a bromelina a 10%, em maior grau, em relagao aos anteriores — reduziram
os indices de microinfiltracao de restauragdes de resina compostas aplicadas em dentina cariada
em comparagdo com o grupo controle, que ndo recebeu nenhuma biomodificagdo, além de
potencializar a resisténcia da adesdo do composito a dentina cariada. Promovendo uma
restauragdo mais friavel, longeva e reduzindo espagos marginais e potencialmente minimizando

o risco de carie secundaria.

Os resultados desses biomodificadores podem ser explicados de forma geral, por
uma maior eficacia no mecanismo de retengdo micromecanica que ¢ alcangado, dentre outros
fatores, pela infiltracdo da resina na dentina parcialmente desmineralizada (Dayem; Tameesh,
2013) (Spencer et al., 2000). A infiltracao de resina promove um selamento e adesdo, formando
uma camada hibrida que adere aos tibulos dentinarios, melhorando a resisténcia da ligacdo e o

selamento marginal (Edgar et al., 2018).

Mais especificamente em relagdo a quitosana, essa substincia atua como agente de
ligacdo cruzada, apresentando em sua estrutura molecular, uma grande qualidade de grupos
quimicos reativos, como hidroxilas e aminas, que apresentam uma afinidade i6nica com as
fibrilas de coldgeno da dentina. Desse modo, sdo criadas novas ligagdes, promovendo uma
estrutura mecanicamente estavel e mais resistente a degradacao enzimatica (Fawzy et al., 2013).
Essa ligacdo ¢ favorecida devido a semelhanca entre as bandas primarias da quitosana (Amida
I, Amida II) que sdo muito semelhantes quimicamente com as que caracterizam o colageno,
significando que a quitosana pode se integrar de forma mais natural a matriz de colageno,
estabilizando sua estrutura tridimensional. Essa estabiliza¢cdo, conforme apontado nos estudos
de referéncia (Shrestha; Friedman; Kishen, 2011; Xu et al., 2011), torna a superficie da dentina
mais receptiva a infiltragdo dos mondmeros da resina adesiva, o que favorece a formagdo de
uma camada hibrida mais integra ¢ homogénea. Foi demonstrado que os grupos fosfato
funcionais da quitosana podem quelar com ions de célcio, promovendo assim a remineralizagao

da dentina desmineralizada (Xu et al., 2011).
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A bromelina apresentou outro mecanismo, atuando de forma enzimaética, clivando
proteinas em cadeias menores de aminoacidos atuando como agente desproteinizante
(Sharafeddin; Yazdanpanah; Jowkar, 2021), o processo de desproteinizagao facilita a remogao
das fibrilas de colageno expostas e dos componentes organicos dentro da smear layer,
potencializando a permeabilizacdo do adesivo (Dayem; Tameesh, 2013). Nos estudos de
Alahdal et al. (2024), a bromelina apresentou resultados mais satisfatorios, se comparada com

a quitosana.

Jaggi et al. (2025) convergem ao demonstrar que as nanoparticulas de quitosana
(CHNPs) aumentaram a resisténcia de unido do adesivo em dentina. Os autores avaliaram os
efeitos de dois biomodifcadores a arginina e a quitosana. A arginina atuou modificando a
superficie da dentina, favorecendo a infiltragdo do adesivo na dentina, promovendo maior
adesdo (Borgo et al., 2019). E a quitosana nanoparticulada, em contrapartida, age formando
ligacdes quimicas com as fibrilas colagenas, promovendo um reforgo estrutural mais estavel na
dentina (Jaggi et al., 2025), com a quitosana apresentando potencial de inibicdo enzimatica de
colagenases, devido as suas propriedades quelantes de calcio (Kishen ef al., 2016). Indicando
que a quitosana apresenta resultados superiores como biomodificador, se comparado com a

arginina.

Além disso, Jaggi et al. (2025), citam o estudo de Baena ef al., 2020 apontando para
divergéncias entre seus resultados relacionados a for¢a de adesdo da quitosana, devido ao fato
dos estudos de Baena et al., 2020 ndo demonstrarem alteragdes significativas na resisténcia de
unido com adicdo de uma solucdo de quitosana a 0,1%, com os autores ndo se propondo a
discutir as divergéncias nos resultados (Jaggi ef al., 2025; Baena et al., 2020). Avalia-se que a
discrepancia nos resultados pode ser explicada pela combinacdo de dois fatores principais: (1)
Baena et al. (2020) empregaram uma solu¢do diluida de quitosana a 0,1% como primer
separado, com os proprios autores sugerindo que essa abordagem pode favorecer a
neutralizagdo do biomodificador por acdo dos monomeros acidos do sistema adesivo. Em
contrapartida, Jaggi et al. (2025) incorporaram a quitosana ao proprio adesivo, favorecendo a
manutengdo da quitosana mesmo apos variacdes de pH. Além disso, (2) Baena et al. (2020)
utilizaram uma quitosana de médio peso molecular e Jaggi et al. (2025) optaram por uma
quitosana nanoparticulada. A escolha por nanoparticulas favorece caracteristicas como: maior
penetracao nos tubulos dentindrios e infiltragdo na rede de colageno interfibrilar, favorecendo

uma maior retengdo micromecanica (Zhao et al., 2023; Alanazi et al., 2024).
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Conclui-se que a quitosana nanoparticulada apresenta maior eficicia em
comparac¢do a formulacdes de quitosana que apresentam maior peso molecular, atuando como
agente reticulante e favorecendo uma maior dispersao do adesivo na estrutura dentinéria. Foi
observado que nanoparticulas de quitosana foram capazes de atuar como agente transportador
ao encapsular substancias como a oleuropeina e carrea-las para a interface dentinaria (Zhao et
al., 2023). O protocolo que conjugou a Terapia Fotodindmica (PDT) com nanoparticulas de
quitosana proposto por Alanazi et al. (2024), obteve um desempenho superior ao
biomodificador utilizado isoladamente, apresentando agao antibacteriana superior em relacao a
clorexidina contra cepas de S. mutans, aumento da unido ao cisalhamento do sistema adesivo,
padrdo de fratura coesivo na interface adesiva e eficiente remocao da smear layer (Alanazi et

al., 2024).

Os ensaios de Neves et al. (2021) e Souza et al. (2021) nao identificaram aumento
da resisténcia mecanica ou adesiva, mas as nanoparticulas ndo afetaram negativamente o efeito
do sistema adesivo e mantiveram o efeito antibacteriano. Esses achados sugerem que as
nanoparticulas atuam de forma efetiva com bactérias e que a sinergia com terapias como o PDT

e a incorporagdo de materiais como a oleuropeina ampliam o potencial da quitosana.
5.3 Efeitos dos Derivados de Quitosana Funcionalizada

O grupo dos Derivados de Quitosana Funcionalizada foi analisado separadamente
por representar a abordagem mais avancada, na qual a molécula de quitosana ¢ quimicamente
modificada (funcionalizada) para otimizar propriedades especificas. A funcionaliza¢do da
quitosana objetiva favorecer as reagdes quimicas e biologicas, que reduzem o potencial, do
biomodificador, em comprometer as propriedades mecanicas do sistema adesivo apds sua
incorporagdo na férmula. Além disso, busca-se prevenir a desmineralizagdo completa das
fibrilas de colageno intracelulares, desfavorecendo a colonizagdo bacteriana e acao de proteases

endogenas (Guo et al., 2019).

Guo et al. (2019) e Li et al. (2022) conduziram estudos com Glicol Quitosana-
EDTA (GCE), com ambos sugerindo uma atuacdo seletiva do biomodificador (GCE) ao
promover uma desmineralizacao seletiva dos minerais extrafibrilares, preservando os cristais
de apatita no interior das fibrilas de colageno O alto peso molecular (> 40 kDa) do GCE impede
sua infiltracdo no interior das fibrilas coldgenas, restringindo sua atuacdo as dareas

extrafibrilares, favorecendo a manuten¢do da matriz de colageno. (Guo et al., 2019).
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A resisténcia de unido do adesivo com adi¢do do GCE obteve resultados superiores,
quando comparado, ao condicionamento realizado com acido fosforico, apos passado 12 meses
das amostras armazenadas em solu¢ao aquosa (Li et al., 2022). A variacao da resisténcia de
unido, pode ser explicada pela tendéncia do acido fosférico em liberar ions hidronio (19 Da)
(Salz et al., 2006), esses ions infiltram nos compartimentos inter e intrafibrilares da matriz de
colageno e ativam proteases endégenas como MMPs e as catepsinas de cisteina (Perdigdo et
al., 2013; Frassetto et al., 2016). Desse modo, os monomeros adesivos infiltram menos e
competem por espacos nanométricos com fluidos intrafibrilares ou dgua fracamente ligada
(Sadek et al., 2010), promovendo imperfeicdes na camada adesiva. A longo prazo, os
compdsitos resinosos sofrem hidrolise, perdendo sua estrutura e expondo fibrilas de coldgenos,
jé& desgastadas, a degradacao enzimatica (Chersoni et al., 2004; Tay et al., 2005; Frassetto et
al., 2016).

Corroborando esses achados, o estudo de Zhou et al. (2022), utilizando um
conjugado similar de EDTA-quitosana, também concluiu que esta abordagem resulta em uma
resisténcia de unido superior ¢ mais durdvel em comparagdo ao condicionamento acido

convencional

A agdo biomolecular da incorporacgao da carboximetilquitosana (CMC) a um primer
(Yao et al., 2022) e da quitosana metacrilada (CH-MA) incorporada diretamente a rede
polimérica do adesivo, representa uma estratégia completamente diferente para promover a

durabilidade de restauracdes de resina composta.

A CMC busca promover a longevidade de restauragdes de resina compostas por
meio da potencializagdo da agdo antibacteriana, inibindo sua formacao e dificultando a adesao
em superficies. Desse modo, as falhas em restauragdes sao reduzidas por uma menor incidéncia
de caries secundarias (Yao et al., 2022). A inibicdo de bactérias cariogénicas, mais
especificamente o S. mutans, ocorre devido ao fato de, tanto o biomodificador, quando os
lipopolissacarideos de membrana dos microrganismos apresentaram cargas negativas. Tal
caracteristica foi alcangada devido a adi¢do de grupos carboxila na estrutura quimica da CMC
(Yao et al., 2022). Em curtas distancias (<10 nm), ocorre um fendmeno de repulsdo
eletroestatica entre as carboxilas da CMC e os LPS de membrana das bactérias, reduzindo o
risco de adesdao (Rabin et al., 2015; Kao et al., 2017). Os grupos carboxilas presentes na
estrutura quimica da CMC podem atuar como agentes remineralizadores. Devido sua

capacidade quelante, substancias como o fosfato de calcio amorfo podem ser incorporadas ao
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biomodificador, carreando minerais para promover uma remineralizacao da dentina afetada por

carie (Wang et al., 2020).

A agao quelante da CMC, pode agir danificando a estrutura da membrana do S.
mutans, favorecendo um efeito bacteriostatico em bactérias planctonicas fora do biofilme (Kao
et al., 2017, Wang, Flint, Palmer, 2019). No entanto, bactérias incorporadas na estrutura
polissacaridica do biofilme podem nao sofrer acdo direta do CMC (Cugini ef al., 2019), com os
resultados dos estudos de Yao et al. (2022) corroborando para essa tese. Convém salientar que
a incorporacdo da CMC em contragdes superiores a 20mg/mL promoveram um aumento
significativo na viscosidade do primer, dificultando a nanoinfiltracio dos mondmeros
hidrofilicos na matriz de colageno da dentina desmineralizada, resultando na reducdo da

resisténcia de unido (Van Meerbeek ef al., 2011).

Stenhagen et al. (2019) e Li et al. (2024) estudaram as aplicagdes da quitosana
metacrilada (CH-MA), mas de formas distintas. Stenhagen et al. (2019) incorporou o CH-MA
em um adesivo e composito experimentais, o que permitiu reduzir a formagao de biofilme. Os
grupos onde a CH-MA estava integrada ao adesivo, apresentaram um maior efeito contra a
membrana de LPS do S. mutans, devido a maior densidade de cargas positivas (Takahashi et
al., 2008). Esse contraste nos resultados pode ser interpretado pela presenca de cargas
inorganicas na estrutura quimica do composito que impedem a formagao de sitios de ligacao
entre os grupos amino expostos (Stenhagen et al., 2019). No entanto, esse estudo alertou para
um balanco delicado, pois a concentracdo de CH-MA necessaria para o efeito antibacteriano
comprometeu algumas propriedades mecanicas do compodsito, como dureza e resisténcia a

flexao (Stenhagen et al., 2019).

Li et al. (2024) utilizou uma funcionalizacdo mais avancada da quitosana
metacrilada, conjugando-a com o 4cido etilenodiaminotetracético (EDTA), formando o Glicol
Quitosana-EDTA Metacrilato (GCE-MA). Esse agente condicionante engloba diversas
caracteristicas como desmineralizacao seletiva, menor citotoxicidade, maior unido adesiva no
longo prazo, inativagdo enzimatica de MMPs e resisténcia de unido comparavel a adesivos
comerciais padrao-ouro. O estudo verificou que o CH-MA possui um potencial de polimerizar
com diversos mondmeros, devido a presenga de sua dupla entre carbonos em sua estrutura,
impedindo a difusdo do biomodificador para fora da camada hibrida (Li et al., 2024),

favorecendo uma hibridizagao estavel.
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Como limitagdes da revisdo, destaca-se a grande heterogeneidade metodoldgica
entre os estudos incluidos. Foram avaliadas diferentes concentragdes de quitosana, tipos de
derivados, sistemas adesivos ¢ métodos de avaliagao da resisténcia de unido, dificultando uma
comparagao direta dos resultados e impedindo a realizacdo de uma analise definitiva. Além
disso, a grande maioria dos estudos analisados ¢ de natureza laboratorial. E embora fornegcam
percepcdes fundamentais, a transposicao desses resultados para o ambiente clinico se mostra
necessaria, sendo necessarios mais ensaios clinicos randomizados € com acompanhamento

longitudinal para validar a eficacia dessas tecnologias.
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6 CONCLUSAO

As evidéncias permitem inferir que a atuagdo principal da quitosana pura em
sistemas adesivos, estd mais associada a sua acdo bioldgica, caracterizada pela inibicao da
atividade de metaloproteinases e consequente aumento na estabilidade da matriz de coldgeno
dentindria. Em contrapartida, os efeitos mecanicos diretos sobre a resisténcia de unido ainda se
mostram inconsistentes € associagdes com outros compostos podem manifestar alteracdes a

longo prazo que favorecem uma maior fragilidade das restauragdes.

A transformacao da quitosana em nanoparticulas parece otimizar sua interagcdo com
o substrato dentinario, especialmente em condi¢cdes de dentina afetada por carie, onde se
observou uma melhora na resisténcia de unido e selamento das superficies. Nos derivados
funcionalizados a conjugagdo da quitosana com outras moléculas, como o EDTA, permitiu o
desenvolvimento de agentes de condicionamento capazes de realizar uma desmineralizagao
seletiva da dentina, preservando a estrutura do colageno e aumentando a durabilidade da unido

a longo prazo.

Com potenciais de horizontes terapéuticos, as formula¢des nanoparticuladas e
funcionalizadas que poderdo permitir abordagens mais conservadoras e previsiveis para a
restauragdo de elementos dentdrios com a estrutura comprometida, representando uma
estratégia biologicamente orientada para aumentar a longevidade da restaura¢do ao inibir a

degradacdo enzimatica a longo prazo.
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