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RESUMO

Restauragdes em resina composta ainda apresentam um desafio na durabilidade de unido a
estrutura dentdria devido a rdpida degradacdo do coldgeno exposto na interface resina-dentina.
A estratégia de biomodificacdo dentindria melhora as propriedades mecanicas e bioquimicas
da matriz de dentina, aumentando a rigidez e estabilidade do coldgeno e, portanto,
melhorando a longevidade das restauracdes. Atualmente, o glutaraldeido (GA) € o agente
biomodificador padrdo-ouro, mas apresenta como desvantagem elevada citotoxicidade. O
Liquido da casca da castanha de caju (LCC) é um produto natural rico em polifendis, extraido
em processo quimico ou mecanico, LCC natural (LCCn), ou em processo térmico em alta
temperatura, LCC técnico (LCCt) . O objetivo deste estudo foi avaliar o efeito do LCCn e
LCCt sobre as propriedades mecanicas da dentina desmineralizada. Trinta terceiros molares
humanos foram seccionados em forma de barras e desmineralizados em 4dcido fosférico 10%.
Imediatamente, a matriz de dentina foi submetida ao ensaio de flexdo de trés pontos para
obter o mddulo de elasticidade (ME) inicial. Apds randomizacdo, os espécimes foram tratados
por 60 segundos de acordo com os seguintes grupos (n=15): controle negativo (4gua
destilada- AD), controle positivo (GA 5%), LCCn a 2% e LCCt a 2%. Em seguida, o ME dos
espécimes foi avaliado novamente de forma imediata e a cada 7 dias durante 4 semanas de
armazenamento em saliva artificial. Além da avaliacdo da rigidez do coldgeno dentindrio foi
mensurada a taxa de degradacdo através da variacdo de massa das amostras de dentina. Os
dados foram comparados por meio do teste ANOVA seguido dos pds teste de Bonferroni
(p<0,05). ANOVA a 1 fator foi utilizada na comparacdo entre 0S grupos em um mesmo
periodo. ANOVA para medidas repetidas foi utilizado na comparagdo intragrupos em periodos
diferentes. O ME apés 4 semanas de armazenamento foi maior para o grupo tratado com
LCCt, seguido pelo GA, aumentando a rigidez do coligeno em 422% e 250%,
respectivamente. No entanto, o LCCn ndo mostrou diferenca estatistica no ME quando
comparado ao controle negativo no mesmo periodo de armazenamento. Os valores da
variacdo de massa mostraram uma menor degradagio do coldgeno nos grupos LCCt e GA
comparados ao LCCn e AD. Portanto, o LCCt apresenta potencial para ser utilizado como

agente de biomodificacdo dentindria em um tempo clinico vidvel.

Palavras-chave: Dentina. Coldgeno. Polifendis. Reagentes para Ligacdes Cruzadas.



ABSTRACT

Composite resin restorations still present a challenge in bonding durability to the dental
structure due to fast degradation of exposed collagen at the resin-dentin interface. The dentin
biomodification strategy improves the mechanical and biochemical properties of the dentin
matrix, increasing the stiffness and stability of the collagen and, therefore, improving the
longevity of restorations. Currently, glutaraldehyde (GA) is the gold standard biomodifying
agent, but has a high cytotoxicity disadvantage. Cashew Nutshell Liquid (LCC) is a natural
product rich in polyphenols, extracted in a chemical or mechanical process, natural LCC
(LCCn), or in a high temperature thermal process, technical LCC (LCCt). The aim of this
study was to evaluate the effect of LCCn and LCCt on the mechanical properties of
demineralized dentin. Thirty human third molars were sectioned into bars and demineralized
in 10% phosphoric acid. Immediately, the dentin matrix was subjected to the three-point
bending test to obtain the initial elastic modulus (E). After randomization, specimens were
treated for 60 seconds according to the following groups (n=15): negative control (distilled
water - AD), positive control (5% GA), LCCn (2%) and LCCt (2%). Then, E was evaluated
again immediately and every 7 days for 4 weeks of storage in artificial saliva. In addition to
the evaluation of dentinal collagen stiffness, the degradation rate was measured by varying the
mass of dentin bars. The data were compared using ANOVA test followed by Bonferroni post-
test (p <0.05). ANOVA 1-way was used to compare groups in the same period. ANOVA for
repeated measures was used in intra-groups comparison at different periods. The E after 4
weeks of storage was higher for the group treated with LCCt, followed by GA, increasing the
collagen stiffness by 422% and 250%, respectively. However, the LCCn showed no statistical
difference in the E when compared to the negative control in the same storage period. The
mass variation values showed less collagen degradation in the LCCt and GA groups compared
to LCCn and AD. Therefore, LCCt has the potential to be used as a dentin biomodification

agent in a viable clinical time.

Keywords: Dentin. Collagen. Polyphenols. Cross-linking Reagents.
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1 INTRODUCAO

A dentina constitui 0 maior volume da estrutura dentdria e, portanto, corresponde
ao principal substrato de adesao dos materiais restauradores resinosos (BERTASSONI, 2017).
Esse tecido mineralizado complexo € organizado em uma estrutura tridimensional composto
por tibulos preenchidos de fluidos que se estendem da polpa a jun¢do amelodentindria
(BEDRAN-RUSSO et al., 2014). Sua constituicdo imida e heterogénea, formada de minerais,
componentes organicos e dgua, dificultam o sucesso do procedimento restaurador com
materiais resinosos (TOLEDANO et al., 2001; VAN MEERBEECK et al., 2003).

A camada hibrida tem sido descrita como 0 mecanismo necessario para unido dos
materiais restauradores resinosos a dentina (NAKABAYASHI; KOJIMA; MASUHARA,
1982; VAN MEERBEECK et al., 1993; MIYAZAKI; ONOSE; MOORE, 2002). Para essa
adesdo, a superficie dentindria desmineralizada € envolta por mondmeros do adesivo,
formando um embricamento micromecanico entre o coldgeno e o polimero (NAKABAYASHI;
KOJIMA; MASUHARA, 1982; BRESCHI et at., 2008; CARDOSO et al., 2011; PASHELY
et al., 2011; TTADERHANE et al., 2013). Entretanto, as dreas incompletamente infiltradas
por mondmeros, sobretudo na base da camada hibrida, s@o consideradas zonas mais
susceptiveis a degradacdo inicial da interface adesiva (CHERSONI et al., 2003; WANG et al.,
2003; CARRILHO et al., 2007). Assim, o coldgeno desprotegido na camada hibrida sofre
degradacdo hidrolitica pela presenca de dgua residual, além da atividade enzimadtica de
metaloproteinases de matriz (MMPs) e cisteinas-catepsinas (CTs), reduzindo a longevidade da
restauracdo (MAZZONI et al., 2012a, 2012b; FRASSETTO et al., 2016; BETANCOURT;
BALDION; CASTELLANOS, 2019).

A biomodificacdo dentindria tem sido proposta como uma estratégia para
melhorar as propriedades mecanicas e bioquimicas da dentina através da formacgao de ligagdes
cruzadas de coldgeno inter e intramoleculares (BEDRAN-RUSSO et al., 2006; AL-AMMAR;
DRUMMOND; BEDRAN-RUSSO, 2009; TTADERHANE, 2015).Durante o procedimento
adesivo, a aplicacdo prévia de agentes bioativos em dentina desmineralizada aumentou a
resisténcia de uniao do adesivo a dentina (AL-AMMAR; DRUMMOND; BEDRAN-RUSSO,
2009; CASTELLAN et al, 2010; CHIANG et al, 2013; HASS et al., 2016;
ALBUQUERQUE et al.,, 2019). Isso € possivel devido a reducdo da hidrofilicidade da
camada hibrida, aumento do nimero de ligacdes cruzadas de coldgeno e inibi¢do inespecifica

da atividade proteolitica de MMPS e CTs (BEDRAN-RUSSO et al., 2014; LEME et al., 2014;
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PASHELY et al., 2014; SESEOGULLARI-DIIRIHAN et at., 2016). Dessa forma, a rede de
coldgeno se torna mais estdavel e resistente a biodegradag¢do, consequentemente aumentando a
longevidade da restauracao (AL-AMMAR; DRUMMOND; BEDRAN-RUSSO, 2009).

Os agentes bioativos utilizados na estratégia de biomodificagdo dentinaria podem
ser classificados em fisicos, que utilizam em sua maioria a exposi¢do a luz, especialmente a
radiacdo ultravioleta, ou em quimicos, sendo estes sintéticos ou naturais (COVA et al., 2011;
BEDRAN-RUSSO et al., 2014; BRESHI et al., 2018; CECCHIN; FARINA; BEDRAN-
RUSSO, 2018). Dentre os agentes sintéticos mais amplamente reconhecidos na literatura,
destaca-se a carbodiimida e o glutaraldeido (GA), sendo este considerado padrdo-ouro na
formagdo de ligacdo cruzada com coldgeno em dentina (BEDRAN-RUSSO et al., 2014;
SINGH, et al., 2016). O GA, em concentracdes baixas, é capaz de aumentar a rigidez e
estabilidade estrutural do coldgeno por meio de ligagdes covalentes entre os grupos aldeido
e os grupos amina das fibras de colidgeno (MACIEL et al., 1996; WINE et al., 2007,
BEDRAN-RUSSO et al., 2008; CHEN et al., 2016). No entanto, apesar de sua eficicia como
agente biomodificador, apresenta como desvantagem alta citotoxicidade, o que limita sua
aplicabilidade clinica (HUANG-LEE et al., 1990; XU et al., 2013; HASS et al., 2016).

Devido a essa desvantagem do uso do GA, agentes naturais derivados de plantas,
classificados como polifendlicos, tém se tornado uma escolha mais promissora por
apresentarem menor toxicidade quando comparado aos sintéticos e por serem provenientes de
fontes renovéveis (SHI et al., 2003; WALTER et al., 2008; BEDRAN-RUSSO et al., 2014;
FONSECA et al., 2019). A proantocianidina (PA) derivada do extrato da semente da uva € o
agente biomodificador natural mais intensivamente estudado na literatura devido sua
capacidade de reduzir a degradacdo enzimdtica do coligeno (CASTELLAN et al., 2010;
BEDRAN-RUSSO et al., 2014). Entretanto, o tempo de aplicacdo relativamente longo e a
pigmentacdo do tecido dental prejudica seu uso clinico (AL-AMMAR; DRUMMOND;
BEDRAN-RUSSO, 2009; MOREIRA et al., 2017). Dessa forma, outros agentes naturais
contendo polifendis vém sendo investigados (BEDRAN-RUSSO et al., 2014).

Anacardium Occidentale Linn, nome cientifico do cajueiro, uma planta nativa do
nordeste do Brasil e disseminada em diversos paises, produz através de suas nozes, um 06leo
viscoso conhecido como liquido da casca da castanha de caju (LCC) (MAZZETTO;
LOMONACO; MELE, 2009). Essa substancia de coloracdo marrom avermelhada é rica em
constituintes fendlicos, que sdo caracterizados por longas cadeias de carbono insaturado com
a presenca de hidroxila no anel aromético (SALEHI et al., 2019).

O LCC pode ser classificado em natural (LCCn) ou técnico (LCCt) de acordo com
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o método utilizado para sua extragdo, o que consequentemente modifica sua composicao
(MUBOFU; MGAYA, 2018). O LCC natural é obtido por extragdo quimica (utilizando
solventes) ou mecanica (prensagem hidrdulica) (KUMAR et al., 2009; CARAVACA;
VERARDO; CABONI, 2010). J4 o LCC técnico € extraido através de um processo térmico
em elevada temperatura (cerca de 200 °C) (OSMARI et al., 2015; MGAYA et al., 2019).
Durante a torrefagdo para obtengcdo do LCCt, o 4cido anacardico contido na casca da castanha
sofre uma reacdo de descarboxilacdo convertendo-se em cardanol (KUMAR et al., 2002).
Dessa forma o LCCt contém 67- 94% de cardanol, 3-18% de cardol e 1-2% de acido
anacardico. Enquanto o LCCn  possui aproximadamente 71-82% de acido anacardico, 13-
20% de cardol e 1-9% de cardanol (OSMARI et al., 2015; LOMONACO et al., 2017
CARVALHO et al., 2019).

Os compostos fendlicos do LCC mostraram ampla aplicabilidade no campo da
medicina devido suas propriedades bioldgicas, tais como anti-inflamatoria, antioxidante,
antimicrobiana e larvicida, além da inibicdo de 2-MMPs e 9-MMPs (LOMONACO et al.,
2009; PARASA et al., 2011; OMANAKUTTAN et al., 2012; SOUZA et al., 2018; GOMES
JUNIOR et al., 2020). J4 na Odontologia, Moreira et al. (2017) mostraram que compostos
isolados do LCC, cardol e cardanol, foram capazes de preservar o coldgeno dentindrio através
da biomodificacdo dentindria. No entanto, esses compostos em sua forma pura sao dificeis de
serem separados do LCC e, ainda, apresentam-se em pequenas quantidades, elevando os
custos para a sua obtencdo (MAZZETTO; LOMONACO; MELE, 2009). Por outro lado, o
LCCn e o LCCt sdo abundantes como subprodutos da inddstria do caju que gera toneladas
desse 6leo considerado um produto de baixo valor agregado (LOMONACO et al., 2017).
Portanto, um estudo que utilizasse esses produtos a fim de comprovar o efeito biomodificador
sobre a dentina desmineralizada em um tempo de aplicacdo clinicamente vidvel, seria de

grande relevancia cientifica.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral:

e Avaliar o potencial de biomodificacdo dentindria do liquido da casca da castanha de

caju.

2.2 Objetivos especificos:

e Analisar a capacidade do LCC natural e técnico em preservar o coldgeno dentinério
sob degradacdo em saliva artificial.
e Comparar o efeito do LCC natural e técnico com o glutaraldeido, agente de ligacao

cruzada de coldgeno padrdo-ouro na literatura.
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3 MATERIAIS E METODOS

3.1 Obtencao do LCC

O LCC foi cedido gentilmente pela Améndoas do Brasil LTDA (Fortaleza, Brasil).
O LCC natural foi extraido através de prensagem mecanica da casca da castanha de caju a
temperatura ambiente. J4 para LCC técnico, as castanhas foram aquecidas a 180° C, a qual a
superficie exterior da noz era rompida, liberando o liquido do mesocarpo. Os principais

componentes do LCC obtido em sua forma técnica e natural estao representados na figura 1.

Figura 1 - Estrutura quimica dos principais componentes do LCC.

o © OH OH
OH
CisHas51 CisHzs.31 HO CisHazs-31
Acido Anacardico Cardanol Cardol

3.2 Preparo das solugoes

O LCC natural e técnico foram diluidos em uma solucdo hidroetandlica (1:1) na
concentracdo de 2% em peso, assim como descrito por Moreira et al., (2017). Para atingir tal
concentracdo, foi pesado 0,2g da substancia através de uma balanga de precisdo (Shimadzu,
modelo Auw220D, Japdo) e diluido em 10ml de 4dgua/etanol. Em seguida, foi colocado sob
agitacdo magnética (Marconi, modelo, MA 085/CT, Sao Paulo, Brasil) por 2 minutos em
temperatura ambiente. O glutaraldeido (Sigma-Aldrich Corp) foi diluido em 4dgua destilada a
5% (0.0499 mol/).
3.3 Preparo dos espécimes de dentina

Trinta molares humanos extraidos higidos foram obtidos apds a aprovagdo do
Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal do Ceard (protocolo 3.647.364). Os
dentes obtidos através de doacdo (apéndice A) foram armazenados em suspensdo de timol a
0,1% em peso a uma temperatura de 4° C.

A biomodificacdo dentindria foi realizada de acordo com a metodologia descrita
por Aguiar et al., (2014). Para isso, os dentes foram cortados em uma maquina (Isomet 4000;
Buehler, Lake Bluff, EUA) com disco diamantado sob refrigeracdo constante. Dois cortes

perpendiculares ao longo eixo do dente foram realizados de modo a obter espécimes de
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dentina média com formato de discos. Em seguida, os discos foram seccionados em forma de
barras (1,7 mm de largura x 0,5 mm de espessura x 6 mm de comprimento). Apds o corte, 0s
espécimes de dentina foram desmineralizados em solucdo de dcido fosférico (H3POj4) (Sigma-
Aldrich Corp) 10% durante 5 horas a 22 °C.
3.4 Biomodificacao dentinaria

As barras de dentina desmineralizadas foram submetidas ao ensaio de flexao de
trés pontos para obter o médulo de elasticidade (ME) inicial. Ap6s a randomizagdo, os
espécimes foram tratados de acordo com os seguintes grupos experimentais (n=15) controle
negativo (dgua destilada), controle positivo (glutaraldeido 5%), LCC natural 2% e LCC
técnico 2% (tabela 1).

Tabela 1- Descricdo dos grupos experimentais

Grupo Tratamento dentinario

Controle Negativo Agua destilada

Controle Positivo Solucdo aquosa de glutaraldeido 5%

LCCn Solucao hidroetandlica de LCC natural 2%
LCCt Solucdo hidroetandlica de LCC técnico 2%

A biomodificacdo foi realizada através da imersdao das amostras de dentina
desmineralizadas em 1 ml de solucdo do agente biomodificador durante 60 segundos. J4 o
grupo controle negativo foi imerso em dgua destilada pelo mesmo periodo.

3.6 Médulo de elasticidade

Os espécimes foram avaliados imediatamente e ap0s 1, 2, 3 e 4 semanas (S1-S4)
depois de serem imersos em suas respectivas solugdes. Para mensuracdo do ME, as barras de
dentina foram posicionadas sob um aparato com distancia de 2.5 mm entre as extremidades do
suporte e submetidos ao teste de flexdo de trés pontos através de uma méquina universal de
ensaio (Instron 4484; Instron Inc., Canton, EUA), utilizando uma célula de carga de SN na
velocidade de 0,5 mm/min. As curvas de deslocamento de carga foram convertidas em curvas
de tensdo-deformacdo e os valores expressos em MPa. A largura e a espessura das barras
foram mensuradas através de um paquimetro digital com precisdo de 0,01 mm (Mitutoyo
Corporation, Kawasaki, Japao). A variacio do mddulo de elasticidade foi calculado como a
razdo entre o valor final (apds o tratamento) e o valor inicial.

Ao final de cada avaliacdo do ME, os espécimes eram armazenados em
microtubos contendo 1 mL de saliva artificial (5 mM de HEPES, 2,5 mM de CaCl,, 0,05 mM
de ZnCl, e 120 mM de NaCl) com pH ajustado para 7,4 a 37°C por um periodo de quatro
semanas para degradacao do coldgeno (MOREIRA et al., 2017).
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3.7 Variacao de Massa

A variagdo de massa foi determinada através da mensuragao do peso das barras de
dentina desmineralizadas antes e apds a biomodificacdo, além de a cada 7 dias durante 4
semanas armazenados em saliva artificial. Para isso, os espécimes foram inicialmente secos
em uma dessecadora a vacuo (0810, Nalgon, Sdo Paulo, Brasil) contendo silica gel por 24
horas a temperatura ambiente e em seguida, pesados em uma balanc¢a analitica com precisdao
de 0,01 mg (AUX-220, Shimadzu, Téquio, Japao).
3.8 Anilise estatistica

Os dados foram submetidos ao teste de normalidade de Shapiro-Wilk e
comparados por meio do teste ANOVA seguido dos pds teste de Bonferroni (p<0,05). ANOVA
a 1 fator foi utilizada na comparacdo entre os grupos em um mesmo periodo. ANOVA para
medidas repetidas foi utilizado na comparacao intragrupos em periodos diferentes (SPSS 20.0

para Windows, p<0,05).
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4 RESULTADOS

A média e o desvio padrdo do médulo de elasticidade do coldgeno dentindrio
foram calculados e estdo descritos na tabela 2. O tratamento da dentina desmineralizada com
LCCt 2%, LCCn 2% e GA 5% mostrou uma reducdo do ME apds a biomodificacdo.
Entretanto, houve um aumento gradual do ME para os grupos LCCt e GA, a qual depois de 4
semanas de armazenamento aumentaram o ME em 422% e 250%, respectivamente. Ja o
grupo tratado LCCn reduziu o ME na segunda semana de armazenamento, apesar de ndo
apresentar diferenca estatistica entre os periodos S1 a S4. Apds 4 semanas em saliva artificial,
o LCCt apresentou maior ME, seguido pelo GA quando comparados ao LCCn e AD, ndo

havendo diferenca estatistica entre esses dois ultimos grupos.

Tabela 2 - Variacdo do médulo de elasticidade do coldgeno dentindrio (MPa)

Inicial Apos Biom. S1 S2 S3 S4 p-

Valor*

Modulo

Controle 1,98+0,674% 1,550,614  1,93%1,064° 2,22+1,354% 2,33+1,094° 2.30£1,164° 0,199

negativo

Controle 1,730,618 0,75£0,59°®  3,46£1,894 4,07£2,334%  4,6742,124*  6,07£2,60° <0,001

positivo

LCCn 1,90£0,468*  0,97£0,39®  6,98+4,494%  6,73£3,734  53443,66%* 3,71£2,584° 0,001

LCCt 1,89+0,67%*  0,6320,43°%  2,64+1,56%% 4,15%1,894% 6,45+2,234* 98742314  <0,001

p-Valor’ | 0,724 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001

*Teste ANOVA para medidas repetidas seguido do pods-teste de Bonferroni (p<0,05). Letras maitsculas
diferentes: diferenca significante entre os periodos de avaliagdo. Letras minudsculas diferentes: diferenca
significante entre os grupos de avaliag@o.

Os resultados da variacdo de massa sdo apresentados na tabela 3. O LCCn e LCCt
conservaram a massa dos espécimes de dentina, evitando a degradacdo até a primeira e
segunda semana de armazenamento, respectivamente. O GA conservou a massa dos
espécimes em todos os periodos de armazenamento. Apds 4 semanas em saliva artificial, os
espécimes de dentina tratados com GA e LCCt apresentaram maiores valores de massa

comparado ao LCCn e AD, ndo havendo diferenca estatistica entre esses dois dltimos grupos.

Tabela 3 - Variacdo de massa do coldgeno dentinério (mg)

(continua)
Inicial Apos Biom.  S1 S2 S3 S4 p-Valor*
Massa
Controle | 3,74+0,648%  3,8240,81%% 3,47+0,66“* 3,19+0,63%* 298+0,69* 2,83+0,69°° 0,001
negativo
Controle | 3,70+0,684% 3,70£0,92%% 3,81£0,68%% 3,62+0,714% 3,41+0,80%% 3,58+0,76%* 0,111
positivo
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Tabela 3 - Variacdo de massa do coldgeno dentinario (mg)

(conclusio)
Inicial Apds Biom. SI S2 S3 S4 p-Valor*
Massa
LCCn 3,69+0,484%  3,84+0,504% 3,49+0,514% 3,3320,44B%  3,19+0,498* 2,92+0,53°° 0,004
LCCt 3,89+0,624%  3,64+0,684% 3,49+0,614% 3,330,654 3,22+0,62B* 3,03+0,428* 0,031
p-Valor™ | 0,791 0,853 0,378 0,283 0,378 0,007

*Teste ANOVA para medidas repetidas seguido do pds-teste de Bonferroni (p<0,05). Letras maidsculas

diferentes: diferenga significante entre os periodos de avaliacdo. Letras minudsculas diferentes: diferenca
significante entre os grupos de avaliagao.
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5 DISCUSSAO

O colageno tipo I compreende 90% da matriz organica da dentina e suas
moléculas exibem ligacdes cruzadas que sdo a base para a estabilidade, resisténcia a tragdo e
viscoelasticidade das fibrilas de coldgeno além de desempenharem funcdo importante na
adesdo dos materiais resinosos ao substrato dentindrio (BEDRAN-RUSSO er al., 2011;
AGUIAR et al., 2014). A biomodificacdo dentindria proporciona um aumento da densidade de
ligacdes cruzadas de colageno, facilitando a infiltracdo de mondmeros do adesivo na rede de
coldgeno, tornando-a resistente a degradacdo enzimdtica e estdvel ao longo do tempo
(BEDRAN-RUSSO et al., 2014; RYOU et al., 2016).

O liquido da casca da castanha de caju pode ser isolado e gerar compostos, tal
como cardol e cardanol. Estes foram investigados como potenciais agentes de biomodificacao
dentindria (MOREIRA et al., 2017 e DE-PAULA et al., 2020). No entanto, a obtencdo desses
materiais gera um elevado custo no processo de separacdo e purificacdo, além de produzir
somente uma baixa fracdo de substancias isoladas (MAZZETTO; LOMONACO; MELE,
2009). O presente estudo mostrou que o LCC técnico, obtido através da torrefacdo da casca da
castanha de caju, sem passar pelo processo de separac¢do e purificacido, conseguiu resultados
similares aos encontrados pelo cardol e cardanol que o torna um diferencial em custo-
beneficio.

O moédulo de elasticidade e a resisténcia a degradacdao do coldgeno, apds 4
semanas em saliva artificial, foram maiores para os grupos tratados com LCCt 2% e GA 5%,
podendo ser justificado pela composicdo dessas substancias. O glutaraldeido possui grupos
funcionaais carbonila (C=0) em ambas extremidades de sua cadeia molecular, os quais
reagem com aminodcidos lisina e hidroxilisina do coldgeno, formando ligacdes cruzadas do
tipo covalente intra e intermoleculares (MESQUIDA et al., 2018; BEDRAN-RUSSO et al.,
2014). Ja o LCCt possui como componente majoritirio o cardanol, substancia conhecida na
literatura pelo seu efeito de biomodificacdo dentinaria (MOREIRA et al., 2017; DE-PAULA
et al., 2020; FERREIRA et al.,2020). A presenca de hidroxila no anel aroméatico do cardanol é
responsdvel por realizar pontes de hidrogénio com o coldgeno dentindrio (Figura 1)
(MOREIRA et al., 2017). De-Paula et al. (2020) mostraram que a incorporagdo do cardanol
em dacido fosfdrico 37% aumentou a resisténcia de unido do adesivo a dentina e reduziu a
nanoinfiltracdo, fato atribuido a a sua capacidade de reticulacdo e sua propriedade
hidrofébica.

O moédulo de elasticidade da dentina tratada com os agentes testados ndo

aumentou imediatamente apds a biomodificacdo, mas sim de forma gradual ao longo de 4
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semanas. O glutaraldeido ¢ um agente de fixacdo conhecido por sua penetragdao lenta no
tecido (RUIJGROK, M.; WIIN, J. R.; BOON, M. E., 1994). Tal fato pode justificar os
resultados obtidos ao utilizar um tempo de aplicacdo reduzido. Mendes (2018) mostrou que o
aumento da rigidez do coldgeno tratado com glutaraldeido foi dependente do tempo de
aplicagdo, visto que em 1 min este ndo foi capaz de aumentar o ME de forma imediata em
constraste com os resultados de imersao no agente por 1 hora.

Assim como para o grupo GA 5%, o LCCt 2% e LCCn a 2% nio aumentaram o
ME quando verificado logo apds a biomodificacdo. O resultado pode ser justificado pelo peso
molecular das substincias, pois moléculas grandes tornam a penetracdo na rede de coldgeno
mais lenta (EPASINGHE et al., 2014). Ainda, a natureza hidrofébica do LCCt e LCCn pode
prejudicar a difusdo inicial na dentina desmineralizada, considerada mais hidrofilica
(KUMAR et al. 2002; BEDRAN-RUSSO et al., 2014; MOREIRA et al., 2017; MARTINS et
al., 2018). Portanto, as ligacdes cruzadas de coldgeno podem ter ocorrido mais tardiamente,
apods a hidrélise parcial dos polifendis durante o armazenamento em dgua (MOREIRA et al.,
2017).

O tratamento dentindrio com LCC natural apresentou o maior moddulo de
elasticidade apds a primeira semana de biomodifica¢do, no entanto, este diminui ao longo de
4 semanas. Provavelmente esse aumento inicial tenha ocorrido devido a sua abundancia em
acido anacdrdico, um composto fendlico com grupamentos carboxilicos de alta afinidade a
amina das fibras de coldgeno (QUEIROZ, 2015). Este 4cido também apresenta capacidade de
inibir MMP-2 e MMP-9, evitando a atividade colagenolitica e, portanto, a degradacdo do
coldgeno (OMANAKUTTAN et al., 2012; LIMA et al., 2020). Por outro lado, a
decomposicao do 4cido anacdrdico ao longo do tempo libera ions H*, responsdvel pela acidez
do LCCn (MATIAS et al., 2017), o que pode justificar a reducdo do ME e da massa do
coldgeno com o decorrer do tempo de armazenamento.

A variacdo de massa mensura indiretamente a degradacdo do coldgeno dentindrio
(SESEOGULLARI-DIRIHAN et al., 2015). O GA e o LCCt foram capazes de estabilizar a
perda de massa apds 4 semanas de armazenamento. A maior concentra¢do de cardanol (67-
94%) e menor de acido anacdrdico (1-2%) na composi¢do do LCCt podem ter evitado a
degradacdo da dentina desmineralizada, conservando a massa dos espécimes (OSMARI et al.
2015). Esses resultados estdo de acordo com o ensaio de resisténcia flexural, a qual mostrou
um aumento da rigidez do coldgeno dentindrio tratado com os referidos agentes de

biomodificagao.
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Embora os espécimes de dentina tratados com GA tenham apresentado bons
resultados em relacdo ao ME e a variagdo de massa, estes apresentaram uma desvantagem
que ndo se observou nos demais grupos: uma pigmentacdo amarelada. Embora o LCCn e o
LCCt sejam considerados 6leos de cor escura, a dilui¢do em etanol/dgua tornou a solucio
transparente e ndo alterou a cor da dentina desmineralizada.

A LCCt mostrou-se como potencial agente de biomodificacdo dentinaria. No
entanto, mais estudos sdo necessarios para compreender o mecanismo da formacdo suas de

ligagcdo cruzada com coldgeno dentindrio.
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6 CONCLUSAO

De acordo com os resultados obtidos no presente estudo, € possivel concluir que a
utilizacdo do liquido da casca da castanha do caju obtido em sua forma técnica demonstrou
potencial para melhorar a rigidezdo coldgeno dentindrio e aumentar a resisténcia a degradagcao
apdés quatro semanas em saliva artificial. O efeito crosslinking ocorreu em um tempo de

aplicacdo clinico vidvel (1min).
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APENDICE A- TERMO DE DOACAO DE DENTES

TERMO DE DOACAO DE DENTES HUMANOS

Eu, , portador do RG ,
inscrito no CRO , residente a (Rua, Avenida)
n° , bairro
na cidade de , Estado , CEP

telefone , concordo em doar de forma voluntaria

dentes para realizacdo da pesquisa intitulada AVALIACAO DO POTENCIAL DE
BIOMODIFICACAO DENTINARIA DO LIQUIDO DA CASCA DA CASTANHA DE
CAJU. Declaro que estes dentes foram extraidos por indicacd@o terapéutica. Estou ciente que
serdo utilizados por alunos e pesquisadores da Faculdade de Farmdcia, Odontologia e

Enfermagem da Universidade Federal do Ceard para realizagdo de pesquisas.

de de 20 .

Assinatura do doador



