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RESUMO

OGLIARI, Fabricio Aulo. Sintese do 2,3-epitiopropil metacrilato e seu uso no
desenvolvimento de um adesivo odontolégico. 2006. 87f. Dissertacédo
(Mestrado) — Programa de Po6s Graduagdo em Odontologia. Universidade

Federal de Pelotas, Pelotas, RS, Brasil.

O objetivo deste estudo foi sintetizar e avaliar a influéncia do 2,3-
epitiopropil metacrilato (ETMA) utilizado como monémero funcionalizado sobre a
resisténcia de unido imediata e longitudinal de um adesivo comercial. O ETMA
foi sintetizado através da transformacéo do glicidil metacrilato na presencga de
tiocianato de amoénio catalisado por nitrato de cérico de amdnio. O produto
obtido, apds destilagdo, foi confirmado e caracterizado por ressonancia
magnética nuclear de prétons e por espectroscopia no infravermelho. ETMA foi
utilizado como aditivo na quantidade de 0,1, 1 e 10% em massa a um adesivo
comercial (Scotchbond Multiuso - SBMU, SMESPE). Como controle SBMU sem
ETMA foi testado. Foi avaliada a capacidade de copolimerizacdo do ETMA com
os outros mondmeros do adesivo comercial assim como a sua influéncia no grau
de conversao e na resisténcia de unido a microtracdo em dentina. A resisténcia
de unido a microtragcdo em dentina foi avaliada apds 24h, 6 meses e 12 meses
de armazenagem em agua destilada. As amostras fraturadas do ensaio de
microtracdo foram avaliadas por microscopia eletrbnica de varredura e
microscopia o6tica para a analise do modo de fratura. Foi possivel a sintese do
ETMA através da conversdao de GMA utilizando NH4SCN como reagente. Um
rendimento global de 90% foi atingido utilizando-se um método simples de
purificagdo. A adigdo de ETMA néo influenciou os valores de grau de converséao
e estes sistemas monoméricos demonstraram capacidade de copolimerizagao
ente si, nao apresentando tragos de liberacdo de ETMA nos grupos de 0,1 e 1%.
Os adesivos contendo ETMA apresentaram valores de resisténcia de unido
significativamente maiores que o grupo controle sem ETMA (p<0.05). Os valores

de resisténcia de unido do grupo controle e dos grupos experimentais



permaneceram estaveis mesmo apos 12 meses de armazenagem, sendo que 0s
grupos experimentais apresentaram valores mais elevados de resisténcia de

unido em comparagao ao controle independentemente do periodo de avaliagéo.

Palavras chave: adesivo dentinario; episulfeto; microtracdo; metaloproteases;



ABSTRACT

OGLIARI, Fabricio Aulo. 2,3-epithiopropyl methacrylate synthesis and
application in a dental adhesive. 2006. 87f. Dissertation (Master degree) — Pos
Graduation Program in Dentistry, School of Dentistry, Federal University of
Pelotas, Pelotas, RS, Brazil.

The aim of this study was to synthesize and to investigate the influence of
the 2,3-epithiopropyl methacrylate (ETMA) in a dental adhesive. Synthesis of the
ETMA was performed using glycidyl methacrylate as starting reagent, catalyzed
by cerium ammonium nitrate in presence of NH;SCN. After purification, ETMA
was characterized by 'H NMR and FTIR spectroscopy. ETMA monomer was
used as an additive agent in a commercial available dental adhesive
(Scotchbond Multipurpose, 3M ESPE) at three different concentrations (0.1, 1
and 10 wt %). Adhesive without ETMA was used as control group. Degree of
conversion of the polymerized adhesives was accomplished by FTIR analysis.
Blend copolymerization was investigated by 'H NMR spectroscopy analysis. To
investigate immediate and long-term properties of the adhesives, microtensile
bond strength to human dentin and SEM fractographic analysis were performed.
ETMA was synthesized through the conversion of GMA with NH4SCN and high
yield was obtained (90%). One-step’s synthetic route and a simple manner of
purification were described. ETMA presence didn't affect the degree of
conversion of the adhesive resins. The monomer that composed the adhesive
resins presented copolymerization among them, not presenting ETMA release in
0.1 and 1% groups. Experimental adhesives had statistically higher microtensile
bond strength values than the no ETMA adhesive (p<0.05), independently of the

water storage. All groups were stable over time.

Keywords: dental adhesive; episulfide; microtensile; metalloproteinases;
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1 PROJETO DE PESQUISA

1.1 INTRODUGAO

Resinas de baixa viscosidade a base de monOmeros metacrilatos s&o
amplamente utilizadas na Odontologia como adesivos que unem materiais
restauradores aos tecidos dentais. O mecanismo de agao destes agentes em esmalte e
dentina pode ser explicado pela difusdo de monémeros em porosidades criadas pela
prévia desmineralizacdo do substrato. Apds polimerizados, um embricamento
micromecanico € formado entre a resina adesiva e os tecidos dentais e esta zona de
interdifusdo € chamada de camada hibrida (NAKABAYASHI; KOJIMA; MASUHARA,
1982). Esta interface precisa de um selamento eficiente, de modo a proteger a dentina
do contato direto com o meio oral reduzindo assim as possibilidades de infiltragdo
marginal, injuria pulpar e até a propria perda da restauracdo (BERGENHOLTZ, 2000;
GORDAN et al., 2002). Valores elevados de resisténcia de unido do sistema adesivo
com o substrato dental sdo necessarios para contrapor as tensdes geradas pela
contragcdo de polimerizagdo do compdsito restaurador (DELIPERI; BARDWELL,;
PAPATHANASIOU, 2003) e também pelos esforcos mastigatérios. Adicionalmente é
desejavel a manutencédo dos valores de unido entre o material adesivo e o dente ao
longo do tempo e esse fator é critico para a longevidade das restauragdes (KOSHIRO
et al., 2004).

Os adesivos dentinarios atuais podem ser classificados segundo a estratégia
empregada para o condicionamento da superficie do dente e também segundo o
numero de passos clinicos empregados (DE MUNCK et al.,, 2005). Adesivos que
empregam o uso do condicionamento com gel de acido fosférico que é lavado apds sua

aplicacao, sao classificados como adesivos convencionais que podem ser de dois ou
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trés passos clinicos (Acido + Primer/Adesivo ou Acido + Primer + Adesivo). J& os
adesivos que utilizam mondmeros fosfatados polimerizaveis que desmineralizam o
substrato, mas dispensam a sua posterior remogéo por lavagem apos aplicagao sao
classificados como autocondicionantes podendo ainda serem divididos em adesivos de
um ou dois passos clinicos (Primer autocondicionante/Adesivo ou Primer
Autocondicionante + Adesivo).

Apesar da grande evolugcdo ocorrida em adesivos odontologicos, como 0s
sistemas adesivos autocondicionantes avaliagbes in vivo e in vitro mostram que a
durabilidade da interface ainda é um problema (KOSHIRO, et al., 2004; DONMEZ et al.,
2005; PEUMANS et al., 2005). Essa falta de estabilidade dos adesivos dentinarios é
explicada pela degradagcdo dos dois principais constituintes da camada hibrida: o
polimero e as fibras de colageno.

Atualmente as composi¢des de adesivos odontolégicos sdo em sua maioria
baseadas em uma mistura de dimetacrilatos hidréfobos e metacrilatos hidréfilos, sendo
mais recentemente a participacdo de monémeros fosforados na composicido dos
materiais. Para iniciar a polimerizagdo destes sistemas sob irradiagdo, um sistema
iniciador composto de um fotoiniciador e uma amina como co-iniciador tém sido
utilizado. O sistema monomérico e de iniciadores precisam atender um numero de
requerimentos basicos, como um baixo potencial toxico (DEMARCO et al., 2001),
estabilidade e compatibilidade com os tecidos dentais duros. Consequentemente,
propriedades como grau de conversao, eficiéncia de copolimerizagao entre diferentes
mondémeros e solubilidade de componentes sdo caracteristicas relevantes a serem
consideradas.

O outro mecanismo responsavel pelo comprometimento do desempenho de
adesivos dentinarios, é o processo de degradagao das fibrilas colagenas. Uma familia
de proteases zinco dependentes, denominadas metaloproteases da matriz (MMPs)
estdo presentes em todos os tecidos bioldgicos, sendo responsaveis pelos processos
de remodelagao e plastia de colageno. Também sdo muito importantes no processo de
metastase de tumores, tendo um papel determinante na “abertura de caminho” para as
células metastaticas (IKEJIRI et al., 2005). Em Odontologia, estas enzimas tém uma

importancia fundamental na formagéao dos tecidos dentarios (FANCHON et al., 2004).
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Uma vez concluida a formagdo dos tecidos dentais, estas enzimas acabam
permanecendo no tecido, mas como estao imobilizadas pela mineralizacdo do colageno,
ficam em um estado latente. Com a dentina e esmalte intactos, estas enzimas
permanecem em seu estado latente, sem a ativagéo dos sitios cataliticos responsaveis
pela acédo proteolitica. Estimulos especificos podem determinar a ativacdo destas
enzimas, desencadeando o seu potencial proteolitico. Este fenébmeno é frequentemente
observado em lesdes cariosas onde bactérias cariogénicas sao responsaveis por
liberagdo de acidos que irdo desmineralizar a hidroxiapatita (TJADERHANE et al., 1998).
Esta desmineralizacdo dentinaria é suficiente para a ativagcdo das MMPs e assim a
degradacao do colageno que foi exposto pela agdo bacteriana.

Recentemente as MMPs passaram a ser um assunto de grande importancia
para a Odontologia Restauradora também. Em um estudo de Pashley e colaboradores
publicado em 2004 (PASHLEY et al., 2004), foi identificado apdés o condicionamento
acido da dentina a presenca de MMPs no estado ativo. Concordando com a observacao
da ativacao, foi observada também a degradagdo do colageno dentinario quando as
MMPs estavam no seu estado ativo. Assim, deve-se considerar a possibilidade dessas
MMPs contribuirem para a degradagao de constituintes da camada hibrida, o que
ajudaria explicar o comprometimento do desempenho de adesivos dentinarios ao longo
do tempo. Com isso, quando se pensa em longevidade de restauragdes adesivas, €
prudente considerar além da degradacdo do polimero, a degradacao das fibrilas
colagenas. Portanto para constituir um adesivo com estabilidade longitudinal satisfatéria
seria necessario considerar a utilizagcdo de um sistema de mondémeros hidroliticamente
estaveis além da presenca de algum tipo de inibidor de MMPs. Diferentes inibidores de
MMPs sao conhecidos, como por exemplo, substancias compostas por zinco (DE
SOUZA; GERLACH; LINE, 2000), clorexidina (PASHLEY, et al., 2004) e compostos
sulfurados (ROSENBLUM et al., 2003). Este ultimo grupo é conhecido como um potente
inibidor de MMPs, atuando através da interagdo do grupamentos episulfeto e o sitio
catalitico da enzima. O grupamento episulfeto coordena com o ion zinco facilitando a
abertura do anel através de um ataque nucleofilico pelo sitio ativo composto pelo
glutamato (IKEJIRI, et al., 2005). Porém, via de regra, estes sdo compostos sem a

capacidade de copolimerizacdo com monémeros metacrilatos, o que pode ser um
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limitante no seu uso em adesivos odontologicos. No entanto, existe a possibilidade da
funcionalizagcdo de um mondmero metacrilato pela conversdo do grupo epdxido do
metacrilato de glicidila (GMA) por um grupamento episulfeto. O resultado da
substituicdo deste grupamento é a formacdo do 2,3-epitiopropil metacrilato (ETMA).
Neste composto estdo presentes o grupamento episulfeto, com potencial de inibigdo de
MMPs e o grupamento metacrilato, que determinaria a possibilidade de copolimerizagao
com os outros monémeros constituintes do adesivo. Esta substancia nunca foi utilizada
na constituicdo de qualquer material odontoldgico. Atualmente, o ETMA vem sendo
pesquisado na area das ciéncias de membranas, na sintese de membranas anfoteras,
melhorando suas propriedades (NONAKA et al., 2003).

O ETMA néo existe comercialmente, sendo necessaria a sua obtencgao através
de sintese laboratorial. A sintese do ETMA através da conversdo do GMA com tiouréia,
utilizando como solventes o etanol e agua, ja foi descrita previamente (ROGERS, 1965),
mas os rendimentos obtidos foram consideravelmente baixos, sendo em torno de 34%.
Iranpoor e Kazemi em 1996 (IRANPOOR; KAZEMI, 1996) descreveram a conversao de
diferentes epoxidos em episulfetos na presenca do NHsSCN e acido de Lewis com
rendimentos maiores do que 85%. Os autores utilizaram o catalisador a base do Ce(lV)
para promover uma abertura de anel do epdxido por ataque nucleofilico, utilizando o
NH4SCN como agente de transferéncia de enxofre. No entanto nenhum dos epoxidos
testados neste estudo possuia o grupamento metacrilato. Resultados preliminares de
um estudo realizado em nosso laboratério, sintetizando ETMA a partir do GMA e
utilizando a rota sugerida pelo estudo de Iranpoor e Kazemi de 1996, apresentaram um
rendimento quantitativo acima de 90%. Com este rendimento a utilizagdo do ETMA
torna-se industrialmente viavel e abre uma perspectiva de sua utilizacdo em materiais
odontolégicos.

Além do potencial de inibicdo das MMPs, outra questdo interessante na
utilizacdo deste tipo de monbmero €& que monbmeros funcionalizados do tipo
metacrilatos com um grupo heterociclo como substituinte, tem dois sitios reativos
independentes para iniciar a polimerizagao. Eles podem polimerizar pela geragado de
radicais livres, através da ligagao vinilica do grupamento metacrilato ou também através

de uma polimerizacdo idnica, ocorrida pela abertura do anel heterociclo. Estas
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diferentes formas de polimerizagdo podem ocorrer isoladamente, determinando
polimeros com caracteristicas diferentes, ou entdo de forma combinada, mais uma vez

alterando a propriedades do polimero.
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1.2 JUSTIFICATIVA

Até o presente momento, a utilizagdo do ETMA em adesivos odontolégicos
ainda nao foi descrita. Com a possibilidade de obtengédo do ETMA através de uma rota
sintética de alto rendimento quantitativo, com facilidade de separagdo do produto assim
como um elevado grau de pureza do mesmo, o uso deste monémero na industria torna-
se promissor. Frente as potencialidades da inclusdo desse mondmero na formulagao de
adesivos dentinarios, torna-se necessaria uma investigagao cientifica mais aprofundada

visando o desenvolvimento de novos biomateriais para a aplicagdo em Odontologia.



24

1.3 OBJETIVOS

Os objetivos deste estudo s&o: descrever uma rota sintética para a obtengao do
mondémero funcionalizado ETMA utilizando um composto derivado do Ce(lV) como
catalisador; utilizar o ETMA como aditivo de um adesivo odontolégico, avaliando seu
desempenho na capacidade de unido imediata e longitudinal em dentina; avaliar as
caracteristicas do copolimero formado entre o ETMA e demais mondmeros
odontologicos. A hipotese nula a ser testada € que o acréscimo do ETMA na
composicdo de um sistema adesivo ndo ira determinar diferengca na resisténcia de

unido e no grau de conversao dos polimeros obtidos.



1.4 MATERIAIS E METODOS

1.4.1 Consideragodes iniciais

Este projeto foi encaminhado ao comité de ética em pesquisa da Faculdade de
Odontologia da Universidade Federal de Pelotas e foi aprovado sob o protocolo numero
32/05. O projeto caracteriza-se por um estudo interdisciplinar (Odontologia-Quimica) e
interinstitucional (UFPel - UFRGS) sendo os experimentos executados em ambas

instituicoes.

1.4.2 Reagentes
Glicidil metacrilato 97% (Sigma-Aldrich), tiocianato de aménio 97,5% (Nuclear),
nitrato cérico IV de aménio 99% (Vetec), alcool isopropilico PA (Synth) e éter etilico PA

(Nuclear) seréao utilizados conforme recebidos, sem adicional purificagao.

1.4.3 Sintese do 2,3-epitiopropil metacrilato

A sintese do ETMA sera realizada em escala laboratorial, utilizando-se um
baldo de 250mL acoplado a um condensador de refluxo. 10g de GMA seréao dissolvidos
em 80mL de éter etilico e 20mL de alcool iso-propilico. Adicionalmente, 5,99 de
tiocianato de amédnio serdo adicionados, seguido por 0,5g de nitrato cérico de amoénio.
O meio reacional sera misturado por agitacdo magnética em temperatura ambiente,
tendo a conversdo dos reagentes em produto acompanhada por cromatografia de
camada delgada. Uma representacdo esquematica da rota sintética utilizada é
demonstrada na Figura 1.1. Ao fim da reagédo (aproximadamente 6 horas) o conteudo
do baldo sera filtrado em papel filtro e funil para remogéao dos solidos presentes. Sera
adicionado neste momento 10mg de BHT e o solvente sera removido no vacuo. O
produto concentrado sera destilado com auxilio de alto vacuo, a pureza verificada por
cromatografia gasosa e o produto tera seu rendimento quantificado e sua estrutura
confirmada por ressonancia magnética nuclear de prétons (RMN H', Varian-VXR 200
MHz).
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NH4SCN, CAN
O\Ao Et.O/Isopropanol (80/20) o) \}S

0 ~6 / t.a. 0

Figura 1.1. Rota sintética para a obtengédo do monémero ETMA.

1.4.4 Formulagao dos materiais

O ETMA sera incorporado como aditivo de um adesivo comercialmente
disponivel (Scotchbond Multiuso, 3MESPE) A incorporagdo do mondmero
funcionalizado sera realizada no componente hidréfobo do sistema adesivo, resultando
em concentragdes finais de 0,1, 1 e 10% em massa de aditivo. Como controle sera

utilizado o mesmo adesivo sem a adicdo de ETMA.

1.4.5 Grau de conversao por espectroscopia no infravermelho

As diferentes preparacbes serdo colocadas entre tiras de poliéster, com o
objetivo de formar uma fina pelicula de 6,0mm de didmetro. Estas serdo entdo
fotoativadas por 10s cada. As amostras serdo removidas cuidadosamente da pelicula e
armazenadas durante 24 horas em ambiente seco, protegido da luz e a temperatura
ambiente. Em seguida serdo avaliadas em um espectrofotdbmetro no infravermelho que
utiliza a equagao Transformada de Fourier (Shimadzu, FTIR 8300). O espectro sera
obtido através de 32 leituras com uma resolucdo de 4cm™, no modo de transmisso. A
porcentagem de ligacdes duplas carbono-carbono n&o reagidas (% C=C) sera
determinada pela razédo da intensidade da absorbancia observadas do C=C alifatico
(altura do pico em 1640cm™") contra um padrao interno antes e depois da polimerizacéo
do material. A intensidade de absorbancia da ligagdo dupla carbono-carbono aromatica
(altura do pico em 1610cm™") sera utilizada como padrao interno. O grau de convers&o
sera determinado pela subtragdo 100% - % C=C. A equacgao utilizada para a obtengao

do grau de converséao é descrita na Figura 1.2.
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absorbancia (1640cm™") / absorbancia (1610cm™"') polimero
GC=1- x 100

absorbancia (1640cm™") / absorbancia (1610cm™') mondémero

Figura 1.2. Equacéo utilizada para o calculo de grau de conversao.

Seis amostras serdo avaliadas por grupo. Os resultados do grau de conversao
serdo submetidos a andlise estatistica para comparagdo dos grupos. Para a
fotoativacdo dos materiais sera utilizada uma unidade de fotoativagdo composta por
uma lampada halégena (XL 3000, 3M ESPE). A intensidade de luz do aparelho sera
mensurada constantemente durante os ensaios através de um radidmetro (Model 100,

Demetron). Esta intensidade devera ser igual ou superior a 450mW/cm?.

1.4.6 Copolimerizacao entre os monémeros metacrilatos

Inicialmente a constituicdo do adesivo comercial sera caracterizada por analises
espectroscopicas. Para avaliar se o ETMA ira copolimerizar com os outros monémeros
metacrilatos da composigéo, amostras cilindricas (5,0 (x0,1)mm didmetro x 2, (£0,1)mm
de altura) serdo armazenadas em CDCI; por sete dias em temperatura ambiente. Ao
final deste periodo o solvente sera analisado por RMN H' e as integrais dos

assinalamentos atribuidos ao grupamento episulfeto serdo quantificados se presentes.

1.4.7 Resisténcia de uniao a microtragao e analise do modo de fratura

Dezesseis molares humanos higidos, com periodo de extragdo inferior a trés
meses serdo utilizados para esta avaliagdo. Apdés a extracdo os dentes serao
armazenados em cloramina T 0,5% durante sete dias, sendo posteriormente
transferidos para agua destilada, transferidos para um freezer e mantidos congelados
até seu uso. Os dentes serdo distribuidos aleatoriamente entre os quatro grupos
avaliados (controle, 0,1, 1 e 10% de ETMA). Depois de incluidos em resina acrilica, o
esmalte oclusal sera removido através de lixas de SiC com granulagédo numero 180
montadas em politriz mecanica com abundante irrigagado de agua. A dentina superficial

exposta recebera um polimento com lixas de SiC com granulagdo numero 600, sob
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abundante irrigacdo com &gua, no sentido de padronizar a espessura de lama
dentinaria formada. A superficie de dentina sera inspecionada em estereomicroscopio
otico com aumento 40X para assegurar a auséncia de esmalte remanescente na
superficie. A dentina sera condicionada com gel de acido fosférico a 35% (Acigel, SS
White) por 15s, sendo lavada com agua durante outros 15s. O excesso de agua sera
removido com papel absorvente, tomando-se o cuidado de manter a dentina
visivelmente umida. Como primer sera utilizado o produto comercial Scotchbond Primer
(BMESPE, St Paul MN, EUA) que sera aplicado durante 20s em toda a superficie com
auxilio de um pincel descartavel e recebera um jato de ar de 5s para auxiliar na
evaporagao do solvente. Em seguida sera aplicado o componente adesivo e o material
sera fotoativado por 10s, sendo em seguida totalmente recoberto por um composito
restaurador (Filtek 2250, 3MESPE), que sera colocado em incrementos de 1,0mm
sendo cada um destes fotoativados por 20s. Serdo colocados e fotoativados quatro
incrementos de compdésito. Apds 24h de armazenagem em agua destilada a 37°C, as
amostras serdo seccionadas em cortadeira de precisdo (ISOMET 1000, Buheler). Serao
realizados cortes de maneira a produzir palitos com area em sua secc¢ao transversa de
0,5mm? aproximadamente, obtendo-se entre doze e dezesseis palitos por dente. As
amostras serao divididas em trés periodos de avaliacdo: imediatamente apds o corte;
apo6s 6 meses de armazenagem dos palitos em agua a 37°C e ap6s 12 meses de
armazenagem em agua (entre 15 e 20 palitos por grupo). Estes palitos possuirdo suas
areas mensuradas uma a uma, sendo em seguida fixados em um dispositivo proprio
para ensaios de microtragdo, com o auxilio de um adesivo a base de cianoacrilato
(Super Bonder Gel, Loctite). As amostras serao tracionadas a uma velocidade de
0,5mm/min até sua falha em uma maquina de ensaio mecéanico (Emic DL500) com uma
célula de carga de 500N. Os valores obtidos em N serdo divididos pela area de cada
amostra, obtendo-se assim o valor da resisténcia de unido a microtragdo de cada
amostra em MPa. Os dados obtidos serdo submetidos a analise estatistica. As
amostras fraturadas correspondentes a dentina serdo metalizadas e observadas em
microscopio eletrénico de varredura (MEV) com um aumento de 100X para a
determinacdo do modo de falha de cada amostra. As falhas serédo classificadas em

coesivas em adesivo, resina ou dentina, em adesiva e do tipo mistas.
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1.4.8 Tratamento estatistico

O numero de repeticbes especificados nas metodologias do estudo sédo os
valores mais comumente utilizados na literatura. No entanto o numero definitivo de
repeticdes em cada avaliagdo tera como base o célculo de amostra executado em
estudos piloto prévios. De posse dos resultados dos experimentos, o método estatistico
mais apropriado sera escolhido com base na aderéncia no modelo de distribuicdo
normal e igualdade de variancias. Para todos os testes sera considerado o valor p<0,05
como estatisticamente significante. Para a realizagdo da anadlise estatistica, sera

utilizado o programa estatistico SigmaStat 3.01.
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1.6 FINANCIAMENTO

Este projeto conta com um financiamento de R$15.000,00 adquiridos junto ao
orgao de fomento FAPERGS através do edital PROADE 3 (Processo n°. 0521064 ).



1.7 ORCAMENTO

Descrigao Qtde. Custo Unit. Total
Glicidil metacrilato 500g R$ 350,00 R$ 350,00
Nitrato cérico de amdnio 100g R$ 265,00 R$ 265,00
Tiocianato de aménio 500g R$ 125,00 R$ 125,00
Alcool Isopropilico 500mL R$ 97,00 R$ 97,00
Eter Etilico 500mL R$ 100,00 R$ 100,00
Cloroférmio deuterado 100mL R$ 200,00 R$ 200,00
BHT 19 R$ 60,00 R$ 60,00
Nitrogénio liquido 10L R$ 2,00 R$ 20,00
Cromatografia de camada delgada 1cx R$ 900,00 R$ 900,00
Ressonancia magnética 6 analises R$ 100,00 R$ 600,00
Infravermelho FTIR 30 andlises R$ 80,00 R$ 2400,00
Cromatografia gasosa 2 analises R$ 80,00 R$ 160,00
Microscopia eletrénica de varredura 12 horas R$ 30,00 R$ 360,00
Vidraria de laboratorio - - R$ 500,00
Gel de cianoacrilato 4 un R$ 10,00 R$ 40,00
Disco diamantado de corte 1un R$ 1600,00 R$ 1600,00
Sistema adesivo comercial 2 kits R$ 120,00 R$ 240,00
Lixas metalograficas 30 un R$ 1,00 R$ 30,00
Resina acrilica 1 kit R$ 20,00 R$ 20,00
Cartucho de tinta — impressora 1un R$ 100,00 R$ 100,00
Folhas A4 2x100 R$ 5,00 R$ 10,00
Impresséo da Dissertagdo 8 un R$ 50,00 R$ 200,00
Apresentagao no GBMD 2005 e 2006 - - R$ 1200,00
Revisao de Inglés 1 revisdo R$ 200,00 R$ 200,00
Total | R$ 10.650,00

Figura 1.3 Orgamento previsto para a viabilizagdo do projeto.
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1.8 CONSIDERAGOES ETICAS

Segue no Anexo 1 o parecer do Comité de Bioética na Faculdade de

Odontologia da Universidade Federal de Pelotas.



1.9 CRONOGRAMA
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Treinamento

Organizagao

. Revisdo da Fase Apresentagao Submissao para Redagao da Defesa da
Periodo ] em ] de Resultados L Qualificagdo ) ] ] ~
Literatura Experimental em Eventos Publicacao Dissertagao Dissertacao
Laboratorio e Estatistica
Margo-05 X
Abril-05 X X X
Maio-05 X
Junho-05 X X
Julho-05 X X
Agosto-05 X
Setembro-05 X X
Artigo n. 1 - Journal
Outubro-05 g
of Dentistry
Corregodes no artigo
Novembro-05 X X X solicitadas por
revisores.

Dezembro-05 Artigo n. 1 aceito.
Janeiro-06 X
Fevereiro-06 X
Margo-06 X
Abril-06 X
Maio-06 X X X X

Artigon. 2 -J.
Junho-06 g x

Biom. Mat. Res.
Ago/Out-06 X X
Novembro-06 X

Figura 1.4 Cronograma de atividades do mestrando.
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APENDICE A - Organograma correspondente ao Artigo 1.

l Sintese do ETMA .

Caracterizagao
por RMN H'

Adicao em um
adesivo
comercial

Caracterizagao
por FTIR

Avaliagao da
copolimerizacao

por RMN H'

Avaliagao do grau
de conversao por

FTIR

'

Microtragdo em
dentina apés 24
horas

7

Fractografia em
MEV

Nota: Este artigo foi submetido ao peridédico Journal of Dentistry sendo aceito

para publicagdo em Dezembro de 2005.
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APENDICE B - Organograma correspondente ao Artigo 2.

l Sintese do ETMA '

Caracterizagao
por RMN H'

Caracterizagao
por FTIR

Adicao em um
adesivo
comercial

Ensaio de
Microtragao

| Apés 24h '

Apos 6 meses . l Apos 12 meses '

Fractografia em

MEV

Nota: Este artigo sera submetido ao periddico Journal of Biomedical Materials

Research.
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Resumo

Objetivo: O objetivo deste estudo foi investigar novos adesivos dentinarios
formulados com o monémero 2,3-epitiopropil metacrilato (ETMA).

Meétodos: A sintese e a caracterizacdo do ETMA foram realizadas.
Resinas adesivas com diferentes concentragcdes de ETMA (0,1, 1 e 10% em
massa) foram formuladas. Para comparagdo controles sem ETMA e com a
adicdo de GMA foram utilizados. Analise em FTIR foi utilizada para verificar o
grau de conversao. A copolimerizagdo entre os monémeros foi investigada por
espectroscopia RMN H'. Para investigar as propriedades imediatas dos adesivos
experimentais, a resisténcia de unido a microtracdo e a analise de fratura em
MEYV foram estudadas.

Resultados: ETMA foi sintetizado com um rendimento quantitativo de 90%
em uma rota sintética de uma etapa. O grau de conversdo das resinas
experimentais e controles ndo foram significativamente diferentes. Diferentes
mondémeros demonstraram capacidade de copolimerizagdo ente si, nao
apresentando tragos de liberagdo de ETMA nos grupos de 0,1 e 1%. Os
adesivos contendo ETMA apresentaram valores de resisténcia de unido
significativamente maiores que o grupo controle sem ETMA (p<0.05).

Concluséo: A adigdo do ETMA em um adesivo dentinario determinou um
aumento na resisténcia de unido sem prejudicar as outras propriedades

avaliadas.

Palavras chave: agente de unido; derivados do bisfenol A; adesao; copolimero;

monodmero; fotopolimerizagao
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Introducgao

Resinas de baixa viscosidade a base de mondmeros metacrilatos s&o
amplamente utilizadas na Odontologia como adesivos que unem materiais
restauradores aos tecidos dentais. O mecanismo de ac&o destes agentes em
esmalte e dentina pode ser explicado pela difusdo de mondmeros em
porosidades criadas pela prévia desmineralizacdo do substrato. Apds
polimerizados, um embricamento micromecénico é formado entre a resina
adesiva e os tecidos dentais e esta zona de interdifusdo é chamada de camada
hibrida." Esta interface precisa de um selamento eficiente, de modo a proteger a
dentina do contato direto com o meio oral reduzindo assim as possibilidades de
infiltragdo marginal, injuria pulpar e até a prépria perda da restauracdo.’?
Valores elevados de resisténcia de unido do sistema adesivo com o substrato
dental sdo necessarios para contrapor as tensbées geradas pela contragdo de
polimerizagdo do compdsito restaurador e também pelos esforgos mastigatorios.
Adicionalmente é desejavel a manutengéo dos valores de unido entre o material
adesivo e o dente ao longo do tempo e esse fator é critico para a longevidade
das restauracoes.’

Apesar da grande evolugao ocorrida em adesivos odontolégicos, como
os sistemas adesivos autocondicionantes avaliagdes in vivo e in vitro mostram
que a durabilidade da interface ainda &€ um problema.®’ Essa falta de
estabilidade dos adesivos dentinarios € explicada pela degradagdo dos dois
principais constituintes da camada hibrida: o polimero e as fibras de colageno.

Atualmente as composi¢des de adesivos odontoldégicos sdo em sua
maioria baseadas em uma mistura de dimetacrilatos hidrofobos e metacrilatos
hidrofilos, sendo mais recentemente a participacédo de monémeros fosforados na
composi¢cdo dos materiais. Para iniciar a polimerizacdo destes sistemas sob
irradiacdo, um sistema iniciador composto de um fotoiniciador e uma amina
como co-iniciador tém sido utilizado. O sistema monomérico e de iniciadores
precisam atender um numero de requerimentos basicos, como um baixo
potencial toxico®, estabilidade e compatibilidade com os tecidos dentais duros.

Consequentemente, propriedades como grau de conversdo, eficiéncia de
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copolimerizacao entre diferentes mondmeros e solubilidade de componentes séo
caracteristicas relevantes a serem consideradas.

Mondmeros funcionalizados do tipo metacrilatos com um grupo
heterociclo como substituinte, tem dois sitios reativos independentes para iniciar
a polimerizacdo. Eles podem polimerizar pela geracéo de radicais livres, através
da ligacdo vinilica do grupamento metacrilato ou também através de uma
polimerizac&o ibnica, ocorrida pela abertura do anel heterociclo resultando em
polimeros com propriedades diferenciadas.. Além da obtencdo de polimeros
mais estaveis, com propriedades fisico-mecanicas melhoradas, a reagao de
abertura de anel torna 0 monémero altamente reativo.’

Existe a possibilidade da funcionalizagdo de um mondmero metacrilato
pela conversdao do grupo epoxido do metacrilato de glicidila (GMA) por um
grupamento episulfeto. O resultado da substituicdo deste grupamento é a
formagdo do 2,3-epitiopropil metacrilato (ETMA). Atualmente, o ETMA vem
sendo pesquisado na area das ciéncias de membranas, na sintese de
membranas anféteras, melhorando suas propriedades.’® Esta molécula nunca foi
utilizada na constituicio de adesivos dentinarios, mas o uso de outros
mondémeros tirana como o 4,5-epitiopentil metacrilato e o 9,10-epitiodecil
metacrilato demonstraram aumentar a resisténcia de unido de resina acrilica

quimicamente ativada a ligas metalicas nobres."

O objetivo da presente
investigacado foi desenvolver uma nova mistura de comonémeros para ser
utilizada como um adesivo dentinario, usando o ETMA como agente reativo. A
sintese do ETMA, o grau de conversao, a avaliagdo da copolimerizagdo e papel

do ETMA na resisténcia de unido a microtragao foram realizados.
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Materiais e métodos

Sintese do 2,3-epitiopropil metacrilato

Em um baldo de 250mL acoplado a um condensador de refluxo. 10g de
glicidil metacrilato 97% (GMA, Sigma-Aldrich) foram dissolvidos em 80mL de
éter etilico (Synth) e 20mL de alcool iso-propilico (Nuclear). Adicionalmente, 5,99
de tiocianato de aménio (Nuclear) foram adicionados, seguido por 0,5g de nitrato
cérico de aménio (CAN, Vetec). O meio reacional foi misturado por agitagcédo
magnética em temperatura ambiente, tendo a conversdo dos reagentes em
produto acompanhada por cromatografia de camada delgada. Ao fim da reagao
(aproximadamente 6h) o conteudo do balé&o foi filtrado em papel filtro e funil para
remogao dos solidos presentes. Foi adicionado neste momento 10mg de BHT e
o solvente removido em um rotavapor Bucchi. O produto concentrado foi
destilado com auxilio de alto vacuo, a pureza verificada por cromatografia
gasosa e o produto teve seu rendimento quantificado e sua estrutura
confiramada por ressonancia magnética nuclear de prétons (RMN H', Varian-
VXR 200 MHz). A pureza foi confirmada por cromatografia gasosa (Shimadzu

GC-17A Gas Cromatograph equipado com um detector FID).

Formulagao dos materiais

O ETMA foi incorporado como aditivo de um adesivo comercialmente
disponivel (Scotchbond Multiuso, SMESPE — Lote: 4NR 2007-02) a base de 2,2-
bis[4-(2-hidroxi-3-metacriloiloxipropil)fenillpropano  (Bis-GMA) e 2-hidroxietil
metacrilato (HEMA). A relacdo entre estes dois constituintes do adesivo
comercial foi previamente caracterizada por ressonancia magnética nuclear
(RMN H', Varian-VRX at 200 MHz), obtendo-se uma relacéo de Bis-GMA:HEMA
de 67:33 em massa. A incorporagdo do monémero funcionalizado foi realizada
no componente hidrofobo do sistema adesivo, resultando em concentracbes
finais de 0,1, 1 e 10% em massa de aditivo. Como controle foi utilizado o mesmo

adesivo, porém sem a adicao de ETMA. Adicionalmente um grupo com 1% de
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GMA foi realizado para avaliar a influéncia desse precursor do ETMA na

resisténcia de unido a microtracgéo.

Copolimerizagao entre os monémeros metacrilatos

Para avaliar a capacidade do ETMA em formar um copolimero com o
sistema Bis-GMA/HEMA, amostras cilindricas (5,0 (x0,1)mm diametro x 2,
(£0,1)mm de altura) foram preparadas. Para uma polimerizagcdo homogénea, os
corpos de prova foram fotoativados por 20s na superficie de base e topo (Curing
Light XL 3000, 3M ESPE, St Paul, MN, EUA). Uma intensidade de luz de
550mW/cm? foi utilizada, mensurada com um radidmetro (Model 100, Demetron,
Danbury, CT, EUA). As amostras foram armazenadas em frascos com CDCl3
que foram herméticamente selados. Apds sete dias em temperatura ambiente o
solvente contendo o eludato foi analisado por RMN H' e a regido dos

assinalamentos atribuidos ao grupamento episulfeto avaliadas.

Grau de conversao por espectroscopia no infravermelho

As diferentes preparagdes foram colocadas entre tiras de poliéster, com
o objetivo de formar uma fina pelicula de 8,0mm de diametro. Estas foram entao
fotoativadas por 10s cada. As amostras foram removidas cuidadosamente da
pelicula com auxilio de um bisturi cirdrgico e armazenadas durante 24 horas em
ambiente seco, protegido da luz e a temperatura ambiente. Em seguida foram
avaliadas em um espectrofotdmetro no infravermelho que utiliza a equacéao
Transformada de Fourier (Shimadzu, FTIR 8300). O espectro foi obtido através
de 32 leituras com uma resolugdo de 4cm™, no modo de transmissdo. A
porcentagem de ligagdes duplas carbono-carbono néo reagidas (% (C=C) foi
determinada pela razdo da intensidade da absorbancia observadas do C=C
alifatico (altura do pico em 1640cm™") contra um padrdo interno antes e depois
da polimerizagdo do material. A intensidade de absorbancia da ligagao dupla
carbono-carbono aromatica (altura do pico em 1610cm™") foi utilizada como
padrao interno (Figura 2.1). O grau de conversao foi determinado pela subtragéo
de 100% - % C=C. Seis amostras foram avaliadas por grupo. Os resultados do

grau de conversao foram submetidos a analise estatistica para comparag¢ao dos
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grupos usando ANOVA segundo um critério, em um nivel de significancia

previamente ajustado de 0,05.
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Figura 2.1. Espectro FTIR das absorbancias alifaticas (1640cm™") e aromaticas
(1610cm™") das resinas nao polimerizadas (---) e polimerizadas (—).

Resisténcia de unidao a microtracao e analise do modo de fratura

Vinte molares humanos higidos, com periodo de extragéo inferior a trés
meses foram utilizados para esta avaliacdo. Os dentes foram coletados apés
consentimento informado dos pacientes, sob um protocolo de pesquisa (numero
30/05), aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de
Odontologia da Universidade Federal de Pelotas (documento numero 32/05).

Apds a extragdo os dentes foram armazenados em cloramina T 0,5%
durante sete dias, sendo posteriormente transferidos para agua destilada e

congelados em um freezer até seu uso. Os dentes foram distribuidos
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aleatoriamente entre os cinco grupos avaliados (controle, 0,1, 1, 10% de ETMA
e 1% de GMA) . Depois de incluidos em resina acrilica, o esmalte oclusal foi
removido em um desgastador de modelos de gesso para a formagado de uma
superficie dentinaria coronaria plana e de profundidade rasa. A dentina
superficial exposta recebeu um polimento com lixas de SiC com granulagio
numero 600, sob abundante irrigagdo com agua, no sentido de padronizar a
espessura de lama dentinaria formada. A dentina foi condicionada com gel de
acido fosférico a 35% (Acigel, SS White) por 15s, sendo lavada com &agua
durante outros 15s. O excesso de agua foi removido com papel absorvente,
tomando-se o cuidado de manter a dentina visivelmente umida. Como primer foi
utilizado o produto comercial Scotchbond Primer (SMESPE, St Paul MN, EUA —
Lote 4AM 2007-03) que foi aplicado durante 20s em toda a superficie com
auxilio de um pincel descartavel e recebeu um jato de ar de 5s para auxiliar na
evaporagcdo do solvente. Em seguida foi aplicado o componente adesivo e o
material foi fotoativado por 10s (Curing Light XL 3000), sendo em seguida
totalmente recoberto por dois incrementos de um compdésito restaurador (Filtek
Z250, 3MESPE), sendo cada um destes fotoativados por 20s. Apds 24h de
armazenagem em agua destilada a 37°C, as amostras foram seccionadas em
cortadeira de precisao (ISOMET 1000, Buehler). Foram realizados cortes de
maneira a produzir palitos com area em sua secgdo transversa de 0,5mm?
aproximadamente. Estes palitos foram fixados em um dispositivo préprio para
ensaios de microtragdo, com o auxilio de um adesivo a base de cianocrilato
(Super Bonder Gel, Loctite). As amostras foram tracionadas a uma velocidade
de 0,5mm/min até sua falha em uma maquina de ensaio mecanico (Emic DL500).
Os dados obtidos foram analisados por ANOVA segundo um critério e pelo teste
de comparagdes multiplas de Tukey, com um nivel de significancia de 0,05.

As amostras fraturadas correspondentes a dentina foram desidratadas
em silica gel por 24h em um dessecador em temperatura ambiente. Todos os
corpos de prova (n=100) foram cobertos com ouro, observados em microscopio
eletronico de varredura (MEV - Jeol, JSSM-6060) com um aumento de 100X e

foram classificados conforme o seu padrdo de fratura: na interface adesiva,
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coesiva no adesivo, ou falha mista quando da ocorréncia entre estes dois

ultimos.
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Resultados

Sintese e caracterizagao do ETMA

Depois de 6h de reacgao, a total conversdao do produto de partida foi
observada. O produto de reagao 2,3-epitiopropil metacrilato foi quantificado em
9,0g, rendimento de 90% (Figura 2.2). Na Figura 2.3 é apresentado o espectro
RMN H' e os assinalamentos respectivos a cada ressonancia. Na Figura 2.4 o

espectro do monémero ETMA obtido € mostrado.

0 NH,SCN &
Et,0 / iso-propanol (80:20) -
CH3 ] 2 5
D/\é_\n CHs D/\éﬂ
CAN
6h/ t.a.
GMA 90% rend. ETMA

Figura 2.2. Esquema da reac¢ao de conversao do epoxido para o grupo
episulfeto em um monémero metacrilato.
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Figura 2.3. Espectro de RMN H' do monémero 2,3-epitiopropil metacrilato e
0s respectivos assinalamentos para cada ressonancia (200 MHz, CDClI3).
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Figura 2.4. Caracterizagao por FTIR do monémero ETMA (disco de NaCl).

Copolimerizagao do sistema polimérico

Os resultados de copolimerizagéo obtidos pela analise em RMN H' sao
demonstrados na Figura 2.5. Quando armazenados em CDCI;, os polimeros
com adigcédo de 0,1% e 1% de ETMA nao apresentaram evidéncia de liberagao
de tragos do mondmero funcionalizado no solvente. No entanto, com 10% de
ETMA, o espectro evidenciou deslocamentos relativos ao grupamento episulfeto
em 3 2.4, 2.6 e 3.2 ppm. Estes achados demonstram a presenca de monémeros

nao reagidos no CDCl3, que ndo participaram na formagao do polimero.
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Figura 2.5. Espectro de RMN H' do eludato relativo ao grupo controle e
grupos experimentais com diferentes concentracbes de ETMA (solvente
CDCly).

Grau de conversao

A Tabela 2.1 apresenta o grau de conversao das peliculas finas avaliadas.
A avaliacdo em FTIR sugere que a presenga de ETMA, nas diferentes
concentragdes, nao influenciou o grau de conversdo, segundo a analise

estatistica realizada (p>0,05).
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Resisténcia de unidao a microtragao

As médias de resisténcia de unido a microtragao e desvios padrbes sao
mostrados na Tabela 2.1. Nenhuma amostra fraturou prematuramente, ou seja,
antes do ensaio propriamente dito. A analise de variancia demonstrou que a
composicdao do adesivo foi um fator significativo para resisténcia de unido.
Independentemente da concentragdo, comondémeros contendo ETMA e GMA,
determinaram maiores valores de resisténcia de unido a microtragdo, como
demonstrado pelo teste de Tukey (p<0,001). Os adesivos experimentais néo

diferiram significativamente entre si (p>0,05).

Tabela 2.1

Resultados de grau de conversao e resisténcia de uniao a microtragao.
Grau de conversao* Resisténcia de uniao
Medias (d.p.) % n=6 médias (d.p.) MPa n=20

Controle (sem ETMA) 63,3 (£ 4,8) 32,6 (+7,6)°

0,1% - ETMA 62,6 (+ 4,8) 43,1 (£ 9,5)°

1% - ETMA 66,8 (+ 3,0) 48,5 (+ 11,2)°

10% - ETMA 63,5 (£ 1,9) 48,8 (+ 12,9)°

1% - GMA 64,3 (£ 2,7) 45,5 (+ 13,1)°

* Sem diferenga estatisticamente significante (p > 0,05)
Grupos identificados por letras sobrescritas diferentes sao significativamente diferentes (p < 0,001).
d.p. = desvio padrao

Analise de fratura

A distribuicdo dos padrdes de fratura esta descrita na Figura 2.6. A
analise das superficies fraturadas durante o teste de resisténcia de unido a
microtracao revelou o predominio de falhas coesivas no adesivo além de falhas
do tipo mista. Falhas inteiramente na interface adesiva ou falhas coesivas em

dentina, ndo ocorreram.
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O Falha mista: interface de unido e resina do adesivo

Figura 2.6. Distribuicdo dos padrdes de falha como observados por
microscopia eletrénica de varredura. Falhas totalmente na interface de uniao,
nao ocorreram.
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Discussao

A sintese do ETMA através da conversdo do GMA com tiouréia em etanol
e agua foi descrita previamente'?>, mas os rendimentos obtidos foram
consideravelmente baixos, em torno de 34%. Iranpoor e Kazemi em 1997
descreveram a conversao de diferentes epdxidos em episulfetos na presenga de
NH4SCN e acido de Lewis com rendimentos maiores que 85%. No entanto,
nenhum dos epodxidos avaliados possuia a fungdo metacrilato na molécula.
Usando nitrato de aménio cérico como acido de Lewis, este estudo pela primeira
vez obteve ETMA através do GMA com o alto rendimento de 90%. Os altos
rendimentos possiveis com esta rota sintética reduzem o custo do ETMA,
tornando o produto viavel comercialmente. Evidéncia de que a sintese do ETMA
foi possivel sem a abertura do anel episulfeto esta presente pelas ressonancias
expressadas e assinaladas como H4, H5a e H5b no RMN H' (Figura 2.3). A
polimerizacéo ibnica determinaria o desaparecimento dessas ressonancias. Os
espectros FTIR do monémero ETMA (Figura 2.4) apresenta picos caracteristicos
em 1718cm™ e 1610cm™, correspondendo respectivamente & carbonila do éster
e a ligacao dupla carbono-carbono alifatica.

O desenvolvimento do adesivo dentinario experimental através da adicao
de ETMA foi realizado e pressao atmosférica, sem a necessidade do uso de
solventes. Homopolimeros de ETMA obtidos através de polimerizacao radicalar
foi previamente demonstrada®, mas a sua copolimerizagdo com outros
mondmeros ainda ndo havia sido descrita. Este estudo conduz a evidéncia da
possibilidade de copolimerizagdo do ETMA com dois monémeros regularmente
utilizados em Odontologia ha composi¢cao de adesivos dentinarios.

O desempenho da maior parte dos adesivos em avaliacdes in vitro a curto
prazo, é atualmente considerado aceitavel™. No entanto, quando avaliagdes
longitudinais sdo realizadas, a efetividade da unido é critica.’'® Dois
mecanismos sao propostos para explicar esse comportamento. Uma teoria gera
em torno da degradacgao do colageno da camada hibrida por metaloproteases da

matriz (MMPs). Estas sdo enzimas proteoliticas derivadas do proprio hospedeiro,
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presentes no tecido dentinario’ e potencialmente ativadas e liberadas
lentamente ao longo do tempo afetando a interface resina-dentina.’® Pouca
informacé&o esta disponivel até o momento sobre a real contribuicdo das MMPs
na degradacao da unido dentinaria ao longo do tempo.

Outro importante mecanismo que explica a redugdo na capacidade de
unido sao as possiveis alteragdes que acontecem no adesivo dentinario. Uma
vez que as propriedades mecéanicas da camada hibrida tem um papel

1920 5 durabilidade da interface

fundamental nos valores de resisténcia de unido
resina-dentina esta correlacionada com a durabilidade desses componentes. Na
realidade, propriedades mecanicas inferiores dos componentes de um adesivo
foram demonstradas quando estes foram armazenados por 1 ano em agua.”’
Uma possivel explicacdo para isso € o inchamento do polimero e a dissolugao
de alguns componentes. Apesar da eficiéncia da agua como solvente desses
polimeros ser baixa, ela é capaz de atuar na estrutura polimérica, promovendo o
inchamento da matriz seguido pelo desentrelagamento da cadeia,
potencializando a dissolucdo do polimero.?? Assim, a manutengdo da interface
resina-dentina depende da estabilidade da resina do adesivo em agua.

Além da influéncia nas propriedades mecanicas, a densidade de ligagdes
cruzadas em um polimero pode determinar também a capacidade deste em
resistir ao ataque por solventes.?®** Ainda, o grau de conversdo de ligagdes
duplas carbono-carbono pode influenciar a estabilidade a longo prazo do
polimero assim como a biocompatibilidade no ambiente oral. Mondmeros
metacrilatos n&o polimerizados como o Bis-GMA, o trietilenoglicol dimetacrilato
(TEGDMA), o uretano dimetacrilato (UDMA) e o HEMA, mesmo em baixas

2526 & tem efeitos

concentragdes resultam na citotoxidade em cultura de células
negativos quando aplicados diretamente sobre o 6rgdo pulpar humano.® Em
uma investigacdo utilizando células de uma linhagem imortalizada de
odontoblastos de ratos MDPC-23, mais toxidade foi observada quando agentes
de unido nao polimerizados foram aplicados nas células ao invés de materiais
polimerizados, provocando uma dramatica alteragcdo morfologica observada em

MEV.?” Com um maior grau de conversdo, um material mais biocompativel é
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esperado devido a reducdo de monémeros nao polimerizados. Adicionalmente, a
compatibilidade entre diferentes mondmeros no sistema adesivo, verificado pela
copolimerizagcdo dos mondmeros, pode evitar a liberagdo de mondémeros e
oligbmeros imisciveis ao ambiente oral. No presente estudo, a analise em FTIR
nao demonstrou qualquer influéncia do ETMA no grau de converséo das blendas
avaliadas. Nenhuma informacéao esta disponivel a respeito da biocompatibilidade
do ETMA e este topico esta atualmente em discussao e avaliagdo em nosso
laboratdrio.

Tem sido observado que a resina do adesivo € o elo mais fraco da
interface resina-dentina'® fato esse que foi corroborado com a predominancia de
falhas coesivas observada no presente estudo. Alteragbes nas propriedades
mecanicas da resina do adesivo podem influenciar diretamente a resisténcia de
unido.

Neste estudo, uma modificagao foi realizada em um adesivo convencional
de trés passos, com a resina adesiva contendo um mondémero hidréfobo com um
sitio reativo baseado no heterociclo episulfeto. Esta abordagem foi escolhida
baseada na possiblidade de interacdes entre o episulfeto e o primer utilizado que
apresenta um pH relativamente baixo. Em condi¢gdes especificas a abertura do
anel contendo o heteroatomo enxofre pode ocorrer, promovendo a ligagédo
cruzada de moléculas lineares.® A abertura do episulfeto pode ocorrer através de
radiagao ultravioleta, aquecimento e quando o mesmo €& exposto a um pH
acido.®? A incorporacdo do ETMA em membranas trocadoras de ions aumenta
as propriedades mecanicas destas em fungcdo do aumento do entrecruzamento
das suas moléculas lineares.”®> O primer do Scotchbond tem um baixo pH
(pH=3.3) devido a presenga do copolimero resultante da polimerizagdo do acido
acrilico e acido itaconico. Quando uma resina hidréfoba contendo ETMA ou
GMA foi aplicada sobre o primer, provavelmente a abertura do heterociclo
(episulfeto ou epoxido) ocorreu. Este evento € colocado como hipotese principal
para explicar o aumento na resisténcia de unido quando comparado com o
grupo controle (Tabela 2.1). Se essa reagao ocorreu, uma interface adesiva mais

estavel pode ser esperada. Investigagdes adicionais desses novos biomateriais
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a respeito da densidade de ligagdes cruzadas in situ precisa ser realizada pra
confirmar ou rejeitar essa hipotese. Além disso, o efeito da incorporagao do
ETMA em uma avaliacdo longitudinal de resisténcia de unido esta sob

investigagao.
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Conclusao

ETMA foi facilmente obtido no laboratério com alto rendimento
quantitativo, e sua adicdo como componente de um adesivo dentinario

demonstrou ser promissora, aumentando a resisténcia de unido a dentina.
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Resumo

Objetivo: O objetivo do presente estudo foi avaliar o efeito do uso do monémero
funcionalizado 2,3-epitiopropil metacrilato (ETMA) no desempenho longitudinal
de um adesivo dentinario.

Métodos: ETMA foi sintetizado através da conversao do glicidil metacrilato
utilizando NH4SCN como reagente. O material foi incorporado nas
concentragdes de 0,1, 1 e 10% em um adesivo comercial. Dentina humana foi
utilizada como substrato para adesao e amostras para ensaio de resisténcia de
unido a microtragdo com reduzidas areas adesivas de aproximadamente 0,5mm?
foram utilizadas. As amostras foram avaliadas 24h apds confeccdo e apos 6
meses e 12 meses de armazenagem em agua destilada. A estabilidade do anel
episulfeto na presenca de acido metacrilico foi avaliada por ressonancia
magnética nuclear.

Resultados: a presengca de ETMA em um adesivo comercial determinou um
aumento significativo nos valores de resisténcia de unido a microtragéo
(p<0,001). A concentracdo de 1% de ETMA determinou os maiores valores de
resisténcia de unido a microtragao (p<0,001). O fator tempo de armazenagem
em agua nao foi significante, com os valores de resisténcia de unido a
microtracéo estaveis ao longo dos 12 meses de armazenagem em agua
(p=0,39).

Conclusao: o uso do ETMA em um adesivo dentinario determinou beneficios
significativos no desempenho de um adesivo dentinario, obtendo valores de

resisténcia de unido estaveis ao longo do tempo.

Palavras-chave: adesivo dentinario; longevidade; monémero funcionalizado;

microtracao; abertura de anel.
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Introducgao

Recentemente foi relatada a importancia das metaloproteases da matriz
(MMP) na degradacéo das fibrilas de colageno dentinario, o que poderia ajudar a
explicar a reducdo dos valores de resisténcia de unido da interface
dentina/resina ao longo do tempo '. MMPs s3o endopeptidases zinco-
dependentes que tem um papel fundamental no desenvolvimento embrionario,
na cicatrizagdo de lesdes teciduais e em todos os estagios da progressao de
tumores, como a angiogénesis, crescimento tumoral e metastase 2.

Assim, quando a estabilidade da resisténcia de unido a dentina € avaliada
os dois principais constituintes da camada hibrida devem ser considerados: o
polimero e o colageno. Além de ser necessario utilizar adesivos compostos por
mondmeros resistentes a hidrélise, a integridade das fibrilas de colageno € um
fator relevante.

Os grupos funcionais conhecidos como tiranas ou episulfetos sao
conhecidos como agentes inibidores das MMPs ?*. O mecanismo de inibicdo da
enzima pode ser explicado pela ligagdo do grupo episulfeto aos sitios ativos da
enzima, em uma coordenacdo do atomo enxofre com o sitio catalitico a base de
zinco. A inibicao pode ser reversivel, quando é formado um par iénico, gerando
as espécies ionicamente inibidas (Figura 3.1). Ainda existe a possibilidade da
existéncia de uma inibigao irreversivel (Figura 3.2), quando o episulfeto, tem sua
ligacao covalente carbono-enxofre quebrada apds a coordenagao com o zinco,
por outras espécies reativas do proprio substrato, como o acido glutadmico,
gerando assim as espécies covalentemente inibidas 2. Assim, uma abordagem
interessante para a obtencédo de adesdes a dentina mais estaveis € a utilizagao
de inibidores de metaloproteases. Em nosso estudo prévio, um monémero
polimerizavel por geracédo de radicais livres, contendo o grupamento episulfeto
foi sintetizado com um rendimento quantitativo elevado, demonstrando um
significativo aumento nos valores iniciais de resisténcia de unido a dentina
quando utilizado como componente de um adesivo dentinario °. Uma duvida que
ainda permanece € se este ganho inicial em desempenho se manteria em uma

avaliagdo a longo prazo. O objetivo do presente estudo foi investigar o efeito do
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2,3-epitiopropil metacrilato, um monémero contendo enxofre na forma de
episulfeto, na resisténcia de unido a microtragdo em dentina em uma avaliagéo

longitudinal.

Proteina Proteina

Proteina Proteina Proteina

Proteina

Figura 3.1 - Sitio ativo da metaloprotease zinco dependente inibido ionicamente
(inibicao reversivel).

Proteina Proteina

Proteina X : Proteina Proteina

Proteina

carboxilato

Figura 3.2 — Sitio ativo da metaloprotease zinco dependente inibido covalentemente
(inibicdo irreversivel).
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Materiais e Métodos

Sintese do 2,3-epitiopropil metacrilato (ETMA)

A sintese foi realizada em uma baldo trilobulado contendo 10 g de glicidil
metacrilato (Sigma-Aldrich Co, EUA) dissolvido em 80 mL de éter etilico e 20 mL
de iso-propanol. A mistura foi adicionado 5,9 g de NH,SCN (Nuclear, Brasil) e
0,5 g nitrato cérico de amoénio (Vetec, Brasil). A reacéo foi colocada em agitagcéao
magnética, em temperatura ambiente e acompanhada por cromatografia de
camada delgada e cromatografia gasosa. A reagao apos 6 h, foi interrompida, os
solidos filtrados e os solventes evaporados em rotavapor com auxilio de vacuo.
O material concentrado foi destilado com auxilio de vacuo e o produto obtido
quantificado e caracterizado por ressonancia magnética protdnica (RMN H',
Varian-VXR 200 MHz). A pureza foi confirmada por cromatografia gasosa

(Shimadzu GC-17A Gas Chromatograph, equipado com um detector FID).

ETMA como aditivo de um adesivo dentinario

Um  adesivo comercial, composto por 2,2-bis[4-(2-hidroxi-3-
metacriloiloxipropil)fenil]propano e 2-hidroxietil metacrilato (Adper Scotchbond
Multiuso - SBMU, 3M ESPE, St Paul, MN, EUA — Lote: 4NR 2007-02) foi
utilizado para receber a adicao de ETMA. Composicdes com trés concentracdes
de ETMA foram preparadas (0,1, 1 e 10 % em massa). Como grupo controle,
Adper Scotchbond Multiuso sem ETMA foi utilizado.

Estabilidade do grupo episulfeto na presenca de um acido carboxilico
ETMA (8mg), foi misturado com um excesso molar de acido metacrilico
(8,7mg, Fluka, EUA) e a mistura inserida em um tubo de ressonancia magnética.
CDsCl; foi adicionado e a amostra avaliada imediatamente por RMN H'. A
amostra no tubo foi novamente avaliada apds 24h, 48h, 7 dias e 14 dias apds o
inicio da mistura do ETMA com o acido metacrilico. A area integrada dos picos

em 6 2.4, 2.6 e 3.2 ppm foram calculadas. A abertura de anel quando ocorre,
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determina o desaparecimento ou a redugcdo da area integrada nestes

assinalamentos.

Resisténcia de uniao a microtragcao em dentina

Dezesseis molares humanos higidos foram utilizados neste estudo. Os
dentes foram coletados apds consentimento informado dos pacientes e
aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Odontologia de
Pelotas. Apds a limpeza dos dentes, estes foram armazenados por 7 dias em
uma solugdo aquosa de cloramina T a 0,5% sendo apds este periodo,
armazenados em agua destilada a 4°C. Os dentes foram incluidos em cilindros
de resina acrilica, tendo o esmalte oclusal removido em desgastador de modelos
de gesso para a formagdo de uma superficie plana de dentina superficial. A
dentina exposta foi polida com lixas de carbeto de silicio de granulagdo numero
600 em uma politriz horizontal para a padronizacdo da espessura da lama
dentinaria. As superficies polidas foram observadas em lupa estereoscépica com
aumento de 40x para a confirmacao da inexisténcia de esmalte residual sobre
essas superficies. A dentina polida foi condicionada com gel de acido fosfoérico
durante 15s. Apds abundante lavagem por 15s, o excesso de agua foi removido
com papel absorvente, deixando a superficie visivelmente umida. Em seguida foi
aplicado o primer do sistema Scotchbond Multiuso (3M ESPE, Lote: 4AM 2007-
03) e a superficie recebeu um jato de ar de 5s a uma distancia de 3cm. Os
dentes foram de forma aleatodria divididos em quatro grupos, uma para cada
concentragdo de ETMA e um para controle (sem ETMA). Uma camada do
adesivo foi aplicada e fotoativada por 10 s por uma unidade de lampada
haldgena (Curing Light XL 3000) com 550mW/cm? de intensidade de luz
medidas por radidmetro (Model 100, Demetron, EUA). Apds a hibridizagdo as
superficies foram cobertas com dois incrementos de um compdsito restaurador
(Filtek 2250, 3M ESPE), que foram individualmente fotoativados por 20 s. Os
dentes foram armazenados por 24 h em agua destilada a 37 °C e seccionados
perpendicularmente a interface adesiva, com um disco diamantado de 0,3 mm

refrigerado por agua (Isomet, Buehler Ltd, Lake Bluff, IL), produzindo palitos com
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uma area adesiva de aproximadamente 0,5 mm? para o teste de resisténcia de
unido a microtragdo. Dois palitos de cada dente foram testados apds 24 h e os
outros palitos de cada dente foram separadamente armazenados em 25 mL de
agua destilada a 37°C por 6 meses e 12 meses. A agua de armazenagem foi
trocada semanalmente. A superficie adesiva de cada palito foi individualmente
mensurada, com um paquimetro digital, antes de cada ensaio de microtragéo.
Estes palitos foram fixados com cola de cianoacrilato (Loctite, Brasil) em um
dispositivo proprio para ensaios de microtracdo. O ensaio de microtracao foi
realizado em uma maquina de ensaios mecanicos Emic DL-500 (Emic, Sao José
dos Pinhais, Brasil) em uma velocidade de deslocamento de 1 mm/min. Os
valores de resisténcia de unido foram calculados em MPa e submetidos a
Andlise de Variancia segundo um critério e ao teste de comparagdes multiplas
de Tukey com um nivel de significancia de 0,05.

A fractografia da metade correspondente a dentina de cada espécime
testado foi realizada em microscopia 6tica em um aumento de 100 e 500 vezes
(Futuretech, Japao). As falhas foram classificadas de acordo com os padrbes da
fratura: na interface adesiva, coesiva no adesivo (ou compdsito) ou mista

quando as duas anteriores estiveram presentes.
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Resultados
Sintese do ETMA
A sintese do ETMA obteve um rendimento de 90% apds 6 horas de
reacdo. O produto foi confirmado por RMN H'. 200MHz, CDCls: & (ppm)1,9
(s.3H), 2,3 (d. 1H), 2,5 (d. 1H), 3,2 (9. 1H), 4,2 (m. 2H), 5,6 (s. 1H), 6,1 (s. 1H).

Estabilidade do grupo episulfeto na presengca de um acido carboxilico

Na avaliagdo da mistura de acido metacrilico e ETMA em RMN H'
imediatamente apds o inicio da reagédo e apos 48 h, e apos 14 dias nao foram
observadas alteragdes significativas referentes as ressonancias associadas aos
hidrogénios do episulfeto. Em outras palavras, os assinalamentos em & 2.4, 2.6
e 3.2 ppm mantiveram-se presentes durante todos os periodos, o que indica a

auséncia da reacao de abertura de anel.

Resisténcia de uniao a microtragao
Os valores médios de resisténcia de unido a microtracdo em dentina
obtidos em 24 h, 6 meses e 12 meses estdo presentes na Tabela 3.1. As falhas

prematuras ocorridas foram devidamente registradas.

Tabela 3.1. Estatistica descritiva: Resisténcia de unido a microtragéo e concentragdo de ETMA apds 24h, 6
meses e 12 meses. Médias, (+d.p.). Two-way ANOVA: médias, (te.p.)

MPa (d.p.) - Estatistica descritiva Two-way ANOVA (e.p.)***
24h* 6 meses 12 meses Fator [ ] ETMA
Controle 32,6 (7,6) 29,5 (9.1) 34,9 (7,3) - 20,9 (18,4) ** 32,3 (1,8)°
0,1% - ETMA 43,2 (9,5) 47 (13,7) 47,8 (8,6) 45,6 (1,6)°
1% - ETMA 48,5 (11,2) 54,3 (12,7) 51,8 (12) 51,3 (1,6)°
10% - ETMA 48,8 (12,9) 44,3 (13) 46,7 (11,9) 46,8 (1,6)°

* dados obtidos do estudo inicial (Ogliari et al., J Dent, 2006 Aug;34(7):472-7.)

** média e desvio padrao considerando falhas prematuras (n= 8), atribuindo a estas o valor "zero" - ndo
incluido na estatistica

*** Fator Tempo: p=0,39; Fator [ ] ETMA: p<0,001 ; Interagao entre fatores: p=0,153; Letras sobrescritas
diferentes, indicam diferenga significativa.
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Analise de fratura
A Figura 3.3 ilustra a distribuicdo dos modos de fratura observados no

estudo.
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Figura 3.3: Distribuicdo dos modos de fratura no ensaio de microtragao dos
diferentes grupos
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Discussao

Em concordancia com nosso estudo prévio, a incorporagdo do ETMA em
um adesivo comercial, demonstrou um aumento significativo nos valores de
resisténcia de unido a microtracdo a dentina °. E improvavel que este aumento
da resisténcia de unido seja em fungdo de uma melhor infiltragcdo dos
mondmeros na camada desmineralizada de colageno, uma vez que o ETMA é
um mondémero hidréfobo. Assim, pelo menos em superficies umidas de dentina,
o comportamento do ETMA como um surfactante esta descartado.

O mecanismo sugerido na primeira parte deste estudo para explicar o
aumento da adeséo foi considerar a possibilidade da abertura do anel episulfeto.
Isto foi colocado como uma hipotese porque se sabe que a ligagdo carbono-
enxofre do episulfeto é rompida quando este é reagido com compostos acidos °.
Adicionalmente, foi observada em nosso laboratério a ocorréncia da abertura do
anel episulfeto quando o ETMA foi reagido com CuBr ou também com H3;PO4
(dados né&o publicados). Com a abertura do anel episulfeto, o ETMA poderia ser
reticulado posteriormente através da polimerizacao radicalar, o que determinaria
melhores propriedades de polimero formado. Helmkamp e Schnautz em 1958’
descrevem a reagdo de um substrato onde a reacédo de episulfetos com acido

acético ocorre segundo o mecanismo descrito na Figura 3.4:
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Figura 3.4 - Reacdo de um acido carboxilico com o heterociclo episulfeto. (adaptado
de Helmkamp e Schnautz, 1958.
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Com base no estudo de Helmkamp e Schnautz de 1958, cogitou-se a
hipétese de que, os grupamentos carboxilicos do copolimero alquendico
presente no primer do adesivo comercial Scotchbond Multiuso, poderiam
determinar a abertura do anel episulfeto e assim explicar o aumento da adeséao
observado no estudo de microtragcdo. Para verificar esta hipotese, acido
metacrilico foi reagido com ETMA e essa reagdo acompanhada por RMN H'
durante 28 dias. Nenhuma evidéncia de abertura de anel foi observada nos
diferentes periodos de avaliacdo em fungcdo da permanéncia das ressonancias
referentes ao episulfeto localizadas em campo alto de 2,2 (d. 1H), 2,4 (d. 1H) e
3,1 (9. 1H) ppm. Assim, na abordagem adotada pelo presente estudo, a hipotese
de que o acido carboxilico presente no primer do SBMU tenha reagido como
ETMA e determinado a abertura de anel, ndo pode ser sustentada.

A partir de um experimento realizado em nosso laboratério, foi observado
a reacgao de abertura do anel episulfeto quando o ETMA foi reagido com H3POs,.
Uma hipotese que foi levantada € que se eventualmente apds o
condicionamento acido da dentina e lavagem com agua, acido fosférico residual
permanecer, uma possivel reacdo de abertura de anel in situ poderia ocorrer. No
entanto, ndo foi encontrado na literatura pelos autores do presente trabalho,
estudos que avaliassem a possibilidade de permanéncia de residuos do agente
condicionante apds enxague para sustentar esta hipdtese.

Outra hipdtese de interacdo de componentes do sistema adesivo com o
ETMA no sentido de provocar uma reagao de abertura de anel é a atuacédo da
amina terciaria do sistema de fotoiniciagdo presente no adesivo. Sabe-se que
concentragdes abaixo de 1% de N,N-dimetildodecilamina sao capazes de
produzir polimeros através da polimerizagao aniénica do episulfeto com uma
massa molar média de 180000 g/mol®. Dessa forma, estudos avaliando a
possibilidade de polimerizagdo anibénica do ETMA em presengca de aminas
terciarias utilizadas em adesivos odontolégicos sao necessarios.

Uma atual preocupagao em relagdo a adesao dentinaria € a durabilidade

9

a longo prazo °. Apesar de valores elevados de resisténcia de unido serem

necessarios para suportarem as tensdes geradas pela contragdo de
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polimerizagdo dos compositos restauradores '° é fundamental para um sistema
adesivo, a estabilidade longitudinal da unido. Atualmente sdo discutidos dois
mecanismos para explicar a falta de estabilidades das interfaces resina/dentina
ao longo do tempo: degradacdo do polimero do adesivo e degradagao das
fibrilas de colageno pelas metaloproteases. O presente estudo sugere a
incorporacéo de um agente com potencial de inibicdo de MMPs em um adesivo
dentinario, com o intuito de conferir ao material, poder inibitério in situ das MMPs.

Com a incorporagao do ETMA em um adesivo dentinario, foi observado
um aumento significativo nos valores de resisténcia de unido a microtracao
quando comparado ao grupo controle. No entanto, o aumento dos valores de
resisténcia de unido obtidos com o uso do ETMA, apesar de importante,
somente pode ser considerado um ganho real em desempenho se esses valores
se mantiverem estaveis ao longo do tempo. No presente estudo, para investigar
o desempenho a longo prazo das unides resina-dentina, palitos com uma
reduzida interface de unido de 0,5mm? foram escolhidos para determinar um
maior desafio para a estabilidade da interface. Apesar disso, os valores médios
de resisténcia de unido, independente da presenca do ETMA, mantiveram-se
estdveis ao longo do tempo. Isto pode estar relacionado a ja conhecida
performance do SBMU em investigagbes longitudinais " E importante chamar
atencao para o fato de que o ganho obtido pelo uso do ETMA se manteve ao
longo dos 12 meses de armazenagem das amostras em agua. Avaliagdes

longitudinais com um maior tempo de investigacdo devem ser realizadas.
Conclusoes

A incorporacdo do ETMA em um adesivo comercial determinou um
aumento significativo na resisténcia de unido desses a dentina. Em termos de
longevidade, nenhum dos grupos avaliados apresentou redugao nos valores de

resisténcia de unido ao longo do tempo.
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4. CONCLUSOES

De acordo com as metodologias empregadas podemos concluir que:

¢ Uma rota sintética com alto rendimento quimico para a obtencéo do 2,3-
epitiopropil metacrilato foi descoberta.

e A incorporacdo do ETMA em um adesivo comercial, ndo determinou
alteragdes no grau de conversao do material.

e Foi demonstrado o potencial de copolimerizacdo do ETMA sistemas
monoméricos compostos por Bis-GMA/HEMA.

e A incorporagdgo do ETMA em um adesivo comercial determinou um
aumento significativo na resisténcia de uniao desses a dentina.

e Em termos de longevidade, nenhum dos grupos avaliados apresentou

redugao nos valores de resisténcia de unido ao longo do tempo.



5 REFERENCIAS

1. BERGENHOLTZ, G. Evidence for bacterial causation of adverse pulpal
responses in resin-based dental restorations Critical Reviews in Oral
Biology & Medicine, v.11, n.4, p.467-480, 2000.

2. CARRILHO, M. R. D.; TAY, F. R.; PASHLEY, D. H.; TJADERHANE, L.;
CARVALHO, R. M. Mechanical stability of resin-dentin bond components
Dental Materials, v.21, n.3, p.232-241, 2005.

3. COSTA, C. A;; VAERTEN, M. A.; EDWARDS, C. A.; HANKS, C. T.
Cytotoxic effects of current dental adhesive systems on immortalized
odontoblast cell line MDPC-23 Dental Materials, v.15, n.6, p.434-441,
1999.

4. DE MUNCK, J.; VAN LANDUYT, K.; PEUMANS, M.; POITEVIN, A;
LAMBRECHTS, P.; BRAEM, M.; VAN MEERBEEK, B. A critical review of
the durability of adhesion to tooth tissue: methods and results Journal of
Dental Research, v.84, n.2, p.118-132, 2005.

5. DE MUNCK, J.; VAN MEERBEEK, B.; YOSHIDA, Y.; INOUE, S.; SUZUKI,
K.; LAMBRECHTS, P. Four-year water degradation of a resin-modified
glass-ionomer adhesive bonded to dentin European Journal of Oral
Sciences, v.112, n.1, p.73-83, 2004.

6. DELIPERI, S.; BARDWELL, D. N.; PAPATHANASIOU, A. Effect of
different polymerization methods on composite microleakage American
Journal of Dentistry, v.16, p.73a-76a, 2003.

7. DEMARCO, F. F.; TARQUINIO, S. B. C.; JAEGER, M. M. M.; DE
ARAUJO, V. C.; MATSON, E. Pulp response and cytotoxicity evaluation of



78

2 dentin bonding agents Quintessence International, v.32, n.3, p.211-
220, 2001.

8. DE SOUZA, A. P.; GERLACH, R. F.; LINE, S. R. Inhibition of human
gingival gelatinases (MMP-2 and MMP-9) by metal salts Dental Materials,
v.16, n.2, p.103-108, 2000.

9. DONMEZ, N.; BELLI, S.; PASHLEY, D. H.; TAY, F. R. Ultrastructural
correlates of in vivo/in vitro bond degradation in self-etch adhesives
Journal of Dental Research, v.84, n.4, p.355-359, 2005.

10.DRUMMOND, R.; BOYDSTON, G. L.; PEPPAS, N. A. Properties of
positives resists. lll. The dissolution behavior of poly(methyl methacrylate-
co-malei-anhydride). Journal of Applied Polymer Science, v.39, n.11/12,
p.2267-2277, 1990.

11.EGAWA, H.; ISHIKAWA, M.; TSUNOOKA, M.; UEDA, T.; TANAKA, M.
Photocrosslinking of poly(2,3-epithiopropyl methacrylate) film with 254 nm
irradiation. Journal of Polymer Science, v.21, p.479-486, 1983.

12.FANCHON, S.; BOURD, K.; SEPTIER, D.; EVERTS, V.; BEERTSEN, W;
MENASHI, S.; GOLDBERG, M. Involvement of matrix metalloproteinases
in the onset of dentin mineralization European Journal of Oral Sciences,
v.112,n.2, p.171-176, 2004.

13.GILLHAM, J. K. Formation and properties of network polymeric materials.
Polymer Engineering and Science, v.19, p.676-682, 1979.

14.GORDAN, V. V.; MJOR, I|. A;; VAZQUEZ, O.; WATSON, R. E.; WILSON,

N. Self-etching primer and resin-based restorative material: two-year



79

clinical evaluation Journal of Esthetic and Restorative Dentistry, v.14,
n.5, p.296-302, 2002.

15.GU Z, CUl J, BROWN S, FRIDMAN R, MOBASHERY S, STRONGIN AY,
LIPTON SA. Journal of Neuroscience, v.25, p.6401-6408, 2005.

16.HANKS, C. T.; WATAHA, J. C.; PARSELL, R. R.; STRAWN, S. E.
Delineation of cytotoxic concentrations of two dentin bonding agents in
vitro Journal of Endodontics, v.18, n.12, p.589-596, 1992.

17.HE, Y.; ZHU, B.; INOUE, Y. Hydrogens bonds in polymer blends.
Progress in Polymer Science, v.29, p.1021-1051, 2004.

18. HELMKAMP, G. K.; SCHNAUTZ, N. Stereochemistry of the lithium
aluminum deuteride reduction of the thiirane ring Tetrahedron, v.2, n.3-4,
p.304-307, 1958.

19.IKEJIRI, M.; BERNARDO, M. M.; BONFIL, R. D.; TOTH, M.; CHANG, M.;
FRIDMAN, R.; MOBASHERY, S. Potent Mechanism-based Inhibitors for
Matrix Metalloproteinases The Journal of Biological Chemistry, v.280,
n.40, p.33992-334002, 2005.

20.INOUE, S.; VARGAS, M. A.; ABE, Y.; YOSHIDA, Y.; LAMBRECHTS, P.;
VANHERLE, G.; SANO, H.; VAN MEERBEEK, B. Microtensile bond
strength of eleven contemporary adhesives to dentin Journal of
Adhesive Dentistry, v.3, n.3, p.237-245, 2001.

21.IRANPOOR, N.; KAZEMI, F. Cerium(lV) Catalysis: Efficient Conversion of
Epoxides to Thiiranes Synthesis, n.07, p.821-822, 1996.



80

22.IRANPOOR, N.; KAZEMI, F. Stereospecific Formation of S(-) Styrene
Sulfide: Efficient Conversion of Epoxides to Thiiranes Catalysed with
Ru(lll) Tetrahedron, v.53, n.33, p.11377-11382, 1997.

23.KADOMA, Y. Surface treatment agent for dental metals using a thiirane
monomer and a phosphoric acid monomer Dental Materials Journal,
v.21, n.2, p.156-169, 2002.

24 KOSHIRO, K.; INOUE, S.; TANAKA, T.; KOASE, K.; FUJITA, M;;
HASHIMOTO, M.; SANO, H. In vivo degradation of resin-dentin bonds
produced by a self-etch vs. a total-etch adhesive system European
Journal of Oral Sciences, v.112, n.4, p.368-375, 2004.

25.KRUGER A, ARLT MJ, GERG M, KOPITZ C, BERNARDO MM, CHANG
M, MOBASHERY S, FRIDMAN R. Cancer Research, v.65, p.3523-3526,
2005.

26.NAKABAYASHI, N.; KOJIMA, K.; MASUHARA, E. The promotion of
adhesion by the infiltration of monomers into tooth substrates. Journal of
Biomedical Materials Research, v.16, n.3, p.267-273, 1982.

27.NONAKA, T.; MAEDA, H.; NAKAYAMA, M.; EGAWA, H. Transport of
alkali metal ions against its concentration gradient through 2,3-
epithiopropyl methacrylate-methacrylic acid copolymer membrane.

Journal of Applied Polymer Science, v.34, p.1025, 1987.

28.NONAKA, T.; MATSUMURA, S.; OGATA, T.; KURIHARA, S. Synthesis of
amphoteric polymer membranes from epithiopropyl methacrylate-
butylmethacrylate-N,N-dimethylaminopropyl acrylamide-methacrylic acid
copolymers and the permeation behavior of various solutes through the

membranes. Journal of Membrane Science, v.212, p.39-53, 2003.



81

29.0GLIARI, F. A.; DE SORDI, M. L. T.; CESCHI, M. A.; PETZHOLD, C. L.;
DEMARCO, F. F.; PIVA, E. 2,3-Epithiopropyl methacrylate as
functionalized monomer in a dental adhesive Journal of Dentistry, v.34,
n.7, p.472-477, 2006.

30.OKUDA, M.; PEREIRA, P. N.; NAKAJIMA, M.; TAGAMI, J. Relationship
between nanoleakage and long-term durability of dentin bonds Operative
Dentistry, v.26, n.5, p.482-490, 2001.

31.PASHLEY, D. H.; TAY, F. R;; YIU, C.; HASHIMOTO, M.; BRESCHI, L;
CARVALHO, R. M.; ITO, S. Collagen degradation by host-derived
enzymes during aging Journal of Dental Research, v.83, n.3, p.216-221,
2004.

32.PEUMANS, M.; KANUMILLI, P.; DE MUNCK, J.; VAN LANDUYT, K;
LAMBRECHTS, P.; VAN MEERBEEK, B. Clinical effectiveness of
contemporary adhesives: A systematic review of current clinical trials
Dental Materials, v.21, n.9, p.864-881, 2005.

33.REIS, A.; LOGUERCIO, A. D.; CARVALHO, R. M.; GRANDE, R. H. M.
Durability of resin dentin interfaces: effects of surface moisture and

adhesive solvent component Dental Materials, v.20, n.7, p.669-676, 2004.

34.ROGERS, F. E. Polymerization of monomers containing thiiran rings.
Journal of Polymer Science, v.A3, n.7, p.2701-2703, 1965.

35.ROSENBLUM, G.; MEROUEH, S. O.; KLEIFELD, O.; BROWN, S,
SINGSON, S. P.; FRIDMAN, R.; MOBASHERY, S.; SAGI, I. Structural

basis for potent slow binding inhibition of human matrix metalloproteinase-



82

2 (MMP-2) Journal of Biological Chemistry, v.278, n.29, p.27009-27015,
2003.

36.SANO, H.; TAKATSU, T.; CIUCCHI, B.; RUSSEL, C. M.; PASHLEY, D. H.
Tensile properties of resin-infiltrated demineralized human dentin. Journal
of Dental Research, v.74, p.1093-1102, 1995.

37.SIGWALT P, SPASSKY N. Chapter 9: Cyclic Compounds Containing
Sulfur in the Ring. In: Ivin KJ, Saegusa T, editors. Ring-Opening
polymerization. New York: Elsevier Applied Science; 1984. p 603-714.

38. TAKAHASHI, A.; SATO, Y.; UNO, S.; PEREIRA, P. N. R.; SANO, H.
Effects of mechanical properties of adhesive resins on bond strength to
dentin Dental Materials, v.18, n.3, p.263-268, 2002.

39. TJADERHANE, L.; LARJAVA, H.; SORSA, T.; UITTO, V.-J.; LARMAS, M.;
SALO, T. The activation and function of host matrix metalloproteinases in
dentin matrix breakdown in caries lesions. Journal of Dental Research,
v.77, n.8, p.1622-1629, 1998.

40. TSUNOOKA, M.; TANAKA, S.; TANAKA, M. Photocrosslinking of poly(2,3-
epithiopropyl methacrylate) by the oxidation of pendant episulfide groups.
Journal of Polymer Science, v.23, n.9, p.2495-2505, 1985.

41. WENNBERG, A.; MJOR, I. A.; HENSTEN-PETTERSEN, A. Biological
evaluation of dental restorative materials--a comparison of different test
methods Journal Biomedical Materials Research, v.17, n.1, p.23-36,
1983.



6 APENDICE

Atividades do mestrando dentro do Programa de Pés-Graduagao em

Odontologia durante o periodo de margo de 2005 e novembro de 2006.

Participagcées em Editais:

Elaboracao de projeto submetido ao 6rgao de fomento Fapergs, no Edital
Proade 3 - Processo n.° 0521064. O projeto foi contemplado, num montante de
R$ 10.000,00 (dez mil Reais) para compra de material permanente e de R$
5.000,00 (cinco mil Reais) de material de consumo. Estes recursos foram

aplicados no desenvolvimento da presente dissertacdo de mestrado.

Elaboracéo de projeto que foi submetido ao 6rgdo de fomento CNPq, no

Edital Universal 2006. Edital ndo contemplado.

Elaboracéo de projeto que foi submetido ao Edital Multiusuarios do Finep

de 2006. Edital ndo contemplado.

Elaboracéo de projeto em parceria empresal/instituicdo que foi submetido
ao programa PIPE da FAPESP. Resultado ndo divulgado até o presente

momento.

Elaboracao de projeto em parceria empresal/instituicdo que foi submetido
ao Edital Subvencdo Econbémica do Finep. Resultado ndo divulgado até o
presente momento.

Participacao no projeto: “Nanocompdsitos ceramicos funcionalizados

e suas aplicagobes tecnolégicas.” submetido ao CNPg em 2006.

Artigos publicados no periodo



84

Ogliari FA, de Sordi MLT, Ceschi MA, Petzhold CL, Demarco FF, Piva E
(2006). 2,3-Epithiopropyl methacrylate as functionalized monomer in a dental
adhesive. Journal of Dentistry 34(7):472-477

Silveira de Araujo C, Incerti da Silva T, Ogliari FA, Meireles SS, Piva E,
Demarco FF. (2006). Microleakage of Seven Adhesive Systems in Enamel and
Dentin. Journal Of The Contemporary Dental Practice 5(7):026-033.

Schneider LFJ, Consani S, Ogliari F, Correr AB, Sobrinho LC, Sinhoreti
MAC (2006). Effect of time and polymerization cycle on the degree of conversion

of a resin composite. Operative Dentistry 31(4):489-495.

Arossi, GA; Ogliari, FA; Samuel, SMW; Busato, ALS. Microdureza de
Topo e Fundo de Resinas Compostas Submetidas a Polimerizagcédo Adicional em
Estufa e Autoclave. (2006). Centro de Estudos e Pesquisas em Odontologia, v. 1,
p. 1-2.

Artigos com aceite no periodo
Campregher, UB; Ogliari, FA; Fortes, CBB; Collares, FM; Correa, AM,;
Samuel, SMW. Effectiveness of Second-Generation LED Light Curing Units..

Journal Of The Contemporary Dental Practice, aceito em maio de 2006.

Artigos submetidos no periodo

Ogliari, FA; Ely, C; Zanchi, CH; Fortes, CBB; Samuel, SMW; Demarco,
FF; Petzhold, CL; Piva, E. Influence of chain extender length of aromatic
dimethacrylates on polymer network development. Submetido para o periddico

Dental Materials.

Piva, E; Moraes, RR; Ogliari, FA; Cora, F; Henn, S; Correr Sobrinho, L.

Papain-based gel for chemo-mechanical caries removal: influence on bond



85

strength to dentin. Submetido para o periddico European Journal of Oral

Sciences.

Demarco, FF; Ogliari, FA; Bocangel, JS; Piva, E. Evaluation of Bovine
tooth substrates in microtensile bond strength, microleakage, and microhardness

tests. Submetido ao periodico Journal of Adhesive Dentistry.

Schneider, LF; Ogliari FA; Consani, S; Correr, L; Sinhoreti, MAC.
Influence of the light energy densities on the composite degree of conversion and
temperature change with different photo-activation methods. Submetido ao

periodico Journal of Esthetic and Restorative Dentistry.

Prémios conquistados no periodo
1° Lugar na Categoria C5 - Pds-Graduagédo da 23 Reunido da SBPqO -
Atibaia, SP, Brasil

1° Lugar Prémio Norberto Czernay - Categoria Pdés-Graduacdo — 40°
GBMD Uberlandia/MG — Brasil

1° Lugar Destaque em pesquisa na 382 Semana Académica da

Universidade Federal do Rio Grande do Sul.

1° Lugar Prémio Norberto Czernay de melhor trabalho do 41° GBMD.

2° Lugar - Destaque em pesquisa na 372 Semana Académica da

Universidade Federal do Rio Grande do Sul.



86

Cursos de curta duragdao ministrados:
Utilizagcado do software Endnote para a otimizagdo na redacao de artigos

cientificos — treinamento do pessoal da pds-graduagcédo UFPel.

Uso da ferramenta Scifinder Scholar 2006 — treinamento do pessoal da

pos-graduacao UFPel.

Utilizagdo do software Sigma Stat com aplicagdo em Odontologia para o
tratamento estatistico de dados. — treinamento do pessoal da pds-graduacéo
UFPel.

Utilizagdo do software Sigma Plot com aplicagdo em Odontologia para a
criacdo de graficos avangados. — treinamento do pessoal da poés-graduagéo
UFPel.

Co-orientagées
Co-orientador do aluno de iniciagao cientifica Diego Detoni no projeto:

Desenvolvimento de um adesivo convencional de trés passos experimental.

Co-orientador da aluna de iniciagdo cientifica Camila Teresa Lubian no
projeto: Desenvolvimento de um adesivo convencional de trés passos

experimental.

Co-orientador da aluna de iniciagdo cientifica Sandrina Henn no projeto:
Influéncia da concentracdo de mondémero fosfatado no desempenho de um

adesivo autocondicionante de dois passos.



