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Resumo

Introdugdo: As restauracdes dentarias adesivas sofrem degradagdo da camada hibrida
ao longo do tempo. Atualmente existem vdarios estudos dedicados a degradagdo
enzimatica, mas poucos exploram as estratégias de prevenc¢ao da degradacdo hidrolitica.
A degradacao hidrolitica ¢ uma das principais responsaveis pela deteriora¢do da camada

hibrida.

Objetivo: Avaliar tratamentos que pretendem prevenir a degradacdo hidrolitica na
camada hibrida da dentina, comparando os resultados imediatos e a longo prazo da

resisténcia adesiva das diferentes intervengoes.

Materiais e Métodos: A pesquisa da revisdo sistematica foi realizada através de 5 bases
de dados: PubMed/Medline; Scopus;, Web of Science; Open Grey e Mednar, tendo sido
selecionadas referéncias dos ultimos 6 anos. Avaliou-se o risco de viés nos 11 estudos
incluidos na revisdo sistematica e foram selecionados 9 estudos para a meta-analise em

rede.

Resultados: A técnica etanol wet bonding (EWB), quando utilizada em combinac¢ao com
o inibidor enzimatico riboflavina, demonstrou melhores resultados na preservagdo da
resisténcia adesiva que os outros tratamentos analisados (p<0.001). A estratégia etch-and-
rinse mostrou ser mais eficaz na manuten¢do da interface adesiva quando realizada

juntamente com DMSO a 50% (p=0.014).

Conclusao: A utilizacdo de estratégias de desidratacdo influenciou positivamente os
resultados da resisténcia adesiva a longo prazo. A combinagdo de EWB com inibidores
enzimaticos como a riboflavina parece ser a estratégia que tem mais capacidade de
estabilizar a interface adesiva. E essencial a realizagdo de mais estudos para uma possivel

futura aplicacdo clinica.

Palavras-chave: adesivos; adesdo dentaria; hidrolise; revisdo sistematica






Abstract

Introduction: Adhesive restorations are prone to degradation within the hybrid layer
(HL), which is persistently described as the weakest link. A lot of research has been
dedicated to enzymatic breakdown; however, few studies have focused on strategies to
prevent hydrolytic degradation, which is still one of the major reasons of HL

deterioration.

Objective: To evaluate treatments that deem to prevent hydrolysis within the hybrid
layer, by comparing immediate vs. long-term bond strength results of different

interventions.

Materials and Methods: The systematic review research was carried out through 5
databases: Pubmed/Medline; Scopus; Web of Science; Open Gray and Mednar.
References were selected from the last 6 years. The risk of bias was assessed in the 11
studies included in the systematic review and 9 studies were selected for the network

meta-analysis.

Results: The ethanol wet bonding technique (EWB) when used in combination with the
enzymatic inhibitors riboflavin (p <0.001), showed better results compared to other
treatments. DMSO with 50% concentration applied together with the etch-and-rinse
strategy has also shown to be statistically different from the control group (p = 0.014).

Conclusion: The use of dehydration strategies positively influenced the results of long-
term bond strength. The combination of EWB with enzyme inhibitors such as riboflavin
seems to be the strategy that has the best ability to stabilize the adhesive interface. Further

studies are essential for possible future clinical applications.

Keywords: adhesives; dental bonding; hydrolysis; systematic review
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Introdugdo

I. Introduciao

1. Dentina

1.1. Caracteristicas, estrutura e tipos

A dentina ¢ uma matriz de colagénio mineralizada, cuja composi¢ao varia em diferentes
areas do dente, influenciada por diversos fatores como a proximidade ao tecido pulpar,
ou a presencga de lesdes causadas por carie, provocando a desmineralizacdo da matriz
(Breschi et al., 2018). Estas alteracoes podem influenciar ndo s6 as propriedades
mecanicas, como a capacidade de adesdao de materiais restauradores ao substrato
dentinario. Aproximadamente 50% do peso da dentina ¢ mineral, 30% ¢é composto
por colagénio tipo I e proteinas ndo colagénicas e 20% ¢ composto por agua (Goldberg

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

A dentina ¢ considerada um tecido vivo com a capacidade de reagir tanto a estimulos
patologicos como fisiologicos. Encontramos trés tipos de dentina no dente: a dentina
primaria, a secunddria e a terciaria. A dentina primaria ou dentina circumpulpar ¢ a
camada que circunda a camara pulpar e € o tipo de dentina mais abundante no dente. A
camada mais externa da dentina primaria, que se encontra mais proxima do esmalte
e cemento, ¢ denominada dentina do manto, e difere da restante dentina primaria
por apresentar uma estrutura de mineralizacdo divergente (Nanci, 2017). A
dentina secundéria constitui uma continuacdo da dentina primaria, ¢ embora mais
irregular e com estrutura tubular, a composi¢do de material organico e mineral ndo se
altera (Ritter, 2019). Ao longo da vida, os tibulos da dentina secundaria
preenchem-se com material calcificado, reduzindo a sua permeabilidade e desta forma
protegendo a polpa (Ghazali, 2003; Nanci, 2017). A dentina terciaria, também
reconhecida como dentina reparadora ou reacional, ¢ produzida apenas quando
ocorrem estimulos, como por exemplo cérie. Estes estimulos provocam reagdes locais
nas células afetadas (Mjor, 2009). A formagdo desta dentina vai depender da forga e
longevidade do estimulo aplicado, fatores que determinam a quantidade de dentina que
ira ser produzida. A dentina tercidria pode ainda ser subclassificada em dentina

reacional, quando se deposita em células
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odontoblasticas ja existentes, e dentina reparadora, quando se forma através de
odontoblastos diferenciados recentes (Nanci, 2017; Ritter, 2019).

A dentina é composta por uma rede de tiibulos compacta que une a polpa a juncao
amelodentinaria. Estes tubulos encontram-se preenchidos por fluido dentinario que se
movimenta no seu interior causando pressao pulpar (Ritter, 2019). Quando a dentina se
encontra exposta, apds a preparagdo mecanica do dente, o fluido dentinario que se
encontra no interior dos tibulos chega a superficie, humedecendo o substrato e tornando-

o intrinsecamente hidrofilico (Cardoso et al., 2011).

2. Adesao a dentina

2.1. Dentina como substrato adesivo

A adesio ¢ a forga de atragdo que ocorre entre moléculas de dois substratos diferentes no
momento em que se unem. A adesdo pode ocorrer quimicamente por pontes de
hidrogénio, ligagdes covalentes ou ligacdes de Van Der Waals, mecanicamente através

de interligagdo estrutural ou através da combina¢ao das mesmas (Anusavice et al., 2013).

Idealmente, a adesdo a dentina consiste numa troca do conteido mineral por mondémeros
de resina, criando um biocomposito entre a resina composta e o colagénio da dentina,
com a formag¢do da chamada camada hibrida, que resulta numa unido permanente entre
os dois substratos (Tjdderhane, 2015). Esta troca ¢ sempre incompleta, originando
espagos € lacunas que ndo sdo preenchidos, ndo permitindo um tratamento restaurador
perfeitamente biomimético. Os agentes de adesdo dentaria sao desenvolvidos de forma a
criar ligagdes fortes entre o material restaurador e a estrutura dentaria remanescente para
que possam resistir as forcas mecénicas naturais. Estes agentes dependem da interligagao
micromecanica, adesdo quimica dos diferentes substratos e da copolimeriza¢do entre a

matriz orgéanica de resina dos materiais restauradores (Anusavice et al., 2013).

A adesdo a dentina ¢ um processo que apresenta um desafio devido a sua estrutura,
composi¢do e heterogeneidade (Cardoso et al., 2011). A grande quantidade de agua e
matéria organica na dentina tornam-na num substrato intrinsecamente hidrofilico. Esta
hidrofilicidade constitui um dos maiores desafios da adesdo dentinaria, assim como a

camada de detritos que se forma apods a instrumentagao do dente, conhecida como smear

14
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layer. Esta camada causa obstru¢do dos tibulos dentinarios, criam-se smear plugs, o que
torna a interdifusdo de mondmeros de resina na dentina mais complexa (Perdigdo, 2010).
A smear layer atua como uma barreira fisica e reduz substancialmente a permeabilidade
dentindria. As estratégias adesivas atuais, focam-se na interagdo entre os sistemas
adesivos e a smear layer, tendo duas ac¢des possiveis, a dissolugdo ou permeabilizagdo da
mesma (Sezinando, 2014). A grande dificuldade de produzir uma adesdo fidvel e
duradoura ao tecido dentinario levou ao desenvolvimento das diversas estratégias

adesivas disponiveis atualmente (Cardoso et al., 2011).

2.2. Sistemas adesivos

O condicionamento acido provoca uma dissolu¢do do tecido duro superficial e cria

microporosidades que sdo impregnadas por agentes adesivos (Buonocore, 1955).

A adesdo a dentina pode ser realizada através da utilizagdo de sistemas adesivos efch-
and-rinse (E&R) (de dois e trés passos), por sistemas self-etch (SE) (de um ou dois
passos) ou sistemas adesivos universais. Todos os tipos de sistemas t€ém o mesmo objetivo
de infiltragdo de resina adesiva na matriz de colagénio desmineralizada pelo

condicionamento 4cido (Tjdderhane, 2015; Vinagre & Ramos, 2016).

A utilizagdo de um sistema etch-and-rinse, como o nome indica, pressupde um passo de
condicionamento dcido em separado, e respetiva lavagem, com o objetivo de remocdo da
smear layer provocada pela instrumentagdo do dente. Além da remogao da smear layer,
o condicionamento acido leva a desmineralizacdo da superficie dentinaria, numa
profundidade que varia entre 4 e 6 micrémetros (Van Meerbeek et al., 1992; Eick et al.,
1997; Sofan et al., 2017). Apds a lavagem do agente condicionante a superficie dentaria ¢
secada com recurso a seringa de ar/agua, sendo de seguida aplicado um primer, com o

objetivo de promover a infiltragdo de uma resina fluida hidrofébica, denominada de bond.
Estes dois componentes podem ser encontrados num frasco s6 ou em frascos separados.
Apos a aplicagdo do sistema adesivo € crucial a sua fotopolimerizagao de modo a bloquear

a entrada de agua por osmose a partir da dentina subjacente (Van Meerbeek et al., 2020).

Os sistemas adesivos SE foram introduzidos para simplificar o processo clinico e facilitar

a sensibilidade a técnica do operador no que concerne a humidade do substrato (Van
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Meerbeek et al., 2011). Estes dispensam a lavagem apds aplicagdo do acido, ja que este
ndo se apresenta como um passo separado, mas sim em monomeros acidicos presentes
numa soluc¢ao que inclui o primer ou mesmo, o primer e o adesivo, agindo como agentes
de condicionamento. A dentina ¢ apenas parcialmente desmineralizada o que torna a
microretengdo menos eficaz € penetra apenas a um micrémetro de profundidade. Os
sistemas SE de um ou dois passos dispensam o 4cido ortofosforico e baseiam-se na
aplicacdo de um primer acidico que modifica a camada de detritos, ndo a removendo na
sua totalidade. Na técnica a dois passos, este infiltra-se no interior do substrato dentinario,
sendo depois aplicado o agente adesivo. Os sistemas SE de um passo incorporam o primer
acidico com o agente adesivo e sdo aplicados de uma s6 vez, pelo que clinicamente sao

os mais simples de utilizar (Sofan et al., 2017; Van Meerbeek et al., 2020).

Os sistemas adesivos universais ou multimodo (UA) sdo sistemas simplificados com
diversas aplicac¢des, podendo ser utilizados através das duas abordagens E&R e SE ou
com uma técnica adicional que propde o condicionamento acido seletivo do esmalte
(Perdigdo & Loguercio, 2014). Os adesivos universais sdo fundamentalmente adesivos
SE de um passo que podem ser utilizados através de varias estratégias diferentes. O que
diferencia os SE de um passo e os adesivos universais € a incorporagao do mondmero
10-MDP na formulacdo da maior parte dos adesivos multimodo. O primer tem
capacidade de se infiltrar devido a sua natureza hidrofilica, os mondmeros acidicos
incorporados ndo sé condicionam como preparam o substrato dentinario para receber o
agente adesivo. Este monomero liga-se através de adesdo quimica a hidroxiapatite
(Sezinando, 2014; Ritter, 2019). Outro fator a considerar ¢ o facto dos adesivos
simplificados ~ atuarem  como  membranas semipermeaveis devido a sua
hidrofilicidade, o que consequentemente leva a transudacdo de fluidos através da
interface adesiva, ocorrendo degradagao (Spencer et al., 2010; Perdigdo & Loguercio,
2014). Os adesivos universais beneficiam quando ¢ aplicada uma camada extra de
resina hidrofobica para aumentar a resisténcia adesiva imediata e a longo prazo
(Sezinando, 2014). Apods 12 meses de armazenamento em d4gua estes adesivos
demonstram degradacdo da resisténcia adesiva independentemente da estratégia
utilizada (E&R ou SE); é provavel que o padrio de degradacdo destes adesivos

venha a ser o mesmo dos SE de um passo (Perdigdo & Loguercio, 2014; Ritter, 2019).
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3. Degradacio da interface adesiva

3.1. Formacao e caracteristicas da camada hibrida

Em 1982, Nakabayashi definiu a camada hibrida como a estrutura formada por tecido
duro dentario através da desmineralizacdo da superficie, seguida da infiltragdo de

monomeros ¢ a sua polimerizagao (Nakabayashi et al., 1982).

Para a correta formagdo da camada hibrida, o condicionamento acido nao devera
ser extensivo ou agressivo em demasia, de modo a ndo expor o colagénio abaixo da
camada hibrida, pois isto ird aumentar a probabilidade de degradagdo. O agente
adesivo deve incluir grupos hidrofilicos e hidrofébicos de maneira a penetrar e agregar-
se na dentina. Por fim, a polimerizagao deve ser realizada na presenca de oxigénio
e agua, sendo necessario um catalisador que permita a ocorréncia deste fenémeno
(Nakabayashi et al., 1991). A camada hibrida ¢ essencialmente a interdifusdo de
monomeros de resina entre as fibras de colagénio da dentina expostas apds o

condicionamento (Frassetto et al., 2016; Betancourt et al., 2019).

3.2. Mecanismos de degradacio da interface adesiva

As restauragdes realizadas com resinas compostas tém racios de sobrevivéncia
aceitdveis e as suas causas maioritdrias de falha s3o a ocorréncia de carie

secundaria e fratura (Demarco et al., 2012; Géstemeyer & Schwendicke, 2016).

Os sistemas adesivos contemporaneos incorporados com monomeros acidicos
e hidrofilicos mostram uma adesdo inicial ao substrato dentindrio humido mais
eficaz. Ainda assim, existem varios estudos publicados que relatam problemas com as
formulas hidrofilicas destes sistemas adesivos (Walter et al., 2012; Frassetto et al.,
2016). A degradacao hidrolitica da camada hibrida seja esta no colagénio, no adesivo
ou em ambos ¢ responsavel pelo fracasso da adesdo. A dgua € essencial para manter a
arquitetura da rede de colagénio e expandi-la para que ocorra a penetragdo adequada
dos mondmeros de resina, mas quando ocorre humidade excessiva, 0os mondomeros
hidrofobicos e hidrofilicos reagem separando-se, o que ira criar espacos vazios €

bolhas na interface adesiva (Tjdderhane, 2015).
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Independentemente da estratégia adesiva utilizada E&R ou SE, a incorporagdo de
mondmeros de resina i6nicos e hidrofilicos no agente adesivo ndo formam uma camada
de revestimento de resina hidrofobica. Assim, as camadas hibridas criadas reagem como
membranas semipermedveis tendo d4gua a movimentar-se ao longo da superficie mesmo

apos a polimerizacdo (Breschi et al., 2008).

Os adesivos dentarios sdo constituidos por monémeros como Bis-GMA (bisfenol glicidil
metacrilato), TEGDMA (dimetacrilato de trietileno glicol), UDMA (dimetacrilato de
uretano) ¢ HEMA (2-hidroxietil metacrilato). Estes monomeros contém grupos éster,
carboxilo, hidroxilo, fosfato e uretano que sdo suscetiveis a degradagdo hidrolitica. Em
ambiente aquoso, os polimeros dentarios degradam-se através de dois mecanismos, por
hidrélise passiva e por degradacdo enzimatica (Palasuk, 2018; Van Meerbeek et al.,
2020). A maior causa de degradacdo dos adesivos, e consequentemente da camada
hibrida, aparenta ser um processo de hidrolise (Matos et al., 2017). Através deste processo
quimico ocorre desintegracao das ligacdes entre polimeros do adesivo, pela sua interagdo
com a molécula de 4gua, seguida da lixiviacdo destes mesmos polimeros e

consequentemente perda de peso do adesivo (Lukomska-Szymanska et al., 2017).

A degradacgdo enzimatica da matriz de colagénio, ocorre devido a presenca de enzimas
derivadas do hospedeiro responsaveis pela desintegragdo da interface adesiva (Montagner
et al., 2014). As metaloproteinases (MMPs) e catepsinas de cisteina (CCs) representam
duas familias de enzimas enddgenas associadas a degradagdo da matriz de colagénio e
consequentemente da camada hibrida (Sabatini & Pashley, 2014). As MMPs clivam
fibras de colagénio expostas que ancoram o material restaurador a dentina e
consequentemente isto ird diminuir a resisténcia adesiva e ird aumentar a permeabilidade
do substrato dentinario (Mazzoni et al., 2018). As CCs aumentam a poténcia proteolitica
das MMPs libertando enzimas mais ativas. Este fenomeno pode ocorrer em ambas as

estratégias adesivas E&R e SE (Bedran-Russo et al., 2017).

3.3. Estratégias de inibi¢do da degradacao da interface adesiva

O combate da degradagdo da camada hibrida e interface adesiva envolve o pré-tratamento

da cavidade antes da colocacdo do adesivo. Estas estratégias podem diminuir o risco e
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falhas de retencdo de restauragdes dentdrias (GOstemeyer & Schwendicke, 2016; Matos
et al., 2017).

Existem varias propostas de tratamento que envolvem a alteracdo do protocolo de adesao,
tendo sido investigados o pré-tratamento da dentina ap6s o condicionamento acido, o qual
inclui a utilizagdo de inibidores de proteases como a clorohexidina (CHX), agentes
quelantes como o 4cido etilenodiaminotetracético (EDTA) e agentes de reticulagdo como
o carbodiimida, aplicados individualmente ou combinados (Palasuk, 2018; de
Moraes et al., 2020). O objetivo destas estratégias experimentais ¢ aumentar a
forca e longevidade da resisténcia adesiva através da inibicdo da colagendlise,
fortificando assim a matriz de colagénio da dentina para que esta ndo seja degradada
(Frassetto et al., 2016).

Existem outras estratégias para impedir a degradacao da interface adesiva como a técnica
ethanol wet bonding (EWB) que consiste na desmineralizacdo e desidratagdo da matriz
dentindria, permitindo a impregnagdo de monoémeros hidrofobicos. Esta estratégia
diminui assim a incorporagdo de dgua e solubilidade. Esta técnica permite a diminuig¢ao
da hidrolise de colagénio ampliando a longevidade e resisténcia da adesdo. Infelizmente,
¢ uma técnica relativamente sensivel e torna o tratamento excessivamente demorado,
o que dificulta a sua utilizagdio em ambiente clinico (Tjdderhane, 2015; Ayar,

2016; Guo et al., 2017a).

A remineralizagao do colagénio da camada hibrida através de adesivos com flior também
ja foi sugerida, embora a capacidade de remineraliza¢do da matriz de colagénio feita pelo
flaor seja questionada. Existe também a hipotese da remineralizacdo biomimética que
consiste em aumentar a resisténcia adesiva através da aplicacdo de resinas flowable
“terapéuticas” que cobrem inteiramente o substrato dentindrio (Kim et al., 2010;

Tjaderhane etal., 2013).

Outra alternativa consiste na utilizacao de adesivos hidrofobicos, mas isto pode requerer
a sintese de novos monomeros (Moszner & Hirt, 2012). A combinacdo de agentes de
reticulagdo com EWB ou com outros agentes como o dimetilsulféxido (DMSO) apresenta
uma alternativa mais exequivel. Os agentes de reticulagdo podem prevenir a contra¢ao
causada pela remoc¢do da dagua, ao endurecer as fibras de colagénio expostas,
possibilitando a penetracdo de mondémeros hidrofobicos. A combinagdo destes trés

componentes pode vir a prevenir a degradacdo da matriz de colagénio e
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consequentemente da camada hibrida (Tjdderhane et al., 2013; Stape et al., 2015; Guo
et al., 2017; Salim Al-Ani et al., 2018).

3.4. Investigacio da degradac¢io da camada hibrida

No que diz respeito a degradacdo enzimatica, existem publicagdes com os diversos
inibidores enzimaticos que podem ser utilizados durante o processo adesivo, assim como
uma extensa investigacao sobre o funcionamento e longevidade de cada um dos agentes
inibitorios (Hebling et al., 2005; Tjaderhane et al., 2013). Apesar de existir um
conhecimento geral de ambos os mecanismos, a maior parte dos estudos baseia-se
na degradacdo enzimdtica e ndo na deterioragdo hidrolitica (Vaidyanathan &

Vaidyanathan, 2009; Tjdderhane et al., 2013).

De forma a avaliar a resisténcia adesiva das estratégias de combate a degradagdo
hidrolitica nos estudos in vitro sao usados testes de microtracdo. A utilizagao deste teste,
juntamente com andlises morfologicas e espectroscopicas, apresenta resultados de
medicao de resisténcia adesiva mais fidveis do que o teste tradicional de cisalhamento. O
grande beneficio da sua aplicagdo consiste na sua capacidade de analisar substratos
clinicamente relevantes com superficies tridimensionais, como dentes higidos ou dentina
afetada por carie. A utilizagdo generalizada deste tipo de testes a resisténcia adesiva
permite o progresso cientifico com vista a melhoria da qualidade da adesdo entre a resina

e o substrato adesivo (Sano et al., 2020).

4. Objetivos

O objetivo desta revisdo sistematica ¢ avaliar a evidéncia cientifica publicada sobre a
inibicdo da degradagdo da camada hibrida pelo no mecanismo de hidrolise passiva. Para
a realizagdo desta revisdo sistematica, foram reunidos estudos in vitro relativos a
estratégias de prevengao de degradacao hidrolitica ndo enzimatica da camada hibrida da
dentina. Estes estudos comparam os resultados imediatos e a longo prazo de resisténcia
adesiva. Pretende-se assim responder a questdo: “Quais as melhores estratégias de
prevencdo da degradacdo hidrolitica da camada hibrida com base nos resultados de

resisténcia adesiva na camada hibrida a curto e longo prazo?”.
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I1. Materiais e métodos

1. Pesquisa sistematica

A pesquisa sistematica foi realizada a partir de cinco bases de dados: Medline/PubMed,
Mednar, Web of Science, Scopus e Opengrey. As palavras-chave escolhidas encontram-
se na Tabela 1. Cada palavra-chave foi pesquisada individualmente, e foram feitas
combinagdes das mesmas unidas por operadores boleanos, de maneira a tornar a pesquisa
o mais abrangente possivel e alcangar todos os estudos relevantes para a investigagdo
(Anexo 1). O total de publicacdes identificadas em cada base de dados pode ser observado

no Anexo 1.

Tabela 1. Palavras-chave utilizadas para pesquisa sistematica nas diferentes bases de dados

Dentin Hybrid Layer Degradation
Dentine Adhesive Interface Longevity
Collagen Resin-Dentin Durability
Hydrolytic Resin-Dentine Preservation
Water Resin-Dentine interface Stability
Hydrolysis Bond Interface Protection
Inhibition
Biodegradation
Effectiveness

2. Critérios de inclusao e exclusio

Foram definidos critérios de inclusdo e exclusdo de maneira a realizar a pesquisa

sistemadtica e responder a pergunta formulada. Encontram-se especificados na Tabela 2.
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Tabela 2. Critérios de inclusdo e exclusdo aplicados na pesquisa para revisao sistematica

Critérios de inclusao Critérios de exclusio
Estudos in vitro Estudos clinicos e revisdes
Molares humanos permanentes Estudos em animais
Restauragoes diretas Dentes deciduos

Resultados de resisténcia adesiva imediatos € a

Restauragoes indiretas
longo prazo

Técnicas de envelhecimento em agua, saliva Estudos com apenas resultados imediatos de
artificial e por termociclagem resisténcia adesiva
Estratégias interventivas para prevengdo de Outros tipos de envelhecimento de amostras

degradacao hidrolitica
Existéncia de grupo de controlo

3. Método PICO

Para responder a pergunta da investigacao seguiu-se o método PICO abaixo indicado:

P — Molares humanos permanentes extraidos
I — Restauragdo in vitro com estratégia de combate a degradacao hidrolitica
C — Restauracdo in vitro pela técnica tradicional

O — Resisténcia adesiva a microtragdo imediata e ap6s envelhecimento in vitro

4. Selecao dos estudos e extracao de dados

Depois de realizada a pesquisa, foi efetuada uma triagem criteriosa que incluiu apenas
artigos que respeitavam os respetivos critérios de inclusdo e exclusdo definidos. Os
artigos foram selecionados depois da revisdo do titulo, abstract e leitura integral, tendo
sido também realizada uma pesquisa manual nas bibliografias dos artigos selecionados
para leitura completa. Foram apenas revistos artigos escritos em inglés, tendo a pesquisa
ficado restrita a publicagdes dos ultimos seis anos (2014-2020). Aqueles artigos que ndo
se encontravam dentro dos critérios estipulados foram excluidos. Os dados obtidos dos
estudos incluem a dimensdo amostral, forma de envelhecimento das amostras, sistema
adesivo, técnica adesiva e material restaurador utilizado, a estratégia de combate a
degradacdo hidrolitica e os resultados de testes de microtragdo que avaliam a resisténcia

adesiva imediata e a longo prazo.
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De forma a avaliar o risco de viés, a ferramenta the Cochrane Colllaboration Risk of Bias
Tool foi adaptada consoante o estudo realizado por Isolan et al. (2017). Os parametros
utilizados incluem aleatorizagdo de amostra, existéncia de grupos controlo, utilizagdo de
dentes higidos, utilizacdo de materiais consoante as instru¢des do fabricante, descri¢cdo
do calculo da dimensdo da amostra, sistemas adesivos utilizados pelo mesmo operador e
mesmo operador na maquina de teste. De forma a visualizar o resultado e transforma-lo
em figuras foi  utilizado The RobVis  web  visualization  tool

(www.riskofbias.info/welcome/robvis-visualization-tool).

5. Analise estatistica

Foram realizadas duas meta-analises multinivel em rede (random effects) com estimacao
pelo método Restricted Maximum Likelihood para avaliar magnitudes de efeito
estandardizadas de resisténcias adesivas médias, obtidas a partir dos resultados de testes
de microtracao (RTM) feitos a palitos dentarios sujeitos anteriormente a tratamentos que
incluiam como pré-tratamento o uso de potenciais inibidores da degradagao hidrolitica da
camada hibrida versus um controlo (sem pré-tratamento). A primeira meta-analise
avaliou a média estandardizada da resisténcia adesiva associada a cada pré-tratamento,
apos subtra¢do do controlo, durante as primeiras 24 horas. A segunda determinou, de
forma relativa, o diferencial mensal médio de resisténcia adesiva conferido pelo pré-
tratamento relativamente ao controlo, durante um periodo igual ou superior a 3 meses.
Todos os procedimentos meta-analiticos foram realizados através da ferramenta
“metafor” em ambiente de programacao R (RStudio versdo 1.3.1073 em R versdo 3.5.3).
Os graficos de folhas (forest plots) foram produzidos no software OpenMeta [Analyst]
com resultados segmentados nos seguintes subgrupos: etanol versus DMSO, e estratégias
isoladas versus combinadas. A incerteza associada aos valores de magnitude de efeito
médios estandardizados foi apresentada na forma de intervalos de confianga de 95%. A
quantidade de heterogeneidade na rede foi avaliada através do indice I? (considerou-se
significativa se superior a 50%), e as diferengas meta-analiticas encontradas foram
consideradas significativas se o resultado do teste associado apresentasse p<0.05. Os
testes post-hoc (multi-comparagao) foram realizados pelo método de Tukey (Tukey's HSD

test) com ajuste de Holm.
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5.1. Avaliacio da resisténcia imediata

Inicialmente, os RTM’s de cada tratamento foram subtraidos aos seus controlos,
resultando a magnitude de efeito diferenga de médias estandardizada (SMD), e variancias
associadas. Por fim, as SMD e respectivas variancias, permitiram ajustar um modelo
multinivel e multivaridvel que permitiu obter SMD’s médios para cada um dos
tratamentos em estudo, sendo posteriormente exibidos graficamente num forest plot.
Neste grafico, os valores médios mais elevados de SMD significam pré-tratamentos

associados a uma maior resisténcia relativa a fratura por microtragao.

5.2. Avaliacio da inibicao da degradacio hidrolitica a longo prazo

Calculou-se a magnitude de efeito diferenca de médias estandardizada (SMD) e respetiva
variancia, da mesma forma que na avaliagdo da resisténcia imediata, para os valores de
RTM de follow-up (resisténcia a longo prazo). Também aqui se ajustou de seguida um
modelo multinivel e multivariavel que permitiu obter SMD’s médios para cada um dos
tratamentos em estudo. Estes valores foram entdo subtraidos aos valores de magnitude
estandardizada obtidos na resisténcia imediata e ajustados ao periodo de tempo do follow-
up, dividindo cada SMD e variancia pelo nimero de meses e pelo seu valor ao quadrado,
respetivamente. Finalmente, estes resultados foram exibidos graficamente na forma de
forest plot.. Neste grafico, os valores médios mais altos estdo associados a pré-
tratamentos que, em média, conferiram maior resiliéncia a degradag¢ao da camada hibrida

ao longo do tempo.

5.3. Heterogeneidade e outliers

Para ilustrar a extensdo da heterogeneidade entre os estudos selecionados para a meta-
analise foram criados graficos Galbraith. Cada estudo esta representado por um Unico
ponto. O eixo vertical (y) avalia a magnitude do efeito dividido pelo erro padrao (indice
z) e o inverso do erro padrdo estd representado pelo eixo horizontal (x). No centro,
encontra-se uma linha que percorre o grafico, paralelamente a linha de regressao e que
delimita o intervalo de confianga com uma amplitude de 2 desvios-padrao. Em caso de

homogeneidade, o esperado ¢ que os pontos se mantenham dentro do intervalo,
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relativamente proximos da linha central continua. Os pontos que se encontrarem fora do

intervalo representam outliers (Bax et al., 2009).
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I11. Resultados

1. Estratégia de pesquisa

Foram identificadas um total de 12875 referéncias a partir das cinco bases de dados
utilizadas. Posteriormente, as referéncias foram exportadas para o programa Mendeley
Desktop software (v. 1.19.4), onde os duplicados foram removidos, restando 2527 artigos.
Depois da leitura do titulo e abstract foram excluidas adicionalmente 2514 referéncias,
incluidos 7 artigos apds pesquisa manual, restando assim 21 artigos para leitura integral.
Por fim, foram excluidos 9 artigos que ndo correspondiam aos critérios de

inclusdo estipulados, sobrando 11 artigos para realizagdo da meta-analise. (Figura 1)

12875 artigos
potencialmente relevantes
identificados a partir da
pesquisa eletronica de cinco
bases de dados

Estudos identificados:

e Pubmed/Medline: 5057
Mednar: 2773
Opengrey: 0
Web of Science: 2999
Scopus: 2046

10348 foram removidos
(duplicados)

2527 referéncias

2513 Artigos removidos apos
leitura do titulo e resumo

v
21 artigos escolhidos para 7 artigos incluidos por pesquisa
leitura integral manual

10 artigos excluidos:

e 5 artigos excluidos por
terem apenas resultados
imediatos a testes de
microtragdo

e 4 artigos sem testes de
resisténcia adesiva

e 1 estudo em animais

\ 4

11 artigos foram escolhidos 2 artigos foram excluidos da

de acordo com os critérios || meta-analise por ndo

de inclusdo apresentarem controlos
especificos

\ 4
9 artigos incluidos para
meta-analise

Figura 1. Fluxograma de acordo com o PRISMA.
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2. Sumario dos estudos - Revisao sistematica

Os 11 artigos que se encontravam de acordo com os critérios de inclusdo foram
selecionados para a revisdo sistemdtica. Dois artigos foram retirados (Foscaldo et al.,
2016; Yamauchi et al., 2020), por ndo apresentarem controlos especificos deixando a
meta-analise com 9 estudos no total. Os estudos e as suas caracteristicas encontram-se
especificados na Tabela 3. Dos resultados obtidos surgiram dois grupos de intervencdes

identificados como estratégias de combate a degradacao hidrolitica:

- Métodos de desidrata¢do, como a técnica de ethanol wet bonding (EWB) e DMSO-wet-

bonding e pré-tratamento com dimetilsulfoxido (DMSO) em diferentes concentragdes.

- A sintese de novos monomeros resistentes a hidrélise (HTMAF, HEMA-P e TEG-

DVBE) incluidos na formulagdo de adesivos experimentais.

2.1. Métodos de envelhecimento

A grande maioria dos estudos utiliza saliva artificial como meio de envelhecimento
das amostras (Ekambaram et al., 2014; Foscaldo et al., 2016), trés dos estudos
recorrem ao envelhecimento artificial através de termociclagem (10 000 ciclos) (Guo
et al., 2017b; Yamauchi et al., 2020). Talungchit et al. (2014) descreve a utilizacao
de um tampao fosfato com 0,1% de azida sodica, Yi et al. (2019) adiciona colagenase

as suas amostras durante 1 més.

2.2. Risco de viés - Resultados

O risco de viés pode ser visualizado através de uma tabela em formato traffic light plot-
Figura 2. Trés estudos apresentaram risco de viés elevado devido a falta
de informacdao dos parametros avaliados. Outros quatro estudos apresentaram risco
de viés intermédio, e os quatro estudos restantes demonstraram ser de baixo risco.
Nenhum dos estudos relata qual o calculo do tamanho da amostra e apenas dois estudos
referem se € o mesmo operador que utiliza a maquina de teste (Ekambaram et al., 2014;

Yi et al., 2019).
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1. (Talungchit
etal., 2014)

25
(Ekambaram
etal., 2014)

3. (Venigalla
etal., 2016)

Tabela 3. Resumo dos estudos incluidos na revisdo sistematica

Resultados

Dimensio Forma de Teste de Estratégia de Sistema adesivo Material Técnica adesiva Conclusdes
amostral envelhecimento resisténcia combate a Restaurador
adesiva/ Tempo degradacao
hidrolitica
128 Molares  Solugdo tampao Microtensile Pré- E&R (70% Bis- Filtek Z100, 1. EWB A técnica “EWB” facilita
Humanos fosfato com Bond Strength tratamento: GMA/28.75%TE  (3M ESPE; St 2. WWB a infiltragdo de resina
4 Grupos 0,1% de azida (MPa) - 2% CHX G-DMA) Paul, MN, adesiva hidrofobica no
(n=32) de sodio a 37° -24h USA) substrato, aumentando a
- 1 ano resisténcia adesiva A
combinac¢do de diacetato
de CHX a2% e “EWB”
prolonga a longevidade
da adesdo
48 Molares Saliva artificial Microtensile Pré- E&R com primer  Filtek Z250, 1. EWB Aplicacao conjunta de
Humanos com azida de Bond Strength tratamento: modificado (70%  (3M ESPE, ST 2. EWB + CHX CHX com a técnica de
4 grupos sodio (MPa) - CHX Bis-GMA/28,75% Paul, MN, 3. WWB EWB preserva a
(n=16) Tampao HEPES -24h TEGDMA/0,25 USA) 4. WWB + CHX resisténcia adesiva
37° renovada - 1 ano N,N-dimetil-4- quando utilizado um
semanalmnte aminobenzoato de adesivo hidrofobico,
etilo misturado tanto em dentina
com 50% de saudavel como cariada
resina e 50% mesmo ap6s 12 meses.
etanol
80 Molares Saliva artificial Microtensile Pré- (Adper Single Filtek 1. Sem pré-tratamento EWB pode ser uma
Humanos a37° Bond Strength tratamento: Bond) E&R 7350,3M 2. Riboflavina (0,1%) + estratégia promissora
8 Grupos (MPa) - Riboflavina ESPE) WWB para melhorar a
(n=100) -24h 0,1% 3. Carbodiimida + WWB resisténcia adesiva. A
- 6 meses - Carbodiimida 4. Proantociadininas+ riboflavina demonstrou
- WWB melhores resultados no
Proantociadinas 5.EWB aumento de resisténcia e
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6. Riboflavina +EWB
7. Carbodiimida + WWB
8. Proantociadininas +
WWB

durabilidade adesiva
comparativamente com
outros agentes de
reticulagdo quimica.



4. (Stape et
al., 2016)*

5. (Stape et
al., 2016)°

6. (Salim Al-
Ani et al.,
2018)

7. (Lietal,
2018)

40 Molares
Humanos
4 grupos

(n=60)

40 Molares
Humanos
4 grupos

n=[102,105]

48 Molares
Humanos
8 grupos
(n=6)

(n=30)

Solugao de
saliva artificial
tampao HEPES

(pH 7.1).
Renovada todas
as semanas
durante 2 anos

Saliva artificial
a37°

Saliva artificial
a 37°

Saliva artificial
a37%até3eb
meses
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Microtensile

Bond Strength

(MPa)
- 6 meses

- 1 ano

- 2 anos

Microtensile

Bond Strength

(MPa)
- 24h
- 2 anos

Microtensile
Bond Strength

(MPa)
- 24h
- 6 meses

Microtensile
Bond Strength

(MPa)
-24h
-3 meses
- 6 meses

50% DMSO

- DMSO 0%
-DMSO 2%
- DMSO 4%
- DMSO 10%

DMSO
- 0,001%
-0,01%
-0,1%
- 1%

- 5%

- 10%

- 20%

- BAI
- DMSO 1%

- Glutaraldéido

5%

30

E&R (Adper
Scotchbond
Multi-Purpose,
3M ESPE, St.
Paul, MN, USA)
SE (Clearfil SE
Bond, Kuraray,
Osaka, Japan)

Adesivos
experimentais

E&R Single Bond
Plus, 3M ESPE,
ST.Paul, MN,
USA)

E&R (Adper
Single Bond 2,
3M ESPE; St
Paul, MN, USA)

Filtek Z250,
A2, 3M
ESPE)

Filtek Z250,
(3M ESPE)

Filtek
(Supreme
XTE 3M

ESPE)

Filtek Z250,
(3M ESPE)

1. E&R sem pré-
tratamento
2. E&R + DMSO
3. SE sem pré-tratamento
4. SE + DMSO

1. Controlo 0% DMSO
2. 2% DMSO
3. 4% DMSO
4. 10% DMSO

1. Controlo sem pré-
tratamento

2. DMSO 0,001%
3. DMSO 0,01%
4. DMSO 0,1%

5. DMSO 1%
6. DMSO 5%
7. DMSO 10%
8. DMSO 20%

1. Controlo sem pré-
tratamento
2.Pré-tratamento ¢/ DMSO
1%

3. Pré-tratamento ¢ / GD
5%

4. Pré-tratamento ¢/ BAI
2.5

A técnica DMSO-wet
bonding pode melhorar a
resisténcia adesiva de
ambos 0s sistemas
adesivos.

A concentracdo de 2%
DMSO no adesivo
experimental superou as
outras estratégias
relativamente a
durabilidade da
resisténcia adesiva.

O pré-tratamento da
dentina com
concentragdes entre 1 e
5% de DMSO mostrou-
se eficaz em prolongar a
durabilidade entre as
interfaces adesivas.

O pré-tratamento com
BAI mostrou resultados
promissores quando
combinado com sistemas
adesivos E&R
relativamente ao
aumento da resisténcia
adesiva.



8. (Foscaldo et
al., 2016)

9. (Yietal.,
2019)

10. (Yamauchi
et al., 2020)

11. (Guo et
al., 2017a)

20 Molares
Humanos
2 grupos
(n=10)

60 Molares
Humanos

4 grupos
(n=30)

Dentes
Humanos
(n=5)

30 Molares
Humanos
3 grupos
(n=30)

Saliva artificial
a37°

Saliva artificial
a 37°com
0,1mg/ml de
colagenase
dissolvida e
renovado a cada
3 dias.

10 000 ciclos de
termociclagem

Agua destilada a
37°
Termociclagem

(10 000 ciclos)

Agua destilada a
37°
Termociclagem
(10 000 ciclos)

Microtensile
Bond Strength
(MPa)

- 24h
- 3 meses
Microtensile
Bond Strength
(MPa)
-24h
- 1 més

Microtensile
Bond Strength
(MPa)

- 24h
Termociclagem
10 000 ciclos
Microtensile
Bond Strength
(MPa)

- 24h
Termociclagem
10 000 ciclos

Monomero
HEMA
Phosphate
HEMA-P

- 0,01 %BAI
c/etanol
- 0,05% BAI
c/etanol
-0,1% BAI ¢/
etanol

Monomero
TEG-DVBE

- WWB
EWB
-DW (DMSO a
50%)
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E&R (Adper Filtek Z100,
Single Bond 2, 3M ESPE

3M ESPE; St

Paul, MN, USA)

Single Bond Charisma,
Universal 3M Kulzer,
ESPE, St. Paul, = Germany

MN, USA)

Scotchbond multi-  Filtek Z250
purpose 3M (3M ESPE)
ESPE)
St.Paul, MN,
USA),

Single Bond 2 Charisma,
Universal 3M Kulzer,
ESPE, St. Paul, Germany

MN, USA)

- HEMA-P em substituicao
dq acido ortofosforico
- Acido fosforico 37%

1. 100% etanol (controlo);
2.0.01% BAI ¢/ etanol
(0.01%)

3. 0.05% BAI ¢/ etanol
(0.05%)

4. 0.1% BAI ¢/ etanol
(0.1%)

1: SE
2: Bis-GMA/HEMA
3: PMGDM/TEG
4. UDMA/TEG

1: WWB
2: EWB
3: DWB (DMSO 50%)

Resultados

O monoémero HEMA-P
pode representar um
protocolo alternativo ao
condicionamento da
dentina convencional.
A combinagao de
balcaleina e EWB podem
fortalecer a resisténcia
adesiva e durabilidade
das restauragdes

A estabilidade de ambos
os adesivos
experimentais excedeu
os controlos apos o
envelhecimento artificial.
O BS ¢ comparavel aos
adesivos comerciais.
A técnica DMSO Wet
bonding tem a
capacidade de diminuir a
exposi¢ao de colagénio e
de reduzir a degradagdo
da camada hibrida.
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Figura 2. Traffic light plot (RobVis tool) para analise de risco de viés construido com resposta

SIM/NAO a sete dominios.

3. Meta-analise

3.1. Meta-analise da resisténcia adesiva no imediato

Dos 11 estudos incluidos na revisdo sistematica, 9 foram selecionados para meta-analise.
A primeira meta-andlise realizada avalia o diferencial de resisténcia adesiva conferida
pelos pré-tratamentos nas primeiras 24 horas considerando as diferengas médias
estandardizadas ajustadas aos controlos. Os resultados encontram-se representados na

forma de grafico de folhas (forest plof) na Figura 3.
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(E&R)+BAl+etanol_0.05%
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Subgroup Ethanol (1%2=91.32 % , P=0.000)

(E&R)+DMSO_50%
(E&R)+DMSO_2%

(E&R)+DMSO_4%

(SE)+DMSO_50%
(E&R)+DMSO_20%
(E&R)+DMSO_5%
(E&R)+DMSO_0.01%
(E&R)+DMSO_10%
(E&R)+DMSO_0.001%
(E&R)+DMSO_0.1%
(E&R)+DMSO_1%

Subgroup DMSO (12=0 % , P=0.812)

Overall (1*2=87.36 % , P=0.000)

-
-

U o oo WwWwuw

Estimate (95% C.I.)

.817 (12.327, 17.307)
.683  (7.193, 12.173)
.442  (4.541, 10.342)

.890 (Ll.614, 6.166)
.608  (1.248, 5.968)
.523 (-4.724, 5.769)
.203 (-4.781, 5.187)
.182 (-4.772, 5.137)
.340 (1.682, 8.998)
.874 (0.577, 5.171)
.102 (-1.067, 5.270)
.333 (-1.749, 4.414)
.305 (-1.064, 3.674)
.128 (-2.747, 3.003)
L077 (-2.807, 2.962)
L034 (-2.872, 2.940)
.001 (-2.864, 2.866)
.058 (-3.386, 3.269)
L061 (-2.963, 2.841)
.080 (-2.955, 2.796)
.819 (-0.031, 1.669)

.648 (0.768, 4.527)
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Figura 3. Grafico de folha (forest plot). de resisténcia adesiva imediata (24h) consoante as diferengas

médias estandardizadas.

Os resultados estdo classificados consoante a estratégia, da mais favoravel para a menos

favoravel, consoante a resisténcia adesiva e encontram-se divididos em dois subgrupos

(EWB/DMSO).
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Studies Estimate (95% C.I.)
(E&R)+EWB+RBF 14.817 (12.327, 17.307) —h—
(E&R)+EWB+CD 9.683 (7.193, 12.173) ——
(E&R)+EWB+PAA 7.442 (4.541, 10.342) —
(E&R)+EWB_CHX 3.608 (1.248, 5.968) ——
(E&R)+BAl+etanol_0.1% 0.523 (-4.724, 5.769) ]
(E&R)+BAl+etanol_0.05% 0.203 (-4.781, 5.187)
(E&R)+BAl+etanol_0.01% 0.182 (-4.772, 5.137)
Subgroup Hybrid (142=91.71 % , P=0.000) 5.519 (1.295, 9.744) e ———
(E&R)+EWB 3.890 (1.614, .166) ——
(E&R)+DMSO_50% 2.874 (0.577, 5.171) — .
(E&R)+DMSO_2% 2.102 (-1.067, 5.270) —_—
(E&R)+DMSO_4% 1.333 (-1.749, 4.414) =
(SE)+DMSO_50% 1.305 (-1.064, .674) ——

0

0

0

1
1
1
2
2
-2.872,
2
3
2
2
0

)

(E&R)+DMSO_0.01% .034 .940)

(E&R)+DMSO_10% 0.001 (-2.864, .866)

(E&R)+DMSO_0.001% -0.058 (-3.386, .269)

(E&R)+DMS0O_0.1% -0.061 (-2.963, .841)

(E&R)+DMSO_1% -0.080 (-2.955, .796)

Subgroup Single (1*2=20.07 % , P=0.350) 1.138 (0.242, .033) <=

Overall (142=87.36 % , P=0.000) 2.648 (0.768, 4.527) —_—
I T T 1
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Figura 4. Grafico de folha (forest plot) de subgrupo para estratégia isolada (Single) versus combinada
(Hybrid) da resisténcia adesiva imediata (24h).

3.1.1. Comparacao com controlo

A meta-analise dos resultados imediatos de resisténcia adesiva demonstrou um melhor
desempenho da técnica ethanol wet bonding quando utilizada em combinacdo com
o inibidor enzimatico riboflavina (p<0.001),outros inibidores como, CD (p<0.001),
PAA (p<0.001) e CHX (0.0027). Individualmente a técnica EWB (p<0.001)
apresenta melhores resultados quando comparado com os grupos de controlo. O
DMSO com concentracdo de 50% aplicado juntamente com a estratégia de
etch-and-rinse  apresentou-se  também estatisticamente diferente do controlo
(p=0.014). O resultado da heterogeneidade foi 1>°87.36%. As diferengas mais
proximas de zero indicam que os inibidores de degradacao tém efeitos semelhantes aos
controlos. Ou seja, nenhum dos pré-tratamentos incluidos afetou os resultados

imediatos da resisténcia adesiva.
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3.1.2. Comparacgio entre intervencoes

Os testes post-hoc revelam diferencas estatisticamente significantes entre o tratamento
com EWB e RBF e todas as outras estratégias (p<0.01), entre EWB-CD ¢ DMSO a
0.001%, 0.01% e 0.1%, 1%, 5%, 10%, 20% e 50% (p<0.001), entre EWB-CD e DMSO
a 4% (p<0.01), entre EWB-CD e EWB utilizado individualmente, e entre EWB-CD e
EWB-CHX (p<0.001).

3.2. Meta-analise da resisténcia adesiva a longo prazo

Foi realizada uma segunda anélise, para avaliar os resultados a longo prazo do diferencial
de resisténcia adesiva conferida pelos pré-tratamentos realizados. Para o efeito calculou-
se a diferenga mensal média entre os diferenciais médios estandardizados finais (longo

prazo) e os iniciais. Os resultados obtidos estdo ilustrados na Figura 5 .

Studies Estimate (95% C.I.)
(E&R)+EWB+RBF 0.979 (0.253, 1.705)
(E&R)+EWB+CD 0.676 (-0.050, 1.403)
(E&R)+EWB+PAA 0.330 (-0.385, 1.044)
(E&R)+EWB_CHX 0.237 (-0.099, 0.573) —
(E&R)+BAl+ethanol_0.01% 0.160 (-0.043, 0.362) +——
(E&R)+EWB 0.146 (-0.060, 0.353) -
(E&R)+BAl+ethanol_0.05% 0.130 (-0.067, 0.327) -+
(E&R)+BAl+ethanol_0.1% 0.036 (-0.524, 0.595) »
Subgroup Ethanol (1*2=0.03 % , P=0.391) 0.182 (0.078, 0.287) <
(E&R)+DMSO_2% 0.228 (-0.068, 0.524) -
(E&R)+DMS0O_0.01% 0.153 (-0.057, 0.363) ——
(E&R)+DMSO_50% 0.096 (-0.434, 0.626) -
(SE)+DMSO_50% 0.074 (-0.464, 0.612) =
(E&R)+DMSO_4% -0.018 (-0.774, 0.737)
(E&R)+DMS0O_0.1% -0.135 (-0.893, 0.623)
(E&R)+DMSO_10% -0.136 (-1.316, 1.045)
(E&R)+DMSO_1% -0.168 (-0.435, 0.099) —
(E&R)+DMSO_5% -0.206 (-0.986, 0.574)
(E&R)+DMS0O_20% -0.219 (-0.723, 0.284) _—.
(E&R)+DMS0O_0.001% -0.224 (-1.114, 0.667)
Subgroup DMSO (1*2=14.34 % , P=0.717) 0.024 (-0.121, 0.168) =
Overall (1*2=0 % , P=0.485) 0.121 (0.042, 0.201) <>
T T T T 1
1 0.5 0 0.5 1 15
Monthly Adjusted SMD

Figura 5. Gréfico de folha (forest plot) de resisténcia adesiva a longo prazo consoante as médias

estandardizadas.
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Studies Estimate (95% C.I.)
(E&R)+EWB+RBF 0.979 (0.253, 1.705)
(E&R)+EWB+CD 0.676 (-0.050, 1.403)
(E&R)+EWB+PAA 0.330 (-0.385, 1.044)
(E&R)+EWB_CHX 0.237 (-0.099, 0.573) —a—
(E&R)+BAl+ethanol_0.01% 0.160 (-0.043, 0.362) RN E—
(E&R)+BAl+ethanol_0.05% 0.130 (-0.067, 0.327) ——
(E&R)+BAl+ethanol_0.1% 0.036 (-0.524, 0.595) »
Subgroup Hybrid (1*2=0.02 % , P=0.302) 0.195 (0.074, 0.316) ==
(E&R)+DMSO_2% 0.228 (-0.068, 0.524) .
(E&R)+DMSO_0.01% 0.153 (-0.057, 0.363) -+
(E&R)+EWB 0.146 (-0.060, 0.353) -
(E&R)+DMSO_50% 0.096 (-0.434, 0.626) ]
(SE)+DMSO_50% 0.074 (-0.464, 0.612) =
(E&R)+DMSO_4% -0.018 (-0.774, 0.737)
(E&R)+DMSO_0.1% -0.135 (-0.893, 0.623)
(E&R)+DMSO_10% -0.136 (-1.316, 1.045)
(E&R)+DMSO_1% -0.168 (-0.435, 0.099) —
(E&R)+DMSO_5% -0.206 (-0.986, 0.574)
(E&R)+DMSO_20% -0.219 (-0.723, 0.284) — =
(E&R)+DMS0_0.001% -0.224 (-1.114, 0.667)
Subgroup Single (1*2=9.58 % , P=0.724) 0.057 (-0.061, 0.175)
Overall (1*2=0 % , P=0.485) 0.121 (0.042, 0.201) <>
T T T T 1
-1 05 0 05 1 15

Monthly Adjusted SMD
Figura 6. Grafico de folha (forest plot) de subgrupo para estratégia isolada (Single) versus combinada
(Hybrid) da resisténcia adesiva ao longo do tempo.
3.2.1. Comparacao com controlo

A segunda andlise demonstrou resultados estatisticamente significantes relativamente a

combina¢do de EWB com RBF quando comparados com o grupo de controlo (p<0.001).
3.2.2. Comparacio entre as intervencoes
Os testes post-hoc (testes multi-comparagdo) revelaram diferengas entre EWB-CD,

DMSO 1% e DMSO 20% (p<0.01), e entre EWB-RBF e todas as estratégias exceto
DMSO 2%, 10%, 50%, EWB-CHX, EWB-CD ¢ EWB-PAA (p>0.05). O indice ’=0%.
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Figura 7. Grafico de Galbraith relativo a heterogeneidade dos resultados imediatos (24h) da resisténcia
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Figura 8. Grafico de Galbraith relativo a heterogeneidade dos resultados a longo prazo da resisténcia adesiva.
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Através da observacao dos graficos de Galbraith representados pelas Figuras 7 e¢ 8 ¢
possivel constatar que os estudos, representados pelos pontos, encontram-se dentro do
intervalo de confianca que determina a homogeneidade dos parametros avaliados em cada
estudo. Existe apenas um outlier para cada meta-analise efetuada, no que toca a

magnitude de efeito.

38



Discussdao

IV. Discussao

A adesdo a dentina ¢ mais dificil de alcancar e a sua previsibilidade ¢ menor, quando
comparada com a adesdo a um tecido duro mineralizado e inorganico como o esmalte
(Hashimoto et al., 2011; Tezvergil-Mutluay et al., 2015). A matriz organica ¢ formada
essencialmente por fibras de colagénio tipo I; quando saturada de dgua para infiltrar o
substrato, ¢ necessaria uma resina hidrofilica solvatada. Por este motivo, os adesivos
dentarios sdao criados através de uma combina¢do de monomeros hidrofobicos e
hidrofilicos e desempenham diferentes papéis. A quimica adesiva demonstra-se
imperfeita quando ocorrem separacdes da mistura devido a hidrofilicidade, a conversao

incompleta de monomeros e a plastificacao de resina (Tezvergil-Mutluay et al., 2015).

De modo a combater o excesso de d4gua no substrato, e a hidrofilicidade dos monémeros
de resina surgem varias estratégias. O ethanol wet bonding (EWB) pretende a substitui¢do
de 4gua presente entre os espacos interfibrilares e intrafibrilares na matriz de colagénio
desmineralizada por etanol em concentragdes crescentes. O etanol ¢ utilizado de forma a
desidratar quimicamente a rede de colagénio desmineralizada, para que ocorra a
infiltragdo de monomeros resinosos hidrofobicos (Nagpal et al., 2015). Existem dois
protocolos estabelecidos para aplicagdo desta técnica, com concentragdes de etanol que
variam de 50% a 100%. O primeiro tem como objetivo a substitui¢do progressiva de agua
através de concentragdes incrementais (50%, 70%, 80%, 95% e 100%) que promovem a
saturagdo do etanol na dentina. Cada concentracao ¢ aplicada trés vezes por 30 segundos
e tem uma duragao total de 3 a 4 minutos. O segundo ¢ simplificado, e o etanol ¢ aplicado
numa concentracio de 100% durante 1 minuto. E uma técnica extremamente sensivel
devido a volatilidade do etanol, todavia o etanol ndo tem a capacidade de remover
totalmente a agua presente na superficie dentindria, o que por si s ird dificultar a
penetracdo de adesivos hidrofobicos (Ayar et al., 2016; de Souza et al., 2019). No presente
estudo, a técnica de EWB isolada mostrou-se estatisticamente significativa quando

comparada com o controlo.
Nagpal et al., (2015), avaliaram os efeitos imediatos e apds 6 meses da resisténcia adesiva

de restauragdes realizadas com o pré-tratamento de etanol a 100% e restauracdes

realizadas com o método convencional water wet bonding (WWB) e sistemas adesivos
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E&R simplificados. Concluiu-se neste estudo que a técnica de EWB diminui efetivamente
a degradagdo da resisténcia adesiva de ambos os sistemas adesivos E&R utilizados apds

6 meses (Nagpal et al., 2015).

Venigalla et al., (2016), utilizaram agentes de reticulagdo no pré-tratamento da dentina
associados a técnica de EWB e sistemas adesivos E&R de maneira a comparar a
sua resisténcia adesiva imediata (24h) e a longo prazo (6 meses). Os agentes de
reticulagdo utilizados incluiam 0,1% de riboflavina (reticulador foto-oxidativo)
aplicada por 2 minutos, 1 M de carbodiimida (reticulador quimico sintético)
aplicado por 2 minutos e 6,5% de proantocianidinas (reticulador natural) por
dois minutos. Os resultados deste estudo demonstram que a combinagao de agentes
de reticulacdo e a técnica EWB aumentaram substancialmente a resisténcia adesiva
nos dois periodos de tempo comparativamente com o grupo controlo, composto
pela técnica de EWB sem agentes de reticulagdo adicionados. A riboflavina foi o
agente de reticulacdo que demonstrou maior aumento de resisténcia adesiva
especialmente apos 24 horas, através da foto-oxidagdo formam-se de imediato radicais
livres que induzem uma reticulacdo mais acelerada, isto vai permitir uma rigidez da
matriz  de  colagénio melhorada num curto espago de tempo e
consequentemente a uma penetragdo de resina mais eficaz. A combinagdo de EWB e
agentes de reticulacdo demonstra um efeito sinérgico relativamente a manutencdo
da resisténcia adesiva quando comparada com as estratégias individuais (Venigalla et
al., 2016). Nesta meta-analise confirmou-se que existem melhorias significativas
quando se utiliza o inibidor enzimatico riboflavina em combinagdo com a técnica
EWB. Este pré-tratamento, em média, mostrou melhores resultados que as outras
intervengdes. Os inibidores carbodiimida e proantocianidinas também se
destacaram estatisticamente apresentando melhores resultados quando comparadas

com a técnica tradicional e com outras intervengdes.

Para além da substituicdo de agua, quando se visa uma estratégia anti-enzimatica,
podem ser investigados inibidores tais como a clorohexidina. Um estudo realizado
em 2014, demonstra que a combinacdo de 2% diacetato de clorohexidina com a
técnica de EWB promove a infiltragdo de adesivos hidrofobicos na dentina aumentando
a longevidade da resisténcia adesiva. Foram comparados 4 grupos, dois utilizavam a
técnica EWB com e sem a agdo combinada de clorohexidina (2% diacetato de
clorohexidina ou 2% digluconato de clorohexidina) e os dois restantes aplicavam a

técnica de WWB com e 40
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sem o inibidor. Apoés condicionamento acido foi aplicado 100% etanol durante 15
segundos, 3 vezes. Anteriormente a aplicagdo do primer foi utilizado 2% de digluconato
de clorohexidina ou 2% de diacetato de clorohexidina por 30 segundos. O diacetato de
clorhexidina apresenta uma baixa solubilidade em 4dgua, o que permite que esta se
mantenha na camada hibrida durante um longo periodo de tempo e seja capaz de inibir a
atividade enzimatica, principalmente criada pelas MMPs. Neste estudo concluiu-se que a
combina¢do de EWB com clorohexidina ndo apresentava reducao de resisténcia adesiva
ao contrario da utilizacdo da técnica EWB individual que apresentava uma redugdo
significativa. Segundo os resultados a combinagdo de clorohexidina e da técnica de EWB
parece atuar sinergicamente na manuten¢do de resisténcia adesiva ao longo do tempo

(Talungchit et al., 2014).

Os efeitos da clorohexidina e do etanol relativamente a longevidade da resisténcia adesiva
no substrato dentinario, tém vindo a ser investigados em separado, a sua combinagio
representa uma nova possibilidade de técnica adesiva. O digluconato de clorohexidina em
concentragdes entre 0,002-0,2% aplicado em curtos espacos de tempo (15-30 s),
demonstra a capacidade de inibigao da degradagdo da interface adesiva. E necessaria mais
investigacdo sobre este tema e a formulagdo de um protocolo que possibilite a aplicagdo

clinica desta combinac¢ao (Manso et al., 2014).

A técnica de EWB apresenta bons resultados quando aplicado com adesivos hidrofobicos
experimentais em concentragdes incrementais, porém ¢ uma estratégia demorada e

inviavel na pratica clinica (Guo et al., 2017a).

Uma meta-analise sobre pré-tratamentos realizados nas preparacdes dentarias antes da
aplicagdo de sistemas adesivos, com objetivo de inibicdo da degradacdo da camada
hibrida concluiu que a evidéncia cientifica atual ainda ¢ insuficiente. Para se obter
resultados robustos serdo necessarios “follow up’s ” mais longos. Por este motivo os pré-
tratamentos existentes ndo podem ser recomendados nem refutados na pratica clinica

(Gostemeyer & Schwendicke, 2016).

A utilizagdo de dimetilsulfoxido (DMSO) ¢ outro método de desidratagdo passivel de ser
utilizado. O DMSO ¢ um solvente utilizada nas ciéncias biologicas, demonstra uma

grande versatilidade e apresenta uma caracteristica Uinica de biomodifica¢do de colagénio
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desmineralizado, auxiliando assim o aumento de resisténcia adesiva no substrato
dentinario (Stape et al., 2018). Como solvente, tem a capacidade de dissolugdo total da

maioria dos mondmeros existentes nos adesivos dentarios (Geurtsen et al., 1998).

Segundo Tjaderhane et al. (2013), o DMSO pode ser aplicado em pré-tratamento da
dentina, e neste estudo foi utilizado em concentragdes de 0,004% durante 30 segundos
apos condicionamento acido. Comparou-se a resisténcia adesiva imediata e a longo prazo
(6 meses) de dentes restaurados com aplicacao de pré-tratamento com DMSO. Verificou-
se um aumento da resisténcia adesiva a longo prazo relativamente ao controlo (sem pré-
tratamento), este facto pode dever-se a capacidade do DMSO de intensificar a
molhabilidade do colagénio, o que promove a impregnagdo do agente adesivo na matriz
exposta e retém o colagénio na matriz polimerizada. O DMSO pode levar a redu¢do em
numero de moléculas de 4gua que se encontrem entre as cadeias poliméricas, o que se
deve a sua capacidade de quebrar a tendéncia associativa da adgua (Tjaderhane et al.,
2013). Ja Stape et al. (2016), incorporaram DMSO em adesivos experimentais
predominantemente hidrofobicos, com o objetivo de avaliar se esta alteragdo pode
aumentar a longevidade da resisténcia adesiva. Foram produzidas seis resinas adesivas
hidrofobicas com os monomeros Bis-GMA ¢ HEMA ¢ etanol (20%), o etanol foi sendo
substituido por concentragdes incrementais de DMSO (0%, 0,5%, 1%, 2%, 4%, 10%). O
DMSO a 2% apresentou uma diminui¢do de falhas adesivas que pode indicar um refor¢o
da interface adesiva. Em concentra¢des mais altas (4%-10%) ocorreu uma maior inibi¢ao
de colagenases; porém, houve um aumento de solubilidade, absor¢ao de 4gua e redugdo
de propriedades mecanicas dos polimeros, o que levou a uma diminui¢ao drastica de
resisténcia adesiva. A incorporagdo de DMSO nas resinas adesivas precisa em simultaneo
de uma concentragdo suficientemente elevada para reduzir a viscosidade dos
comondmeros e ter capacidade de deslocar a 4gua presente na dentina e suficientemente
baixa para ndo permitir aumento da solubilidade e sor¢do de agua, evitando a redugdo

das propriedades mecanicas dos polimeros (Stape et al., 2016).

Assim, devido a sua natureza anfifilica, dipolar e aprotica, 0o DMSO demonstra ser um
intensificador de infiltracdo ideal para utilizagdo médica. A degradacdo hidrolitica de
colagénio exposto da camada hibrida pode ser prevenida devido a sua capacidade de inibir
gelatinases humanas e outras enzimas endogenas (a concentragdes iguais ou superiores a

5%) (Guo et al., 2017a). Estudos recentes indicam que o pré-tratamento com este
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solvente, seja este com concentragdes altas (50%) ou com concentragdes muito baixas
(0,004%), pode levar a melhorias da resisténcia adesiva a dentina, imediatas e a longo
prazo. Porém estes estudos apresentam concentragdes muito dispares e ainda ndo existem
estudos sistematicos que abordem os efeitos e concentragdes ideais para aplicagdo clinica
(Salim Al-Ani et al., 2018). No presente estudo verificou-se que o pré-tratamento com
DMSO a 50% apresentou melhores resultados com diferencas estatisticamente

significativas quando comparada com o controlo.

Tendo em conta estes resultados, se o objetivo ¢ atingir a maior longevidade possivel, ¢
aconselhavel ndo s6 a utilizagdo de uma estratégia que seja capaz de remover agua e
facilitar a infiltragdo de mondmeros, mas que também inclua um inibidor enzimatico.
Ambas as solu¢des podem ajudar na preservacdo da interface adesiva ao combater os dois

principais mecanismos de degradagdo (Van Meerbeek et al., 2020).

A necessidade de prevengdo da hidrolise levou ao desenvolvimento de adesivos e resinas
compostas essencialmente mais hidrofobicas do que as suas antecessoras. Isto por sua vez
reduz a sor¢do de dgua assim como a microinfiltragdo e nanoinfiltracdo a longo prazo.
Zhang et al. (2020), avaliaram um novo adesivo hidrofébico de poliuretano e concluiu
que ndo sO apresentava caracteristicas de biocompatibilidade, assim como reduzida
sor¢do de 4gua e solubilidade. As suas propriedades mecanicas sdo comparaveis ou até
melhores do que as alternativas existentes (Zhang et al., 2020). Outros estudos
apresentam mondmeros alternativos como o HMTAF, que se demonstram estaveis em

meio acidico e resistentes a hidrolise (Decha et al., 2019).

Sao necessarios mais estudos que visem a viabilidade destes monomeros e ¢ de extrema
importancia investigar se existe possibilidade de produzir estas formulacdes
comercialmente e massivamente. Estes estudos ndo foram incluidos na meta-analise
devido ao seu desenho do estudo e aos critérios de inclusdo. Embora ndo tenham sido
selecionados, merecem ser destacados, pois apresentaram resultados promissores quando
comparados com as op¢des comerciais contemporaneas (Decha et al., 2019; Yamauchi et
al., 2020; Zhang et al., 2020). Isto significa que o desenvolvimento de novos materiais
dentarios € a resposta ao problema clinico apresentado. Revisdes sistematicas anteriores

demonstram heterogeneidade relativamente aos métodos de envelhecimento das
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amostras, especialmente quando ¢ utilizado o protocolo de dgua como forma de
envelhecimento (Montagner et al., 2014). A evidéncia cientifica demonstra que cada
método de envelhecimento envolve um mecanismo diferenciado e um impacto
individualizado na degradagdo da interface adesiva (Deng et al., 2014). De maneira a
replicar o complexo ambiente oral, foram propostos varios métodos de envelhecimento
sendo a 4gua o mais comum. A presen¢a de dgua tem um efeito conhecido de aceleragao
mais pronunciado da diminui¢do da resisténcia adesiva comparativamente com o

efeito da saliva artificial (Garcia-Godoy et al., 2010; El-Deeb et al., 2016).

E necessaria a padronizacdo de testes in vitro, visto que varios fatores desempenham um
papel nos resultados do estudo da resisténcia adesiva (Faggion, 2012; Fernandez-Estevan
et al., 2017). O tratamento estatistico das amostras dos testes de microtragdo ¢ sensivel,
os detalhes do mesmo devem ser divulgados, assim como deve ser realizada a
demonstragao do calculo do tamanho amostral (Armstrong et al., 2017; Sano et al., 2020).
Estes detalhes nem sempre foram observados nos estudos incluidos nesta revisdo
sistemadtica. Outros fatores como, ensaios cegos para o operador de teste, raramente sdo
realizados neste tipo de pesquisa, o que aumenta a propensdo de risco de viés nos

resultados.
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V. Conclusao

O uso de protocolos de desidrata¢do para prevenir a hidrdlise e auxiliar na molhabilidade
dos adesivos na dentina, combinado com inibidores enzimaticos, mostra capacidade
sinérgica nos resultados de resisténcia adesiva. Este aspeto foi especialmente observado
com a combinacdo de EWB com riboflavina. As estratégias atuais ndo prejudicam os
resultados da resisténcia adesiva imediata, mas a sua aplicagdo clinica ainda se encontra
limitada. A técnica de pré-tratamento com DMSO ¢ uma alternativa véalida ao EWB,

embora o seu efeito a longo prazo seja menos eficaz e dependente da concentragao.

Ha uma necessidade urgente de novos estudos que avaliem estratégias para combater a
degradagdo hidrolitica espontanea na camada hibrida. Os resultados deste estudo
apresentaram incertezas que devem ser clarificadas em publica¢des futuras. Existem
incertezas associadas a combinac¢do do inibidor enzimatico balcaleina e a técnica de
EWB, assim como a eficacia do DMSO em concentragdes de 0,001%, 0,1%, 5% ¢ 10%.
E também essencial, a padronizagio metodoldgica dos estudos realizados para se superar
a heterogeneidade em protocolos de envelhecimento de amostras, testes de resisténcia

adesiva e tratamento de dados.
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Anexos

S N R L e T - O . T
e e R ANk WD = O

A AU S o e

PUBMED

Dentin

Dentine

Collagen
Hydrolytic

Water

Hydrolysis

Hybrid Layer
Adhesive interface
Resin-Dentin
Resin-Dentine
Resin-Dentine interface
Bond Interface
Degradation
Longevity
Durability
Preservation
Stability
Protection
Inhibition
Biodegradation
Effectiveness

1 AND 7 AND 13.
1 AND 7 AND 16.
1 AND 7 AND 8

1 AND 3 AND 7

1 AND 4 AND 7

1 AND S AND 7

1 AND 6 AND 7
7 AND 11 AND 13
7 AND 12 AND 14
7 AND 8 AND 15
7 AND 8 AND 17
7 AND 8 AND 20
7 AND 13 AND 21
1 AND 7 AND 20
1 AND 3 AND 4

3 AND 4 AND 5

3 AND 5 AND 6
14 AND 11 AND 7

Pesquisa Total
34031
36823

2200201
18312
1014190
154279
6923
3830
782

97

53
6417
8044092
45357
19763
167591
463964
375408
886630
7512826
446576
142

20

358
228

18

298

33

38

15

42

25

30

17

71

53

25

134

Pesquisa Parcial
6208
6984

44710
4092
286219
24598
3315
1146
229

25

12
1894
1293244
13434
8463
35268
153571
1009009
188174
1173865
147797
54

7

75

53

6

58

7

16

9

15

11

12

7

22

13

6

35
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11 AND 12 AND 13
11 AND 12 AND 16
11 AND 12 AND 17
11 AND 7 AND 18
7 AND 9 AND 14
7 AND 1

7 AND 10

7 AND 11

7 AND 12

7 AND 13

7 AND 14

7 AND 15

7 AND 16

7 AND 17

7 AND 18

7 AND 19

7 AND 2

7 AND 20

7 AND 21

7 AND 3

7 AND 5

7 AND 6

7 AND 8

7 AND 9

2 AND 7 AND 13
2 AND 7 AND 16
2 AND3 AND 8
2 AND3 AND 7
2 AND 4 AND 7
2 ANDSAND 7
2 AND 6 AND 7
2 AND 7 AND 20
8§ AND 1

8 AND 2

8 AND 3

8 AND 4

8 AND S

8 AND 6

8 AND 9

8 AND 10

8 AND 11

8 AND 12

8 AND 13

13
864
35
23
340
1218
43
145
42
812
89
106
872
830
103
319
321
35
396
243
143
20
196
228

25

71
1484
1510
283
10
191
16
333
39
39
1807
615

o O O = N

159
10

76
438
25
83
17
561
59
57
162
224
48
90
66

78
56
55

68
53

22
392
400

96

46

104
11
11

515

194
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8 AND 14 70 32

8 AND 15 193 78

8 AND 16 23 10

8 AND 17 213 101

8 AND 18 28 17

8 AND 19 74 35

8 AND 20 423 116

8 AND 21 107 38

TOTAL 5057

MEDNAR Pesquisa Total Pesquisa Parcial

1. Dentin 68 21

2. Dentine 434 121

3. Collagen 307 60

4. Hydrolitic 3 0

5. Water 961 77

6. Hydrolysis 151 9

7. Hybrid Layer 67 22

8. Adhesive interface 143 18
9. Resin-Dentin 27
10. Resin-Dentine 16

11. Resin-Dentine interface 81 12

12. Bond Interface 118 13

13. Degradation 763 139

14. Longevity 1037 190

15. Durability 1409 341

16. Preservation 1550 413

17. Stability 1505 317

18. Protection 2029 528

19. Inhibition 1394 304

20. Biodegradation 722 181

21. Effectiveness 2065 555

1 AND 7 AND 13. 367 35

1 AND 7 AND 16. 534 99

1 AND 7 AND 8 491 25

1 AND 3 AND 7 135 35

1 AND 4 AND 7 147 7

1 AND S AND 7 380 44

1 AND 6 AND 7 240 42

7 AND 11 AND 13 390 1

7 AND 12 AND 14 375 21

7 AND 8 AND 15 423 8
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7 AND 8 AND 17 542 71
7 AND 8 AND 20 396 0
7 AND 13 AND 21 548 95
1 AND 7 AND 20 380 30
1 AND 3 AND 4 136 8
3 AND 4 AND 5 241 18
3 AND SAND 6 342 55
14 AND 11 AND 7 380 15
11 AND 12 AND 13 0 0
11 AND 12 AND 16 0 0
11 AND 12 AND 17 0 0
11 AND 7 AND 18 0 0
7 AND 9 AND 14 0 0
7 AND 1 380 31
7 AND 10 346 11
7 AND 11 432 25
7 AND 12 395 37
7 AND 13 486 80
7 AND 14 431 21
7 AND 15 424 47
7 AND 16 542 9
7 AND 17 631 63
7 AND 18 570 6
7 AND 19 423 36
7 AND 2 520 71
7 AND 20 426 66
7 AND 21 457

7 AND 3 382

7 AND 5 208 39
7 AND 6 164 11
7 AND 8 485 59
7 AND 9 361 26
2 AND 7 AND 13 340

2 AND 7 AND 16 155

2 AND3 AND 8 326

2 AND3 AND 7 433 104
2 AND 4 AND 7 407 59
2 ANDSAND 7 376 4
2 AND 6 AND 7 139

2 AND 7 AND 20 374 47
8§ AND 1 564 244
8 AND 2 327 45

8 AND 3 499 88



8 AND 4 161

8 AND 5 264

8 AND 6 227

8 AND 9 507

8 AND 10 329

8 AND 11 358

8 AND 12 353

8 AND 13 486

8 AND 14 476

8 AND 15 392

8 AND 16 556

8 AND 17 575

8 AND 18 551

8 AND 19 581

8 AND 20 397

8 AND 21 706

TOTAL
WEBOFSCIENCE Pesquisa Total Pesquisa Parcial

1. Dentin 26237 7588
2. Dentine 6777 1992
3. Collagen 232097 67310
4. Metalloproteinases 45638 14234
5. Cysteine-cathepsins 901 502
6. MMP 56888 22030
7. Hybrid Layer 1585 550
8. Adhesive interface 1114 395
9. Resin-Dentin 877 304
10. Resin-Dentine 101 36
11. Resin-Dentine interface 34 11
12. Bond Interface 617 211
13. Degradation 773197 302374
14. Longevity 57692 21314
15. Durability 88670 44233
16. Preservation 178011 67417
17. Stability 1604526 655480
18. Protection 612366 230401
19. Inhibition 1134581 337479
20. Biodegradation 61047 22117
21. Effectiveness 956512 448857
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83

11

99
11
40
115

138
52
141
2773
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1 AND 7 AND 13. 328 162
1 AND 7 AND 16. 38 23
1 AND 7 AND 8 131 41
1 AND 3 AND 7 344 138
1 AND 4 AND 7 120 68
1 AND S AND 7 33 26
1 AND 6 AND 7 78 51
7 AND 11 AND 13 6 3
7 AND 12 AND 14 1 1
7 AND 8 AND 15 47 14
7 AND 8 AND 17 21 9
7 AND 8 AND 20 3 1
7 AND 13 AND 21 22 11
1 AND 7 AND 20 20 7
1 AND 3 AND 4 238 146
3 AND 4 AND 5 76 58
3 AND SAND 6 47 36
14 AND 11 AND 7 1 1
11 AND 12 AND 13 0 0
11 AND 12 AND 16 0 0
11 AND 12 AND 17 0 0
11 AND 7 AND 18 0

7 AND 9 AND 14 21 11
7 AND 1 1043 317
7 AND 10 47 18
7 AND 11 16 7
7 AND 12 7 5
7 AND 13 377 191
7 AND 14 54 32
7 AND 15 302 141
7 AND 16 41 24
7 AND 17 165 106
7 AND 18 21 9
7 AND 19 79 41
7 AND 2 1043 317
7 AND 20 24 10
7 AND 21 66 26
7 AND 3 370 150
7 AND 5 36 29
7 AND 6 84 55
7 AND 8 135 43
7 AND 9 341 118

2 AND 7 AND 13 44 16
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2 AND 7 AND 16 5
2 AND3 AND 8 10
2 AND3 AND 7 51 24
2 AND 4 AND 7 24 12
2 AND5SAND 7 5 4
2 AND 6 AND 7 15 10
2 AND 7 AND 20 2 1
S8 AND 1 401 135
8 AND 2 40 13
8 AND 3 90 38
8 AND 4 37 22
8 AND 5 9 9
8 AND 6 14 10
8 AND 9 79 25
8 AND 10
8 AND 11 2
8 AND 12
8 AND 13 146 80
8 AND 14 22 14
8 AND 15 146 58
8 AND 16 10 7
8 AND 17 71 37
8 AND 18 8 3
8 AND 19 32 10
8 AND 20 8 2
8 AND 21 31 12
TOTAL 2999
SCOPUS Pesquisa Total Pesquisa Parcial
Dentin 38904 9398
Dentine 10104 2299
Collagen 287224 75611
Metalloproteinases 35646 9929
Cysteine-cathepsins 440 197
MMP 59045 22727
Hybrid Layer 1754 582
Adhesive interface 1593 581
Resin-Dentin 865 319
Resin-Dentine 109 38
Resin-Dentine interface 53 17
Bond Interface 1051 299
Degradation 918854 308873
Longevity 25179 77008
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16.
17.
18.
19.
20.
21.
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Durability
Preservation
Stability
Protection
Inhibition
Biodegradation
Effectiveness

1 AND 7 AND 13.
1 AND 7 AND 16.
1 AND 7 AND 8

1 AND 3 AND 7

1 AND 4 AND 7

1 AND 5 AND 7

1 AND 6 AND 7

7 AND 11 AND 13
7 AND 12 AND 14
7 AND 8 AND 15
7 AND 8 AND 17
7 AND 8 AND 20
7 AND 13 AND 21
1 AND 7 AND 20
1 AND 3 AND 4

3 AND 4 AND 5

3 AND 5 AND 6
14 AND 11 AND 7
11 AND 12 AND 13
11 AND 12 AND 16
11 AND 12 AND 17
11 AND 7 AND 18
7 AND 9 AND 14
7 AND 1

7 AND 10

7 AND 11

7 AND 12

7 AND 13

7 AND 14

7 AND 15

7 AND 16

7 AND 17

7 AND 18

7 AND 19

7 AND 2

7 AND 20

sistemdtica e Meta-andlise

122421
122421
1950257
1118828
1375177
122613
1589258
169

26

136

284

78

13

64

20
21

199
53
142
26
130
27
48
147
18

49518
49518
686961
355158
347096
38876
666045
71

14

51

88

38

9

33

3

11
12

97
27
20

RN — R — I &)

10
257
10
10

94
27
70
15
77
11
29
35



7 AND 21

7 AND 3

7 AND 5

7 AND 6

7 AND 8

7 AND 9

2 AND 7 AND 13
2 AND 7 AND 16
2 AND 3 AND 8
2 AND 3 AND 7
2 AND 4 AND 7
2 AND 5 AND 7
2 AND 6 AND 7
2 AND 7 AND 20
8 AND 1

8 AND 2

8 AND 3

8 AND 4

8 AND 5

8 AND 6

8 AND 9

8 AND 10

8 AND 11

8 AND 12

8 AND 13

8 AND 14

8 AND 15

8 AND 16

8 AND 17

8 AND 18

8 AND 19

8 AND 20

8 AND 21

65
295
13
65
139
300
23

40
12

11

483
62
92
25

22
89

13
139
27
124
17
84
13
27
12
51

TOTAL

26
97

35
52
96

15

172
19
36
17

16
35

68
19
60
12
44

13

19

2046

Anexos



Estratégias contra a degradagdo da camada hibrida: Revisdo
sistematica e Meta-andlise





