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RESUMO

Introduc¢do: Apesar da grande evolu¢do que se tem observado na formulagdo dos
adesivos dentarios, estes continuam a sofrer degradacdao hidrolitica e enzimatica da

camada hibrida ao longo do tempo.

Objetivo: Avaliar se os mondmeros resistentes a degradacao, incluidos em adesivos
dentarios experimentais, podem melhorar a resisténcia adesiva a longo prazo, em

comparagao aos mondmeros convencionais.

Materiais e métodos: Este estudo seguiu as ultimas guidelines do método PRISMA,
publicadas em 2020. A pesquisa para a revisao sistematica foi realizada em 4 bases de
dados eletronicas: PubMed/Medline, Scopus; SCIELO e EMBASE, sem restri¢des do ano
de publicacdo e idioma. A ultima pesquisa foi realizada em julho de 2022. As
intervengoes incluidas foram estudos in vitro em adesivos dentarios experimentais que
testaram a resisténcia adesiva a curto e longo prazo e a sor¢ao e solubilidade em agua, em
molares humanos permanentes. As meta-analises foram realizadas usando o Rstudio v
1.4.1106. Foi elaborada uma tabela com a lista de classificagdes do risco de viés, tendo

por base uma ferramenta previamente publicada para estudos laboratoriais.

Resultados: Dos 177 estudos potencialmente elegiveis, um total de 7 estudos foram
incluidos. Os mondmeros experimentais com acrilamidas na sua composigdo,
demonstraram melhores resultados de resisténcia adesiva envelhecida, quando
comparados com os controlos de metacrilato (p<0.05). Os grupos experimentais tiveram
um bom desempenho de sor¢do e solubilidade de 4gua, a excecdo do Unico adesivo
comercial incluido neste conjunto de dados que atingiu valores muito superiores, €

significativamente diferentes (»p<0.001).

Conclusao: E possivel atingir resisténcia a hidrélise e aos mecanismos de degradacao
que existem nos adesivos dentdrios convencionais, adicionando mondmeros com

estruturas quimicas resistentes a hidroélise.

Palavras-chave: resistente a degradacdo, adesdo dentaria, materiais a base de resina,

meta-analise






ABSTRACT

Introduction: Despite the great evolution that has been observed in the formulation of
dental adhesives, these continue to undergo hydrolytic and enzymatic degradation of the

hybrid layer over time.

Objective: To assess whether degradation-resistant monomers included in experimental
dental adhesives can improve long-term bond strength compared to conventional

monomers.

Materials and methods: This study followed the latest PRISMA method guidelines,
published in 2020. The search for the systematic review was carried out in 4 electronic
databases: PubMed/Medline, Scopus, SciELO and EMBASE, without restrictions on the
year of publication and language. The last survey was conducted in July 2022.
Interventions included were in vitro studies on experimental dental adhesives that tested
short-term and long-term bond strength and water sorption and solubility in permanent
human molars. Meta-analyses were performed using Rstudio v1.4.1106. A summary
table analyzing the individual risk of bias was generated, based on a previously published

tool for laboratory studies.

Results: Of the 177 potentially eligible studies, a total of 7 studies were included.
Experimental monomers with acrylamides in their composition showed better results of
aged adhesive strength, when compared to methacrylate controls (p<0.05). The
experimental groups had a good sorption and water solubility performance except for the
only commercial adhesive included in this dataset that reached much higher values, and

significantly different (p<0.001).

Conclusion: It is possible to achieve resistance to hydrolysis and to the degradation
mechanisms that exist in conventional dental adhesives by adding monomers with

chemical structures that are resistant to degradation.

Keywords: degradation-resistant, dental adhesion, resin-based materials, meta-analysis
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Introducao

I. INTRODUCAO

Os adesivos dentérios sofreram grandes alteragdes na sua composi¢do quimica ao longo
dos ultimos 60 anos, com o objetivo de criar procedimentos cada vez mais simples, mas
com uma ligacao estavel e duradoura, principalmente a dentina, um substrato bastante
complexo e desafiador (Perdigao, 2020; Tezvergil-Mutluay et al., 2015). Por outro lado,
a adesdo ao esmalte tem-se mantido relativamente simples e eficaz desde a descoberta da

técnica do condicionamento acido e os seus beneficios, em 1955 (Buonocore, 1955).

Atualmente, a adesdo ao substrato dentdrio pode ser realizada através da utilizagdo de
sistemas adesivos com estratégias de utilizagao diferentes. Os dois classicos: etch-and-
rinse que incluem uma etapa separada de condicionamento acido (de dois ou trés passos),
e sistemas self-etch (de um ou dois passos) que ultrapassam esta etapa, ou mais
recentemente os sistemas adesivos universais - adesivos all-in-one que permitem ao
clinico escolher a estratégia adesiva que pode ser empregue (Perdigdo et al., 2021;

Vinagre & Ramos, 2016).

Apesar da enorme evolug¢do dos adesivos dentarios, alguns desafios permanecem por
resolver. Especificamente, a formac¢ao da camada hibrida na dentina e a sua longevidade
sdo repetidamente questionadas (Breschi et al., 2020; Spencer et al., 2019). A degradagdo
da camada hibrida ocorre por dois mecanismos interdependentes e ciclicos: a degradagao
hidrolitica provocando a dissolugdo das fibrilhas de colagénio e/ou perda da integridade
da rede polimérica; e a degradagdo enzimatica do contetdo organico por endopeptidases
endogenas (Van Meerbeek et al., 2020). Esterases salivares também podem contribuir

para a biodegradacdo dos polimeros (Jaffer et al., 2002).

Por um lado, embora a presen¢a de 4gua na dentina seja essencial para manter a estrutura
da rede de colagénio e expandi-la, para ocorrer a infiltragdo dos monomeros de resina,
quando estd presente em excesso, esta pode induzir uma separagdo fasica entre os
monodmeros hidrofobicos e hidrofilicos, criando canais e espacos na interface adesiva,
contribuindo adicionalmente para a degradagdo hidrolitica e fendmenos de
nanoinfiltragdo (Tjadderhane, 2015). Por outro lado, existe a degradagdo enzimatica,
amplamente descrita na literatura. Este tipo de degradag¢@o ocorre devido a presenca de
enzimas enddgenas, como as metaloproteinases (MMPs) e as catepsinas de cisteina
(CCs), que hidrolisam a matriz organica da dentina desmineralizada, causando

deterioragdo e desarranjo na rede de colagénio (Betancourt et al., 2019). Ambos estes
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fendmenos tornam a interface altamente suscetivel de infiltragdo e ingresso bacteriano,
levando a uma inevitadvel degradagdo da interface resina-dentina. A interface adesiva esta,
na verdade, sujeita a diferentes mecanismos de degradacao, quer quimica, quer mecanica,

pela acdo de forgas externas (Li et al., 2014; Sano, 2006).

A hidroélise de materiais a base de resina e a sua plastificagdo ocorre devido a exposi¢ao
a dgua ou fluidos orais (De Munck et al., 2005), e também pode ser catalisada por enzimas
libertadas por bactérias (Santerre et al., 2001), ou derivadas do hospedeiro (Pashley et al.,
2004). Para além de stresse mecanico, oscilagcdes da temperatura intra-oral também
podem afetar a integridade da interface (Gale & Darvell, 1999). Todos estes fatores sao
responsaveis por um declinio na resisténcia adesiva dos materiais dentérios, colocando
em risco o tempo de vida util das restauracdes. Neste sentido tém sido realizadas
investigacdes para o desenvolvimento de novas estratégias, como a sintese de novos
monodmeros com grupos quimicos alternativos capazes de resistir a degradagao fomentada
pelo ambiente intraoral (Moszner & Hirt, 2012; Salim Al-Ani et al., 2018; Wang et al.,
2018). Contudo, até a data, ainda ndo foi feita uma sintese desta informacao pertinente.
Ainda existe pouca informacdo sobre quais os melhores mondmeros com menos
suscetibilidade a degradagdo, bem como de dados meta-analiticos relacionados a este
tema (Szczesio-Wlodarczyk et al., 2020). Tais dados permitirdo a formulagdo de materiais
com maior longevidade e taxas de sucesso clinico. Posto isto, torna-se necessario
sintetizar esta informacao e comparar as diferentes estratégias existentes de modo a guiar

decisoes clinicas com base na formulagdo de novos materiais dentarios.

1.  Objetivos

O objetivo desta investigagdo ¢ a revisao sistematica da literatura sobre estudos in vitro
que avaliaram a resisténcia adesiva imediata versus a longo prazo, em procedimentos
restauradores usando materiais adesivos que contém monomeros resistentes a
degradacao. A hipotese testada foi se os mondmeros resistentes a degradacao, incluidos
em adesivos dentarios experimentais, sdo capazes de melhorar a resisténcia adesiva apos

o envelhecimento, em comparagdo com mondmeros convencionais.
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II. MATERIAIS E METODOS

A presente revisao sistematica e meta-analise foi planeada e realizada conforme as
ultimas diretrizes PRISMA 2020 (Page et al., 2021). Pretende-se assim responder a
seguinte questdo: “Serdo os mondmeros resistentes a degradagdo, presentes em adesivos
experimentais, capazes de melhorar a resisténcia adesiva apos o envelhecimento, em

compara¢do com mondémeros convencionais?”

O protocolo da presente revisdo sistematica foi registado sob o numero
CRD42022304393 na plataforma PROSPERO e pode ser consultado no seguinte weblink:
https://www.crd.york.ac.uk/PROSPERO/display_record.php?RecordID=304393.

1.  Pesquisa sistematica

O periodo de pesquisa teve inicio em 28/06/2022 ¢ a ltima pesquisa foi realizada em
12/07/2022. As bases de dados bibliograficas utilizadas para a pesquisa sistematica
eletronica foram: PubMed/Medline, Scopus, EMBASE e SciELO. Além disso, foi
realizada uma pesquisa manual das listas de referéncia de estudos primarios elegiveis.
Nao se restringiu o periodo de publicacdo nem o idioma dos artigos na pesquisa. Para
cada banco de dados foi elaborada uma estratégia de pesquisa individualizada (Tabela 1).
Os resultados da pesquisa inicial foram importados para o Mendeley Desktop sofiware v.

1.19.8 para remover os duplicados.

Tabela 1. Estratégia de pesquisa utilizada em cada base de dados para obter artigos em texto completo.

PubMed/Medline | (“degradation resistant” OR “ester free” OR “hydroly™* resistan*”
OR ““ether based” OR “hydrolytic stability” OR “methacrylamide
based” OR “ether linkage” OR “ether group”) AND (resin OR
adhes* OR “dentin bonding agent” OR “dental polymer” OR
“dental adhes*””) AND (dentin* OR “hybrid layer””) AND (bond*
OR “bond strength” OR “tensile strength” OR “bond interface”
OR “aging”)
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Scopus

SciELO

EMBASE

TITLE-ABS-KEY ((“degradation resistant”) OR (“ester free”)
OR (“hydroly* resistan*”’) OR (“ether based”) OR (“hydrolytic
stability”) OR (“methacrylamide based”) OR (“ether linkage”)
OR (“ether group”)) AND ((“resin”) OR (adhes*) OR (“dentin
bonding agent”) OR (“dental polymer”) OR (“dental adhes*”))
AND ((dentin*) OR (“hybrid layer”)) AND ((bond*) OR (“bond
strength”) OR (“tensile strength”) OR (“bond interface”) OR
(“aging”))

((degradation resistant) OR (ester free) OR (hydroly* resistan®)
OR (ether based) OR (hydrolytic stability) OR (methacrylamide
based) OR (ether linkage) OR (ether group)) AND ((resin) OR
(adhes*) OR (dentin bonding agent) OR (dental polymer) OR
(dental adhes*)) AND ((dentin*) OR (hybrid layer)) AND
((bond*) OR (bond strength) OR (tensile strength) OR (bond
interface) OR (aging))

((“degradation resistant” or “ester free” or “hydroly* resistan*” or
“ether based” or “hydrolytic stability” or “methacrylamide based”
or “ether linkage” or “ether group”) and (resin or adhes* or
“dentin bonding agent” or “dental polymer” or “dental adhes*”)
and (dentin* or “hybrid layer”) and (bond* or “bond strength” or
“tensile strength” or “bond interface” or “aging”))

2. Critérios de inclusao e exclusao

Os critérios de inclusdo foram estudos in vifro que incluiram novos mondémeros

experimentais, em materiais adesivos, € que testaram a resisténcia adesiva a curto e longo

prazo e a sor¢ao de agua. Estes estudos laboratoriais tiveram de ser realizados em molares

humanos permanentes ou deciduos. As intervengdes incluidas foram restauragdes

adesivas, em dentina, que testaram um novo monomero, desenvolvido com uma estratégia

resistente a degradacao. Foram incluidos apenas estudos que tivessem um grupo controlo

de comparacao (com sistemas adesivos convencionais ou adesivos experimentais com

mondmeros convencionais).

Todos os estudos ndo laboratoriais, ou estudos que apenas testaram a resisténcia adesiva

a curto prazo, que utilizaram dentes bovinos, ou sem grupos de controlo foram excluidos.

Além disso, se algum dos estudos ndo realizou medi¢des de resisténcia adesiva de tragao,

microtragao, cisalhamento ou microcisalhamento, também foram excluidos da sintese.
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3.  Meétodo PICO

Foi seguido o método PICO para responder a pergunta de investigagao:

P - Dentes humanos permanentes ou deciduos com restauragdes adesivas realizadas em

dentina

I - Restauragdes realizadas com adesivos experimentais que contenham monoémeros

resistentes a degradagao

C - Restauracdes realizadas com resinas que contenham mondmeros convencionais

O - Resisténcia adesiva a microtragdo (uWTBS) e cisalhamento imediata e apds

envelhecimento ¢ estabilidade hidrolitica nas formulagdes de materiais

4. Extracio de dados

Os dados extraidos da pesquisa preliminar foram examinados, aplicando os critérios de
inclusdo e exclusdo estabelecidos posteriormente. Foi realizada uma revisao do titulo e
resumo € o texto completo foi recuperado e analisado dos artigos considerados
potencialmente elegiveis. Os dados extraidos foram registados numa folha pré-construida
utilizando o Microsoft Excel 365 v.16 para Microsoft (Microsoft, Redmond, Washington,
EUA).

Os dados extraidos de cada estudo primario elegivel incluem: autores/data de publica¢do,
intervencdo e objetivo, tamanho amostral, grupos experimentais envolvidos e materiais
utilizados, resultados de resisténcia adesiva (a curto e longo prazo), tipo de teste de

resisténcia adesiva, tipo de envelhecimento e duragao e principais conclusdes do estudo.

Para os artigos que apresentavam as informacdes em forma de grafico, a média e o desvio

padrao foram obtidos utilizando o software WebPlotDigitizer v 4.5.
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5. Risco de viés

Foi realizada a medicao do risco de viés e como ndo existem ferramentas padrdo para a
avaliagdo do risco de viés, para este tipo de estudos laboratoriais, uma ferramenta
anteriormente publicada foi utilizada (Delgado et al., 2022). Esta ferramenta inclui os
seguintes grupos de viés: viés no planeamento e alocagao (aleatorizacao adequada e
calculo do tamanho da amostra), viés na preparagdo da amostra/espécime, viés na

avaliagdo dos resultados e viés no tratamento de dados e comunicagao de resultados.

Foi elaborada uma tabela resumindo os resultados do risco de viés e incluida na revisao
sistematica. Cada pergunta foi respondida como “reportado”, “insuficientemente
reportado”, “ndo reportado” ou “ndo aplicadvel”. Nao foi produzido um resumo geral da
classificagdo do risco de viés, uma vez que para este tipo de estudos tal classificagdo ndo
¢ recomendada (Kennedy et al., 2019), mas devera constar apenas uma lista de verificagdo

de cada critério.

6. Meta-analise

Para permitir uma comparagdo rapida e direta entre os monomeros experimentais € as
formulagdes adesivas resultantes, foi planeada uma meta-andlise de resultados
quantitativos, tais como resisténcia adesiva imediata e envelhecida, mas também sor¢ao
de agua e solubilidade (quando os dados estavam disponiveis). Todos os procedimentos
meta-analiticos relacionados com os calculos do tamanho dos efeitos € a modelagem dos
efeitos aleatorios (método da maxima verosimilhanga restrita) foram feitos usando as
ferramentas disponiveis para o efeito no pacote “metafor” (Viechtbauer, 2010) no
software Rstudio versdao 1.4.1106. Os dados relativos aos tratamentos foram ajustados
para as correlagoes intra e entre estudos através da inclusdo de uma matriz de covariancia
nao estruturada no modelo multivariado. Esta abordagem foi seguida porque a estrutura
de dados, onde os tratamentos eram quase sempre exclusivos de um tUnico estudo,
formavam sub-redes desconectadas, ndo permitindo a execu¢do de uma meta-analise em
rede tradicional. O grafico da rede de tratamento foi construido na plataforma online
Metainsight (Owen et al., 2019), enquanto os graficos meta-analiticos (forest plots) foram

projetados no Microsoft Excel 365 v.16 para Microsoft (Microsoft, Redmond,
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Materiais e métodos

Washington, EUA). Para cada meta-andlise, o teste Z avaliou a significancia de cada
efeito de tratamento contra o efeito nulo, enquanto o teste HSD de Tukey avaliou as
diferencas entre os efeitos de todas as combinagdes de pares de tratamentos. As diferencas
foram consideradas estatisticamente significativas se o teste associado apresentasse
p<0.05. Os resultados iniciais de resisténcia adesiva média (em uTBS), e a solubilidade
dos materiais de tratamento ¢ a capacidade de absorcdo de agua, com as incertezas
associadas, foram utilizados para ajustar a meta-analise, onde as estimativas médias
multivariadas foram obtidas a partir da evidéncia direta. Para obter os resultados de
resisténcia adesiva diferencial, os resultados de envelhecimento obtidos no periodo de 6
meses ou pelo envelhecimento por termociclagem foram subtraidos pelos valores iniciais

imediatos de 24 ou 48 horas.
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Resultados

III. RESULTADOS

1.  Estratégia de pesquisa

Foram encontrados um total de 177 referéncias potencialmente relevantes a partir das 4
bases de dados utilizadas. Posteriormente, foi elaborado um fluxograma delineando o
processo de sele¢do dos estudos conforme o PRISMA (Page et al., 2021). Apds a remogao
dos duplicados, 120 artigos foram selecionados para a triagem inicial. Apds a leitura do
titulo e resumo, sobrou um total de 30 estudos elegiveis para leitura integral, incluidos 4
estudos da pesquisa manual (Fugolin et al., 2020a, 2020b; Gong et al., 2019; Guo et al.,
2020). Destes 30, 23 estudos foram excluidos, uma vez que 11 apenas testaram a
resisténcia adesiva imediata (24 ou 48 h), 4 usaram dentes de bovino e 8 nao realizaram
medigcoes de resisténcia adesiva a tragdo, microtragdo, cisalhamento ou
microcisalhamento. Assim, um total de 7 estudos foram incluidos na revisdo sistematica

e meta-analise (Figura 1).

Estudos identificados:
PubMed/Medline: 58
EMBASE: 28
177 artigos potencialmente relevantes Scopus: 86
identificados no total SciELO: 5

57 duplicados foram removidos

Referéncias selecionadas 94 artigos removidos apos leitura
(0= 120) do titulo e resumo

[ Triagem ] [Identiﬁcagﬁo]

4 artigos incluidos por pesquisa

30 artigos escolhidos para leitura integral —

3
<
=
=
2
L
E
[sa}

23 estudos foram excluidos:

7 artigos foram escolhidos de acordo com (11) apenas testaram a resisténcia adesiva imediata (24 ou
os critérios de inclusdo 48 h)

Inclusio

(4) usaram dentes de bovino

(8) ndo realizaram medicoes de resisténcia adesiva & tracdo,
7 artigos incluidos para a microtracdo, cisalhamento ou microcisalhamento

revisdo sistematica

Figura 1. Fluxograma de acordo com as diretrizes PRISMA, mostrando os passos seguidos em cada etapa
da revisdo sistematica. Dos 177 artigos potencialmente relevantes, apos triagem, elegibilidade e inclusdo,
7 permaneceram.
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2. Sumario dos estudos - revisao sistematica

Todos os sete estudos apresentaram uma maior resisténcia adesiva dos adesivos
experimentais que foram formulados, em comparacdo com os grupos de controlo. Trés
estudos tiveram uma menor sor¢ao de agua e solubilidade (Alkattan et al., 2022; Fugolin
et al., 2020a; Zhao et al., 2021), enquanto um estudo teve resultados mais elevados de
sor¢do de agua (Fugolin et al., 2020b). O método de envelhecimento variou desde o
armazenamento em agua (agua destilada) até a termociclagem (5.000 ciclos ou 30.000
ciclos). Todos estes resultados e os dados extraidos de cada estudo, tal como mencionado

em 1.4 (extracdo de dados), podem ser visualizados na Tabela 2.
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Tabela 2. Tabela de sintese da revisdo sistematica sumarizando as caracteristicas do estudo: autor/data, pais do estudo, tamanho da amostra, mondmero experimental, grupos

Dimensao
amostral

Mondémero
experimental

Grupo Experimental

Método de
envelhecimento

experimentais, método de envelhecimento, periodo de envelhecimento e conclusdes finais.

Periodo de
envelhecimento

Conclusoes

2-hidroxietil metacrilato
(HEMA)
N-hidroxietil
metacrilamida
(HEMAM)
N-hidroxietil
metacrilamida com
funcionalidades de
metacrilatos (HEMAM
Hy)
HEMAM modificado
por compostos de metil

Grupo de controlo: Adper Single
Bond [ER] (3M ESPE)

Exp_1: Adesivo experimental com
2-hidroxietil metacrilato (HEMA_3)
Exp_2: Adesivo experimental com
2-hidroxietil metacrilamida
(HEMAM _3)

Exp_3: Adesivo experimental com

As versdes hibridas
metacrilato/metacrilamida
apresentaram valores mais

baixos de sorgdo e

Fuglnet | Basdes g T prmaiono | HEVAM fy (VAN ) | AT e shbidade e dow O
) (alfa) 2dMM) Exp_4: Adesivo experimental com & 48 h o os 6” meses foram
2dMM com 2dMM (2dMM) .
funcionalidades de Exp_5: Adesivo experimental com gﬁgﬁﬁoﬁgﬁfz g ?;E:S
metacrilatos (2dMM 2dMM Hy (2dMM_Hy) os materiais 2dMM
Hy) Exp_6: Adesivo experimental com ’
HEMAM modificado | 2EM (2EM)
por compostos de etil | Exp_7: Adesivo experimental com
no primeiro carbono 2EM Hy (2EM_Hy)
(alfa) 2EM)
2EM com
funcionalidades de
metacrilatos (2EM Hy)
N, N-Dietil-1,3- g:;::g; ?Eﬁ??;ﬁ)lgsgg) er Single Os materiais contendo
bis(acrilamida)propano ) . acrilamida apresentaram
Exp_1: Adesivo experimental com . o
. (DEBAAP) S - Armazenamento uma maior estabilidade da
2.(Fugolin et | Estados _ . 2-hidroxietil metacrilato (HEMA_2) , , oA .
. n=6 N, N-Bis[(3- . . — em agua (agua 6 meses resisténcia adesiva
al. 2020b) Unidos L ! . Exp_2: Adesivo experimental com . . . ~
metilaminoacril) propil] DEBAAP (DEBAAP) destilada) interfacial em comparagio
metilamina Exp._3: Adesivo experimental com com o controlo de
(BMAAPMA) BMAAPMA (BMAAPMA) metacrilato e
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3.(Fugolin et
al. 2021)

4.(Yuetal.
2021)

Tris[(2-
metilaminoacril) etil]
amina (TMAAEA)
N, N'-bis(acrilamida)
1,4-diazepano
(BAADA)

2-hidroxietil
metacrilamida
(HEMAM)
2-hidroxi-1-metiletil
metacrilamida (1-metil
HEMAM)
2-hidroxi-2-metiletil
metacrilamida (2-metil
HEMAM)

Estados

Unidos s

Adesivo baseado no
monodmero reativo ao
colagénio
(CBA)

China N=10

Exp_4: Adesivo experimental com
TMAAEA (TMAAEA)

Exp_5: Adesivo experimental com
BAADA (BAADA)

Grupo de controlo: Adper Single
Bond [ER] (3M ESPE, St. Paul, MN,
USA)

Exp_1: Adesivo experimental com
2-hidroxietil metacrilato (HEMA 1)
Exp_2: Adesivo experimental com
72% 2-hidroxi-2-metiletil
metacrilamida B-substituido e 28%
a-substituido 2-hidroxi 1-metiletil
metacrilato (HEMA o- mixture)
Exp_3: Adesivo experimental com
2-hidroxietil metacrilamida
(HEMAM 1)

Exp_4: Adesivo experimental com
1-metil HEMAM

(1methyl HEMAM)

Exp_5: Adesivo experimental com
2-metil HEMAM

(2methyl HEMAM)

Grupo de controlo_1: Solobond M
[ER] (VOCO) + acido fosforico +
técnica Dry Bonding
(SolobondM_PA DryBonding)
Grupo de control_2: Solobond M
[ER] (VOCO) + acido fosforico +
técnica Wet Bonding
(SolobondM PA_ WetBonding)
Grupo de control_3: Solobond M
[ER] (VOCO) + 1 wt% de
carboximetil-quitosana (CMCS) +

24

demonstraram uma maior
sor¢do de agua.

As metacrilamidas
apresentaram maior

Armazenamento S A e a i
, . resisténcia a hidrolise e
em agua (agua 6 meses ; A .
. maior resisténcia adesiva
destilada) .
do que os metacrilatos
analogos.
O esquema adesivo
contendo CMCS e CBA
alcangou uma promissora
Termociclagem 30 000 ciclos resisténcia adesiva e

durabilidade a dentina,
quando utilizado com a
técnica de dry-bonding.



5.(Zhao et al.
2021)

China

n=9

Derivados de urushiol

técnica Dry Bonding
(SolobondM_1%CMS_DryBonding)
Grupo de control_4: SolobondM
[ER] (VOCO) + 1 wt% de
carboximetil-quitosana (CMCS) +
técnica Wet Bonding
(SolobondM_1%CMS_WetBonding)
Exp_1: Adesivo experimental com
CBA + acido fosforico + técnica Dry
Bonding (CBA_PA DryBonding)
Exp_2: Adesivo experimental com
CBA + acido fosforico + técnica Wet
Bonding (CBA_PA_ WetBonding)
Exp_3: Adesivo experimental com
CBA + 1 wt% de carboximetil-
quitosana (CMCS) + técnica Dry
Bonding
(CBA_1%CMS_DryBonding)
Exp_4: Adesivo experimental com
CBA + 1 wt% de carboximetil-
quitosana (CMCS) + técnica Wet
Bonding
(CBA_1%CMS_WetBonding)

Grupo de controlo: Adper Single
Bond 2 [ER] (3M, St. Paul, MN,
USA).

Exp_1: Adesivo experimental com
55 wt% de derivado de urushiol e 45
wt% de HEMA (Urushiol 55%)
Exp_2: Adesivo experimental com
60 wt% de derivado de urushiol e 40
wt% de HEMA (Urushiol 60%)
Exp_3: Adesivo experimental com
65 wt% de derivado de urushiol e 35
wt% de HEMA (Urushiol 65%)
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Resultados

A sor¢ao/solubilidade de
agua do novo mondémero
derivado de urushiol foi
Termociclagem 5000 ciclos significativamente menor,
enquanto as uTBS foram
maiores em comparagao
com o grupo de controlo.



A procura de monomeros resistentes a degradagdo para materiais de dentisteria adesiva: uma revisdo sistemdtica e meta-andlise

6.(Alkattan
et al. 2022)

7.(Zhao et al.
2022)

Inglaterra

China

n=6

n=6

Eugenol metacrilato
(EgMA)

Derivados de urushiol

Exp_4: Adesivo experimental com
70 wt% de derivado de urushiol e 30
wt% de HEMA (Urushiol 70%)

Grupo de controlo: Adesivo
experimental sem eugenol
metacrilato (EgMA_0)

Exp_1: Adesivo experimental com
eugenol metacrilato na concentragéo
de 10 wt% (EgMA 10)

Exp_2: Adesivo experimental com
eugenol metacrilato na concentragio
de 20 wt% (EgMA 20)

Grupo de controlo: Adper Single
Bond 2 [ER] (3M, St. Paul)
Exp_1: Primer experimental com
Etanol (Ethanol Only)

Exp_2: Primer experimental com
urushiol na concentragdo de 0.1 wt
% dissolvido em etanol
(Ethanol_Urushiol0.1%)

Exp_3: Primer experimental com
urushiol na concentragdo de 0.5 wt
% dissolvido em etanol
(Ethanol_Urushiol0.5%)

Exp_4: Primer experimental com
urushiol na concentragdo de 0.7 wt
% dissolvido em etanol
(Ethanol_Urushiol0.7%)

Exp_5: Primer experimental com
urushiol na concentracio de 1 wt %
dissolvido em etanol

(Ethanol Urushiol1%)

Exp_6: Primer experimental com
DMSO (DMSO Only)
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Concentragdes mais
elevadas de EgMA no
adesivo demonstraram

significativamente menor
sor¢do e solubilidade de
agua e maior durabilidade
da unido ap6s o
envelhecimento.

Armazenamento
em agua (agua 6 meses
destilada)

A aplicacdo do primer de
urushiol melhorou a
Termociclagem 5000 ciclos resisténcia adesiva,
principalmente apos o
envelhecimento.
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Exp_7: Primer experimental com
urushiol na concentragdo de 0.1 wt
% dissolvido em DMSO
(DMSO_Urushiol0.1%)

Exp_8: Primer experimental com
urushiol na concentragdo de 0.5 wt
% dissolvido em DMSO
(DMSO_Urushiol0.5%)

Exp_9: Primer experimental com
urushiol na concentragdo de 0.7 wt
% dissolvido em DMSO
(DMSO_Urushiol0.7%)

Exp_10: Primer experimental com
urushiol na concentragdo de 1 wt %
dissolvido em DMSO
(DMSO_Urushiol1%)

ER= Etch-and-rinse; n®'TBS= resisténcia adesiva a microtragao
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3. Risco de viés

O risco de viés e os fatores considerados para a andlise sdo apresentados na Tabela 3. Para
os 7 estudos incluidos nesta revisdo sistematica e meta-analise, um grupo de controlo
estava presente e relatado em todos os estudos, enquanto em nenhum deles foi encontrado
qualquer célculo do tamanho amostral. Além disso, em relagao ao viés no planeamento e
alocagdo, a aleatorizacdo correta das amostras ndo foi reportada em 5 de 7 estudos
(Alkattan et al., 2022; Fugolin et al., 2020a, 2020b, 2021; Yu et al., 2021). O operador de
teste ter sido cego ao ensaio realizado, nao foi relatado em nenhum dos estudos. Em
quatro dos estudos (Fugolin et al., 2020a, 2020b, 2021; Zhao et al., 2022) foram
levantadas duvidas quanto a um relato suficiente da andlise estatistica, enquanto o relato
de todos os resultados esperados foi insuficiente em Fugolin et al. (2020a, 2020b, 2021),
Yu etal. (2021) e em Zhao et al. (2022).
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Tabela 3. Analise do risco de viés para os 7 estudos incluidos nesta revisdo sistematica, mostrados na Tabela 2.

Resultados

Calculo Procedimentos Ensaios
do Aleatorizacao Condicoes Padronizacao de de cegos Analise
Grupo de . . e Relato correto
tamanho adequada da experimentais amostras e teste/resultados para o estatistica
controlo g . . dos resultados
da amostra identicas materiais adequados e operador apropriada
amostra padronizados de teste
Fugolin Nao Insuficientemente Nao Insuficientemente | Insuficientemente
et al. Reportado Nao reportado Reportado Reportado
2020)a reportado reportado reportado reportado reportado
Fugolin Nao Insuficientemente Nao Insuficientemente | Insuficientemente
et al. Reportado Nao reportado Reportado Reportado
2020)b reportado reportado reportado reportado reportado
Fugolin Nao Insuficientemente Néo Insuficientemente | Insuficientemente
et al. Reportado Nao reportado Reportado Reportado
2021) reportado reportado reportado reportado reportado
Yu et al. Nao ~ Insuficientemente Insuficientemente Néo Insuficientemente
(2021) Reportado reportado Néo reportado reportado Reportado reportado reportado Reportado reportado
Zhao et Nao Insuficientemente | Insuficientemente Insuficientemente Néo
al. Reportado Reportado Reportado Reportado
2021) reportado reportado reportado reportado reportado
Alkattan Nio Insuficientemente Insuficientemente Nio
et al. Reportado Nao reportado Reportado reportado Reportado Reportado
2022) reportado reportado reportado
Zhao et ~ . . . o . .
Nao Insuficientemente | Insuficientemente | Insuficientemente ~ Néo Insuficientemente | Insuficientemente
al. Reportado Nao reportado
2022) reportado reportado reportado reportado reportado reportado reportado
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4. Meta-analise

Nao foi possivel executar uma meta-analise em rede tradicional, uma vez que os
tratamentos eram quase sempre exclusivos de um tinico estudo, formando assim sub-redes
desconectadas, como representado na Figura 2. Esta figura mostra os diferentes
tratamentos enquadrados nos respetivos estudos. As dimensdes das esferas sao
proporcionais a dimensdo das amostras, permitindo assim avaliar que tratamentos tém
resultados, baseados em amostras maiores e mais representativas e quais sao

representados por amostras mais pequenas.

1 Adper_Single_Bond_1 15  EgMA_20 29  Ethanol_Urushioll%

2 HEMA_1 16 HEMA_3 30  DMSO_Only

3 HEMA_ap_mixture 17 HEMAM 2 31  DMSO_Urushiol0.1%

4  HEMAM_1 18  HEMAM_Hy 32 DMSO_Urushiol0.5%

5 1methyl_HEMAM 19 2dMM 33  DMSO_UrushiolD.7%

6  2methyl_HEMAM 20 2dMM_Hy 34  DMSO_Urushiol1l%

7  Adper_Single_Bond_2 21 Urushiol_55% 35 SolobondM_PA_DryBonding

8 HEMA_2 22 Urushiol_60% 36 SolobondM_PA_WetBonding

9 DEBAAP 23 Urushiol_85% 37  SolobondM_1%CMS_DryBonding
10 BMAAPMA 24 Urushiol_70% 38 SolobondM_1%CMS_WetBonding
11 TMAAEA 25  Ethanol_Only 35 CBA_PA_DryBonding

12 BAADA 26  Ethanol_Urushiol0.1% 40 CBA_PA_WetBonding

13 EgMA_O 27  Ethanol_Urushiol0.5% 41 CBA_1%CMS_DryBonding

14 EgMA_10 28  Ethanol_Urushiol0.7% 42 CBA_1%CMS_WetBonding

Figura 2. Grafico da rede de tratamento em pares de resisténcia adesiva imediata.

Dos 7 estudos selecionados para a revisdo sistematica, quatro deles (Alkattan et al., 2022;
Fugolin et al., 2020a, 2020b, 2021) compreenderam 6 meses de envelhecimento em dgua

destilada e dois (Zhao et al., 2021, 2022) aplicaram 5.000 ciclos de termociclagem num
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modelo de envelhecimento artificial. Um dos estudos empregou o envelhecimento
artificial usando 30.000 ciclos de termociclagem. Este ultimo ndo foi incluido na meta-
analise, pois nao havia nenhum outro estudo com um qual fosse possivel comparar (Yu

etal., 2021).

Para a primeira analise (resisténcia adesiva imediata), foram considerados 42 conjuntos
de dados, que no total pertenciam a 7 estudos diferentes (Figura 3). Estes grupos variaram
em resisténcia adesiva entre 17 e 65 mega Pascal (MPa), com monomeros de urushiol em
concentragdes mais altas, alcancando maiores valores de resisténcia adesiva, mas também
os monomeros de metacrilamida quando, respetivamente, comparados aos grupos de

controlo.

Para a segunda andlise, foi comparada a resisténcia adesiva apds 6 meses de
envelhecimento, subtraindo-se os valores iniciais de resisténcia adesiva imediata. Foram
considerados 20 conjuntos de dados, com 4 estudos incluidos (Figura 4). Podem ser
observados intervalos de confianca mais amplos, associados a incerteza, embora seja
possivel verificar que os monomeros de acrilamida apresentaram diferencas de resisténcia
adesiva muito menor, apos o envelhecimento, em comparacdo com os controlos de
metacrilato. Monomeros como derivados de HEMA mostraram resisténcia adesiva

envelhecida instavel.

Para a terceira analise (envelhecimento artificial vs. resisténcia adesiva imediata), 15
conjuntos de dados foram considerados, embora tenham sido incluidos 2 estudos (Figura
5). O grupo Ethanol Urushiol0,7% foi o inico grupo que nao apresentou uma diminui¢ao
estatisticamente significativa em relacdo ao controlo (marcado como zero), representando
os dados da resisténcia adesiva imediata. Apenas o dimetilsulfoxido (DMSO), sem a
adicdo de qualquer mondmero hidroliticamente estavel, apresentou o pior desempenho,
significativamente diferente de todos os demais, enquanto o grupo controlo Adper Single
Bond 2 foi semelhante a maioria dos tratamentos, exceto ao urushiol a 0,7 e 1%

combinado com etanol, que apresentaram melhores resultados.

Uma analise separada foi realizada para a solubilidade em agua (Figura 6) e sor¢do de
agua (Figura 7), uma vez que o objetivo deste trabalho também foi relatar dados que
ajudassem a avaliar a estabilidade hidrolitica das formulagdes adesivas experimentais.
Para ambas as analises, 4 estudos e 21 conjuntos de dados foram incluidos. A sorcao de

agua e a solubilidade em dgua do unico adesivo comercial incluido neste conjunto de
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dados atingiu valores muito superiores, e significativamente diferentes, aos das

formulagdes do grupo experimental (p<0.001), denotando que os experimentais tém

marcadamente menos sor¢ao e solubilidade.

STUDY MEAN
1V, RANDOM, 95% CI

Zhao 2022
Zhao 2022
Zhao 2022
Zhao 2022
Zhao 2022
Zhao 2022
Zhao 2022
Zhao 2022
Fugolin 2020; Fugolin 2021
Zhao 2022
Fugolin 2021
Zhao 2022
Alkattan 2022
Fugolin 2020
Fugolin 2021
Zhao 2021
Zhao 2021
Alkattan 2022
Fugolin 2021
Fugolin 2021
Alkattan 2022
Yu 2021

Yu 2021
Fugolin 2020
Yu 2021
Fugolin 2020
Fugolin 2020
Yu 2021
Zhao 2021
Fugolin 2020
Yu 2021

Yu 2021
Fugolin 2020
Fugolin 2020
Zhao 2021
Fugolin 2020
Fugolin 2020
Fugolin 2020; Zhao 2021:Zhao 2022
Fugolin 2021
Fugolin 2020
Yu 2021

Yu 2021

DMSO_Urushiol1% -8 65,11 (64,2 ; 66,02)
DMSO_Urushiol0.7% —e— 63,54 (62,37 ; 64,71)
Ethanol_Urushiol1% - 59,96 (59,2 ; 60,72)
DMSO_Urushiol0.5% —_— 59,85 (57,33 ; 62,37)
Ethanel_Urushiol0.7% - 58,67 (57,71 ; 59,63)
Ethanol_Urushiol0.5% - 56,59 (55,41 ; 57,77)
DMSO_Urushiol0.1% —— 56,47 (55,01 ; 57,93)
Ethanol_Urushicl0.1% —_—— 54,74 (52,43 ; 57,05)
Adper_Single_Bond_1 —_— 53,4 (47,86 ; 58,94)
DMSO_Only —— 53,06 (50,69 ; 55,43)
1methyl_HEMAM ——— 45,5 (40,38 ; 50,62)
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Urushiol_70% --- 35,81 (35,01 ; 36,6)
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2methyl_ HEMAM —_— 35,2 (28,64 ; 41,76)
HEMA_1 34,9 (25,62 ; 44,18)
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Figura 3. Grafico meta-analitico (forest plof) da pTBS imediata, incluindo 7 estudos distintos e 3
controlos comerciais — Adper Single Bond 1, Adper Single Bond 2 e Solobond M.

STUDY

Fugolin 2021
Fugolin 2021
Fugolin 2020; Fugolin 2021
Fugolin 2020
Fugolin 2020
Fugolin 2020
Alkattan 2022
Fugolin 2020
Fugolin 2020
Fugolin 2020
Fugolin 2021
Alkattan 2022
Fugolin 2020
Fugolin 2021
Fugolin 2021
Fugolin 2020
Fugolin 2020
Fugolin 2020
Alkattan 2022
Fugolin 2020

HEMA_1

MEAN DIFFERENCE
|V, RANDOM, 95% CI

13 (5,97 ; 20,03

HEMA_aB_mixture _— 10,5 (5,99 ; 15,01)™
Adper_Single_Bond_1 _— 10,25 (5,59 ; 14,91)™*

MM —_——————— 9,8 (5,35 ; 14,25)"**
HEMA 3 & 9,4 (4,19 ; 14,61)***
HEMA 2 —_——— 9.1 (5,19 ; 13,01)"
EgMA_20 8,8 (-0,24 ; 17,84).
2dMM_Hy _— 8,5(3,6;13,4)"
DEBAAP —_— 6 (1,63 ; 10,37)™
HEMAM_Hy 5,4 (-0,91 ; 11,71).
HEMAM_1 S 3,3(-2,4;9)
EgMA_10 3,3 (-8,51; 15,11)
HEMAM_2 —t— 2,8 (-1,64 ; 7,24)
imethyl HEMAM L 2,6 (-3,58 ; 8,78)
2methyl_HEMAM 2,1(-3,16 ; 7,36)
BAADA —_— 1,3 (-1,61 ; 4,21)
BMAAPMA —_— 0,7 (-3,09 ; 4,49)
Adper_Single_Bond_2 —_—1— 0,4 (-1,35 ; 2,15)
EgMA_0 0,1(-9,55 ; 9,75)
TMAAEA — 2,9 (-7,02;1,22)

-12.00 -7.00 -2.00 3.00 8.00 13.00 18.00 23.00 28.00
uTBS

Figura 4. Grafico meta-analitico (forest plof) da diferenca de resisténcia adesiva apds envelhecimento
real em agua destilada (6 meses), subtraindo o valor de resisténcia adesiva final ao inicial.
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Figura 5. Grafico meta-analitico (forest plot) de resisténcia adesiva, relativo ao envelhecimento artificial
(termociclagem- 5 000 ciclos), subtraido aos valores iniciais de resisténcia adesiva.

STUDY

Zhao 2021

Fugolin 2020
Alkattan 2022
Alkattan 2022
Alkattan 2022
Fugolin 2020
Fugolin 2020
Fugolin 2020
Zhao 2021

Zhao 2021

Zhao 2021

Zhao 2021

Fugolin 2020
Fugolin 2020
Fugolin 2020
Fugolin 2020
Fugolin 2020
Fugolin 2020
Fugolin 2020
Fugolin 2020
Fugolin 2020

MEAN DIFFERENCE
1V, RANDOM, 85% ClI

—e&—69 (62,47 ; 75,53)

Adper_Single_Bond_2

BAADA —— 24,6 (22 ;27,2)
EgMAQ - 13 (12,12 ;13,88)
EgMA10 - 11,2 (10,32 ; 12,08)
EgMA20 s 9,8 (8,66 ; 10,94)
TMAAEA —— 7,95 (6,03 ; 9,87)
2EM —— 6,4 (3,91 ; 8,89)
2dMM —a— 6,4 (3,91 :8,89)
Urushiol_70% - 3,7 (2,87 ; 4,53)
Urushiol_60% - 3,59 (2,31 ; 4,87)
Urushiol_55% . 3,48 (3,14 ; 3,82)
Urushiol_65% ° 3,14 (2,89 ; 3,39)
HEMA_1 —— 2,29 (-0,77 ; 5,35)
2EM_Hy * 0{-0,06 ; 0,06)
2dMM_Hy —e— 0,5(-3,22;2,22)
HEMAM_Hy . -1,6 (-1,66 ; -1,54)
BMAAPMA [ ] -3,49 (-3,83;-3,15)
DEBAAP - -4,17 (-5,19 ; -3,15)
TEGDMA —_— -4,2 (10,99 ; 2,59)
HEMAM - -11,6 (-12,68 ; -10,53)
HEMA 2 —e— -12,7 (14,51 ; -10,89)

-20 0 20 40 60 80

pHg/mm*

Figura 6. Grafico meta-analitico (forest plof) que inclui dados de solubilidade em 4gua medidos em 4
estudos individuais.
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Figura 7. Grafico meta-analitico (forest plof) que inclui dados da sor¢do de agua medida em 4 estudos

individuais.
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IV. DISCUSSAO

A presente revisao sistematica e meta-analise analisaram os dados de estudos in vitro que
avaliaram a medida da resisténcia adesiva imediata versus a longo prazo (6 meses de
envelhecimento real em d4gua destilada ou termociclagem) em procedimentos
restauradores adesivos usando mondmeros experimentais resistentes a degradacao.
Observou-se que os mondmeros recuperados nos estudos elegiveis foram, na maioria dos
casos, capazes de melhorar a resisténcia adesiva apos o envelhecimento, em comparagao
aos seus homologos convencionais. Assim, a hipdtese formulada e a questao de pesquisa

no presente estudo foram aceites.

A degradacdo hidrolitica ¢ considerada uma das principais razdes para a biodegradagado
de materiais a base de resina, principalmente dentro da camada hibrida na dentina,
contribuindo para a reducdo dos valores de resisténcia adesiva ao longo do tempo e,
consequentemente, um curto tempo de vida dos compdsitos a base de resina (Decha et
al., 2019; Frassetto et al., 2016). Esta degradacdo prematura ocorre porque a maioria dos
monodmeros convencionais sao materiais a base de metacrilato que contém ligacdes éster,
altamente propensas a hidrdlise (Fugolin & Pfeifer, 2017). A sor¢ao/solubilidade geral de
agua da mistura adesiva polimérica também diminui a estabilidade dos adesivos dentérios

(Delaviz et al., 2014).

Para contornar este problema, foi sugerida a incorporacdo de mondmeros com uma
estrutura quimica melhorada, como mondmeros isentos de ésteres, na matriz organica.
Como tal, esta revisdo sistematica incluiu estudos que propuseram diferentes monomeros.
Estes incluem metacrilamidas secundérias com um grupo hidroxila, que sio HEMAM, 1-
metil HEMAM, 2-metil HEMAM, 2EM e 2dMM, acrilamidas multifuncionais como,
BMAAPMA, TMAAEA, BAADA ¢ DEBAAP e metacrilamidas hibridas com
funcionalidades de metacrilatos: HEMAM Hy, 2dMM_Hy e 2EM_Hy. Apesar de sua
menor reatividade e elevada hidrofilicidade, que levou a valores mais baixos para alguns
parametros mecanicos, as formulacdes experimentais de adesivos dentarios que incluem
alternativas aos metacrilatos, como as metacrilamidas, apresentam caracteristicas
interessantes. Uma vez que tém liga¢cdes amida mais estaveis que as tradicionais éster,
demonstrando uma notdvel estabilidade de ligacdo a dentina a longo prazo,

estabelecendo-se como uma op¢do promissora para a concepcdo de adesivos

hidroliticamente estaveis (Fugolin et al., 2019; Rodrigues et al., 2018).
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O wurushiol foi utilizado como mondémero principal, como resultado da sua maior
resisténcia a d4gua devido a sua estrutura quimica composta por uma longa cadeia alquilica
e um anel benzénico (Cho et al., 2015; Jeong et al., 2016), além de possuir qualidades
antibacterianas e antioxidantes (Suk et al., 2010). Constituindo a base para mondémeros

derivados, analisados em dois dos estudos incluidos nesta revisao.

No estudo de Alkattan et al. (2022), foi relatada a utilizagdo de um primer experimental
incorporando BMEP (Alkattan et al., 2021) e um adesivo contendo EgMA, na formulagao
de um sistema adesivo self-etch de dois passos, a fim de fornecer um adesivo com

atividade antibacteriana duradoura que seja quimicamente estavel.

Paralelamente, em 2019, Xu et al. sintetizaram um precursor de metacrilato de uretano
com uma termina¢do de isocianato, conhecido como mondmero reativo ao colagénio
(CRM). Este aparenta uma capacidade de se ligar quimicamente ao colagénio da dentina
através de ligagdes covalentes e de hidrogénio, tanto em condigdes himidas como secas.
Adicionalmente, em 2021, Yu et al. projetaram um adesivo (CBA) baseado no mondémero
reativo ao colagénio (CRM), com o objetivo de que, quando usado em conjunto com a
técnica de desmineralizacdo extrafibrilar baseada em carboximetil-quitosana (CMCS)
que compreende produtos quimicos quelantes, como a quitosana (Gu et al., 2019) e glicol
quitosana-EDTA (Guo et al., 2019), aumentariam a resisténcia adesiva a dentina. Foi
utilizado CMCS comercialmente disponivel, pois o seu grupo carboxilico pode aumentar
a solubilidade em agua da quitosana (Guibal, 2004). Todos estes mencionados foram os

mondmeros incluidos na revisdo e posterior meta-analise.

Voltando aos resultados de resisténcia adesiva imediata e envelhecida, diferentes
mondmeros apresentaram perfis de envelhecimento de resisténcia adesiva distintos. As
metacrilamidas e hibridos de metacrilamida testados por Fugolin et al. (2020a, 2020b,
2021) mostraram diferencas de resisténcia adesiva substancialmente menores apds o
envelhecimento, quando comparados aos controlos de metacrilato. No estudo de Fugolin
et al. (2020a), esperava-se que a incorporagao de moléculas bifuncionais nas formulagdes
aumentasse a pTBS. Entre as 48 h e 6 meses, a pTBS diminuiu para todos os materiais,
e o HEMA 3 e dois compostos 2dMM tiveram um declinio estatisticamente significativo,
enquanto o HEMAM 2 apresentou a menor reducdo da resisténcia adesiva. Estudos
revelaram que as amidas podem criar ligacdes de hidrogénio com determinados locais do

colagénio, o que pode ter ajudado a fortalecer o substrato (Tatiana et al., 2018). Além
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disso, a ligacdo amida ¢ mais forte que a dos metacrilatos, uma vez que formam uma
ligacdo dupla resultante da doagdo de pares de nitrogénio livre de um eletrdo para a
ligacdo N-C (Kovacs et al., 2018; Nishiyama et al., 2001). A presen¢a de um atomo de
oxigénio nos metacrilatos, comparativamente ao a&tomo de nitrogénio nas amidas, leva a
uma maior suscetibilidade a hidrdlise (DeRuiter, 2005). Isto poderia explicar a razao por
trds da estabilidade da ligacdo apés o envelhecimento das metacrilamidas. Em
comparacdo ao HEMA 2 e ao controlo comercial, Adper Single Bond 2, todas as multi
acrilamidas avaliadas apresentaram resultados de pTBS maiores as 24 horas (com
exce¢do do BMAAPMA, que apresentou pTBS estatisticamente semelhante ao controlo
comercial). Além disso, apds 6 meses de armazenamento, 0o TMAAEA apresentou valores
negativos de pTBS, o que significa que obteve valores de resisténcia adesiva maiores
apos o envelhecimento do que no inicio, portanto a resisténcia aumentou (Fugolin et al.,
2020b). Estes resultados, em relagdo ao TMAAEA, ndo eram esperados, pois a resisténcia
adesiva tende a diminuir ao longo do tempo. No entanto, isto pode ser explicado pelo
facto deste mondmero ser trifuncional, enquanto os restantes monomeros deste estudo sao
difuncionais, apresentando deste modo uma rede reticulada mais densa, o que o torna
mais hidrofobico, repelindo deste modo o ataque hidrolitico (Spencer & Wang, 2002). A
polimerizacao pode ter ocorrido de forma gradual, entre o inicio do teste e o final, até que
todos os monomeros se tenham convertido em uma rede polimérica. Na presen¢a desta
extensdo de polimerizagdo, as propriedades da interface adesiva melhoram, visto que

contribuem para uma maior coesao na interface adesiva (Mayinger et al., 2021).

Relativamente a HEMA af} , os autores explicam que as substitui¢des dos grupos laterais
nos carbonos a e B podem ter levado a uma rede polimérica mal compactada com
propriedades mecanicas reduzidas, o que poderia explicar a baixa pTBS (Pfeifer et al.,
2011). Aos 6 meses, os derivados HEMA (HEMA 1 e HEMA off ) apresentaram
resisténcia adesiva instavel, o que mais uma vez destaca a resisténcia a degradacdo das

metacrilamidas alternativas.

Zhao et al. (2021) sintetizaram um novo derivado de urushiol fotopolimerizavel com um
tempo de polimerizagdo descrito pelos autores como imediato, para a aplicacdo em
adesivos dentérios. Tal facto permanece por ser estudado. O urushiol tem sido usado
principalmente na medicina dentaria devido as suas caracteristicas antibacterianas,
deixando as suas outras propriedades inexploradas. Ao criar adesivos etch-and-rinse,

varias concentracdes de derivados de urushiol foram usadas em substituicao ao Bis-GMA
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(Zhao et al., 2021). Curiosamente, o urushiol 65% apresentou os maiores valores de
resisténcia adesiva imediata e os piores ap6s o envelhecimento, enquanto todos os outros
seguiram uma tendéncia semelhante apds o envelhecimento. Os autores combinaram
urushiol com HEMA, um mondmero conhecido por auxiliar na difusdo e interpenetragao
da resina na dentina desmineralizada. Provavelmente ha uma concentragdo ideal de
urushio/HEMA na qual os valores de resisténcia adesiva imediata sdo aumentados
(Carvalho et al., 2003), embora devido a alta percentagem de HEMA, a formulagao de
urushiol 65% mostrou uma diminuic¢do acentuada apds o envelhecimento. Isto também
pode ter sido potenciado por um menor grau de polimerizagao (menor grau de conversio).
Ao aumentar a concentracdo de urushiol, esperava-se mais hidrofobicidade, levando
assim a uma maior estabilidade de ligacdo nesta formulacdo. Num outro estudo, de Zhao
et al. (2022), primers de urushiol dissolvidos em DMSO ou etanol, foram sintetizados. O
DMSO foi documentado como um solvente multifuncional (Tjadderhane et al., 2013),
totalmente miscivel na maioria dos mondmeros adesivos (Geurtsen et al., 1998) e capaz
de modificar a estrutura do colagénio desmineralizado (Vishnyakov et al., 2001).
Também pode aumentar a eficicia da ligacdo em condigdes secas e humidas, permitindo
maior penetragdo do adesivo na matriz de colagénio exposta (Zhang et al., 2022). Devido
a capacidade do DMSO de quebrar a tendéncia auto-associativa da dgua, ele também pode
reduzir o nimero de moléculas de dgua aprisionadas entre as cadeias poliméricas. O
relativo decréscimo da agua livre eliminaria ou diminuiria a degradagdo hidrolitica dos
adesivos (Vishnyakov et al., 2001). A melhoria da camada hibrida causada pelo DMSO
ainda nao ¢ totalmente compreendida, embora alguns mecanismos tenham sido sugeridos
para explicar o maior desempenho de ligacdo resina-dentina que provoca (Stape et al.,
2021). De acordo com alguns estudos, o etanol endurece o colagénio desmineralizado,
mantendo as lacunas interfibrilares na rede de colagénio, permitindo assim a infiltracdo
de mondémeros de resina hidrofobica. Como resultado, € possivel criar uma camada
hibrida hidrofobica de alto grau que tenha durabilidade e forga de ligagdo (Maciel et al.,
1996), compativel com uma melhor interpenetracdo durante o procedimento adesivo. Isto
pode correlacionar-se com os resultados deste estudo. Ambas as estratégias mostraram

maior resisténcia adesiva ao imediato, bem como estabilidade apds o envelhecimento.

Nao houve diferenca significativa entre os tratamentos de EgMAO, EgMA10 e EgMA20,
pois todos tiveram desempenho semelhante na resisténcia adesiva imediata e envelhecida.

Com base num estudo anterior de Rojo et al. (2006) foi estabelecido que a adicdo de um
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grupo metacrilato polimerizavel a estrutura quimica do eugenol permite que o derivado
de eugenol participe da reacdo de polimerizacdo por adi¢dao de radicais livres, que € a
seguida em materiais dentarios a base de resina. Este derivado, EgMA, que ja foi incluido
com sucesso em cimentos de iondmero de vidro, resinas compostas e adesivos comerciais
para aplicagdes endodonticas (Almaroof et al., 2016), demonstra uma atividade
antibacteriana intrinseca contra um amplo espetro de bactérias orais produzidas pelo

agente imobilizado (Rojo et al., 2008).

De acordo com a andlise, CMCS e CBA, em conjunto, apresentaram valores de pTBS
imediatos favoraveis, independentemente de se usar uma técnica de wet bonding ou dry
bonding, quando comparado aos demais tratamentos do mesmo grupo. A técnica de wet
bonding consiste em manter a dentina humida apds o condicionamento, visto que apos a
secagem da superficie de dentina pode ocorrer o colapso dos espagos interfibrilares dentro
darede de colagénio, impedindo a penetracao dos mondmeros de resina adesiva. Por outro
lado, a técnica de dry bonding ¢ o oposto da anterior, em que se procede a secagem da
superficie de dentina, permitindo uma melhor remog¢do dos solventes e agua residual
(Pashley & Carvalho, 1997). No estudo de Yu et al (2021), foi utilizada a técnica de dry
bonding, visto que a técnica antagonista ¢ considerada responsavel por provocar uma
maior degradacdo hidrolitica devido aos mondmeros de resina adesiva que ndo se
infiltram nos espacos intrafibrilares ¢ devido ao excesso de dgua provocado por essa
técnica. Os espagos intrafibrilares da matriz de colagénio desmineralizada mostraram ser
dificeis de infiltrar pelos mondémeros de resina adesiva (Breschi et al., 2008). Assim, a
técnica de desmineralizagdo extrafibrilar foi proposta, pois apenas deixa espagos
extrafibrilares desmineralizados na matriz de colagénio, permitindo a infiltragdo de
monomeros de resina e, portanto, criando uma interface resina-dentina melhorada (Li et
al., 2016). O adesivo CBA infiltrou-se na matriz de colagénio expandida, criada pela
técnica de desmineralizacdo quelante CMCS, supramencionada, e produziu valores de
uTBS muito favoréveis. A dentina ¢ constituida por materia organica e inorganica
(Marshall et al., 1997), ap6s a remogao da parte inorganica, através do condicionamento
acido, as lacunas criadas sdo preenchidas com resina adesiva (Nakabayashi, 1992).
Segundo um estudo de Gu et al. (2019), a técnica de CMCS contribui para a hibridizagao
da dentina, na medida em que reduz a hidrolise enzimatica mediada por MMPs na

estrutura do colagénio, promovendo a estabilidade da interface resina-dentina.
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Asredes de polimeros para dentisteria adesiva deveriam idealmente ser feitas de materiais
insoluveis com forte estabilidade quimica. No entanto, a maioria dos monoémeros
utilizados em materiais a base de resina tem a capacidade de absorver agua e produtos
quimicos do meio ambiente, bem como libertar componentes para o mesmo (Ferracane,
2006; Santerre et al., 2001). Também ja foi demonstrado que a migracao de dgua da
dentina hidratada pode resultar na criagdo de canais cheios de 4gua dentro das matrizes
poliméricas (Tay et al., 2004). Isto causa o ingresso bacteriano, induz a separacao de fases
e incompatibilidade hidrofilica-hidrofébica, lixiviagdo e libertagdo de mondmeros que
ndo reagiram e descoloracdo marginal (Spencer & Wang, 2002). Um adesivo mais
hidrofilico tem uma maior taxa de absor¢ao de agua, o que faz com que a camada hibrida
se hidrolise mais rapidamente (Ito et al., 2005). Assim, ¢ essencial criar adesivos que

tenham valores mais baixos de sorcao de 4gua e solubilidade em agua.

As metacrilamidas tém a capacidade de formar ligacdes de hidrogénio com a 4gua como
dadores e aceitadores de ligagdes de hidrogénio (dipolos O-H e N-H, respetivamente).
Assim, as metacrilamidas sdo mais hidrofilicas do que os metacrilatos, devido aos atomos
de nitrogénio das amidas serem mais eletronegativos quando comparados ao atomo de
oxigénio do metacrilato (DeRuiter, 2005). Portanto, no estudo de Fugolin et al. 2020a,
para diminuir a hidrofilicidade das metacrilamidas secundarias, a funcionalidade
metacrilato foi adicionada a esses compostos. Como resultado, os hibridos de metacrilato-
metacrilamida (HEMAM Hy, 2EM Hy e 2dMM Hy) mostraram uma reducdo substancial
na sor¢do de agua. As metacrilamidas alfa-substituidas (2EM e 2dMM) apresentaram
resultados positivos de solubilidade, indicando um maior grau de perda de massa devido
a lixiviagdo de mondémeros nao reagidos. A diacrilamida DEBAAP apresentou baixos
valores de sorc¢ao de dgua, o que pode ser explicado pela alta hidrofobicidade confirmada
pelo valores do coeficiente de parti¢ao octanol/agua (/logP) (Dickens et al., 2010). O valor
de logP ¢ usado como parametro para determinar o carater hidrofobico ou hidrofilico de
um composto, sendo que valores mais baixos ou negativos referem-se a compostos mais
hidrofilicos (Silikas & Watts, 2000). Em relagdo a solubilidade em &gua, alguns grupos
apresentaram valores negativos, segundo Fugolin et al. 2020b, o que indica expansdo
higroscopica devido ao tempo. Isto leva a retencdo de 4gua dentro da rede polimérica, o
que compensa o volume de monomero nado reagido perdido. Todos os monémeros com
valores negativos retiveram agua e expandiram a sua massa, ou seja, nado apresentaram

solubilidade.
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Discussdo

A formulagdo contendo urushiol 70% apresentou os menores valores de sor¢ao de agua
e valores semelhantes de solubilidade quando comparada aos adesivos experimentais do
mesmo grupo. Isto pode ser explicado pelo fato de possuirem na sua composi¢do um
derivado de urushiol que ¢ constituido por grupos hidrofobicos discutidos acima. Neste
estudo, o teor de derivados do adesivo foi elevado de 55% para 70%. A solubilidade em
agua e a sor¢do de dgua dos adesivos experimentais foram reduzidas de forma constante
e consideravel para um nivel inferior ao do Adper Single Bond 2, possivelmente devido
ao aumento da concentragdo deste mondémero. Este monomero pode ter contribuido para
um aumento da ligacdo cruzada da rede polimérica, maior do que no grupo de controlo
comercial, o que poderia ter um impacto significativo na dindmica da agua, favoravel a

sua reduzida degradagdo (Zhao et al., 2021).

O uso de EgMA na formulagdo dos novos adesivos foi capaz de reduzir os valores de
sor¢dao de dgua. Todos os trés adesivos experimentais, EgMAO, EgMA10 e EgMA20,
demonstraram solubilidade semelhante. Isto pode ser devido a capacidade do EgMA em
criar estruturas ligeiramente reticuladas, aumentando significativamente a
hidrofobicidade dos adesivos, o que, por sua vez, leva a uma diminui¢do dos seus valores

de sorcao de dgua (Parthasarathy et al., 2012).

Em suma, o desenvolvimento e investigacdo de mondmeros resistentes a degradacdo e
hidroliticamente estdveis ¢ uma das principais solu¢des para superar os efeitos do
envelhecimento em substratos instaveis. No entanto, poucos estudos centrados nesse
aspeto podem ser encontrados na literatura moderna, como foi visto na presente revisao
sistematica. Mesmo nos estudos disponiveis, ha necessidade de melhorar e padronizar os
testes/ensaios e seus relatdrios, de modo a melhorar a qualidade cientifica. Os seguintes
fatores podem ser padronizados, tais como o calculo a priori do tamanho da amostra,
procedimentos e resultados de teste, adequados e padronizados e um melhor relato dos

resultados. Esta minimizagao de viés permitira futuros estudos de referéncia na area.
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Conclusdo

V. CONCLUSAO

O uso de metacrilamidas e monodmeros hibridos metacrilamida-metacrilato, na
formulagdo de adesivos dentarios, mostrou ter melhores resultados de resisténcia adesiva
a longo prazo, quando comparadas com os metacrilatos. De igual forma, primers de
urushiol dissolvidos em DMSO ou etanol, obtiveram uns dos melhores resultados de
resisténcia adesiva imediata e envelhecida, tal como o novo derivado de urushiol que foi
sintetizado. Relativamente aos valores de sor¢do e solubilidade de agua, de forma geral,
as metacrilamidas, os compostos de urushiol e os adesivos a base de EgMA, obtiveram
melhores valores do que os respetivos grupos de controlo. Como tal, a grande maioria
destes mondmeros experimentais mostra perfis de degradacio e adesdo muito favoraveis
e interessantes, para a inclusdo em novas geracdes de adesivos que pretendem colmatar

as presentes falhas encontradas na camada hibrida adesiva.

Foi importante também determinar que é essencial proceder a padronizagao dos estudos
laboratoriais para o desenho de novos materiais dentarios, a fim de se obter resultados

comparavéis entre si e deste modo melhorar a evidéncia cientifica atualmente disponivel.
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Perspetivas futuras

VI. PERSPETIVAS FUTURAS

Dados os poucos estudos relativos a sintese de novos mondémeros experimentais e tendo
em consideracao os resultados obtidos, torna-se relevante propor mais investigacdes, tais

COmo.:

e O estudo aprofundado do perfil de degradagdao dos materiais formulados com os
monomeros apresentados nesta revisdo sistematica, tais como o envelhecimento
artificial simulado (por equacdo de Arrhenius), para determinar a estabilidade

quimica dos adesivos € o seu prazo de validade

e Estudos aprofundados da cinética de polimerizagdo de mondmeros como as
metacrilamidas ou hibridos metacrilato-metacrilamidas, ou dos derivados de
urushiol (reivindicado, mas ndo comprovado, como monémero de polimerizagao
rapida), utilizando micro-espectroscopia de Raman a camada hibrida, ou técnica
de espectroscopia de infravermelhos por transformada de Fourier em modo

reflectancia (ATR-FTIR)
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