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RESUMO

A modificacdo de materiais dentarios restauradores pode ser promissora para o0 controle
microbiano, resultando na reducdo da formacdo de biofilmes em margens de restauracdes
dentérias, sem que haja 0o comprometimento das propriedades do material. O uso de
nanoparticulas foi introduzido com o intuito de melhorar a eficacia dos materiais, atuando em
suas propriedades quimicas, mecanicas, fisicas, elétricas e/ou éticas. Dessa forma, a presente
dissertacdo € constituida por dois capitulos, que tém como objetivo, respectivamente: 1)
realizar uma revisdo sisteméatica com metanalise, avaliando os efeitos antimicrobianos de
materiais dentérios restauradores modificados por incorporacdo com nanoparticulas metalicas
e 2) investigar o efeito antimicrobiano da adicdo de nanoparticulas de cobre/prata (CuAgNP)
em cimento de iondmero de vidro (CIV) quimicamente ativado em biofilmes de
Streptococcus mutans e Candida albicans, bem como em propriedades fisicas do cimento. No
estudo 1, uma busca eletronica foi realizada usando 7 bases de dados e a literatura cinzenta. A
busca inicial identificou 1.072 artigos. Apos a remocdao das duplicatas e triagem dos critérios
de elegibilidade, 39 artigos foram elegiveis para esta revisdo, permanecendo 29 artigos para
metanalise. No estudo 2, foram confeccionados espécimes de CIV (n=9), de acordo com 0s
grupos: 1- CIV inalterado; 2- CIV + 0,01% CuAgNP; 3- CIV + 0,05% CuAgNP e 4- CIV +
0,1% CuAgNP. Biofilmes duo-espécies foram formados sobre os espécimes em meio de
cultura triptona caseina soja suplementado com extrato de leveduras e com sacarose a 1%, por
72 h. O experimento foi repetido 3 vezes com 3 unidades experimentais em cada grupo. Em
seguida, os biofilmes foram coletados e semeados em meios seletivos e foram realizadas a
contagem das Unidades Formadoras de Coldnias (UFC) e a analise do peso seco. Os ensaios
fisicos acessaram rugosidade de superficie, variacdo de cor e tempo de presa. As analises
estatisticas foram realizadas com Kolmogorov-Smirnov, ANOVA e teste de Tukey. No
estudo 1, a incorporacdo de Ag e Cu reduziu UFC em primer e CIV. Nas propriedades
mecénicas, Ag em CIV reduziu a microdureza e a resisténcia a tracdo diametral, aumentando
somente as resisténcias ao cisalhamento e a compressdo. Incorporagdo de Ag aumentou
significantemente a resisténcia ao cisalhamento em adesivo e Ti e Ag ndo demonstraram
alteracdes no grau de conversdo. No estudo experimental, a incorporacdo das CuUAgNP no
CIV néo apresentou efeito antimicrobiano significativo e houve alteragdes significantes nas
propriedades fisicas do material adicionado com as CuAgNP, como o aumento do tempo de
presa e da rugosidade, além de alteracdo de cor. A incorporacdo de nanoparticulas metalicas

na composicdo dos materiais ndo garante efetividade nas propriedades antimicrobianas e



fisicas dos materiais. Estudos in situ e clinicos ainda precisam ser realizados para a aferi¢do

da eficacia e da seguranca da utilizacdo de materiais modificados com a incorporacdo de
nanoparticulas metalicas.

Palavras-chave: Carie dentaria; Antimicrobianos; Biofilmes; Resina composta; Cimento de
lonémero de Vidro; Sistema Adesivo.



ABSTRACT
The modification of dental restorative materials may be promising for microbial control,
resulting in biofilm reduction around dental restoration margins, without compromising
mechanical properties of materials. The use of nanoparticles was introduced to improve the
effectiveness of materials, acting on their chemical, mechanical, physical, electrical and/or
optical properties. Thus, the present dissertation is composed by two chapters, which aim,
respectively: 1) to perform a systematic review with meta-analysis, evaluating the
antimicrobial effects of dental restorative materials modified by incorporating metallic
nanoparticles and 2) to investigate the antimicrobial effect of adding copper/silver
nanoparticles (CuAgNP) in a chemically activated glass ionomer cement (GIC) in
Streptococcus mutans-and-Candida albicans biofilms, as well as on physical properties of the
cement. In study 1, an electronic search was performed using 7 databases and the gray
literature. The initial search identified 1,072 articles. After removing duplicates and screening
eligibility criteria, 39 articles were eligible for this review, leaving 29 articles for meta-
analysis. In study 2, GIC specimens were made (n=9), according to the groups: 1- unchanged
GIC; 2- GIC + 0.01% CuAgNP; 3- GIC + 0.05% CuAgNP and 4- GIC + 0.1% CuAgNP.
Duo-species biofilms were formed on specimens in tryptone casein soy culture medium
supplemented with yeast extract and 1% sucrose for 72 h. The experiment was repeated 3
times with 3 experimental units in each group. Then, the biofilms were collected and seeded
in selective media and the colony forming units (CFU) were counted and the dry weight was
analyzed. Physical tests assessed surface roughness, color variation and setting time.
Statistical analyzes were performed using Kolmogorov-Smirnov, ANOVA and Tukey test. In
study 1, the incorporation of Ag and Cu reduced CFU in primer and GIC. In terms of
mechanical properties, Ag in GIC reduced microhardness and diametral tensile strength,
increasing only the shear and compression strengths. Ag-incorporation significantly increased
shear strength in adhesive and Ti and Ag showed no change in conversion degree. In the
experimental study, the incorporation of CUAgNP into the GIC did not present a significant
antimicrobial effect and significant changes in physical properties of the CuAgNP-dopped
material, such as an increase in setting time, roughness and color change were observed.
Incorporation of metallic nanoparticles in the material composition does not guarantee
effectiveness in antimicrobial and physical properties of materials. In situ and clinical studies
need to be carried out to assess efficacy and safety of using materials modified by the

incorporation of metallic nanoparticles.



Keywords: Dental cavity; Antimicrobials; Biofilms; Composite Resin; Glass lonomer
Cement; Adhesive System.
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1 INTRODUCAO GERAL

A cérie dentaria é uma doenca multifatorial dindmica, mediada por biofilme e
modulada pelo consumo de agucar, resultando em desmineralizacdo dos substratos dentarios
duros (PITTS et al., 2017). O estudo Global Burden of Disease (GBD) 2010 avaliou que as
condicBes bucais afetaram 3,9 bilhGes de pessoas e que a cérie ndo tratada em dentes
permanentes foi a condi¢do avaliada mais prevalente (MARCENES et al., 2013), atingindo
cerca de 60 a 90% das criancas em idade escolar e a maioria dos adultos (World Health
Organization, 2018).

Diversos fatores locais e externos estéo inter-relacionados com o inicio e a progressao
da cérie, doenca biofilme-acUcar-dependente. Fatores locais sdo essenciais para 0
desenvolvimento e a destruicdo dos tecidos dentarios. Fatores externos, como fatores
sociodemogréficos e comportamentais, podem estar associados ao desenvolvimento e a
progressdo (FEJERSKOV, 2015).

Como um dos fatores essenciais para a formacdo da carie dentaria, o biofilme é
composto por algumas das 700 espécies bacterianas encontradas na cavidade oral (MARSH,
2016) e consiste em uma comunidade cooperativa de uma ou mdaltiplas espécies microbianas
aglomeradas em uma matriz de polissacarideos (PETERSON et al., 2015), resultando em uma
mistura heterogénea de microrganismos que desempenham um importante papel na doenca
(FEJERSKOV, 2017).

Um dos microrganismos mais cariogénicos é o Streptococcus mutans, por sua
capacidade de produzir polissacarideos extracelulares a partir da sacarose da dieta, de
sobreviver e crescer em meios com baixo pH; apresentando, portanto, caracteristicas
acidogénicas e aciduricas (KLEIN et al., 2015; AAS et al., 2008). Além disso, a interacdo do
S. mutans com o fungo Candida albicans é considerada promotora de severidade do processo
de céarie (GARCIA et al., 2021), favorecendo a invasao dos tubulos dentinarios (PEREIRA et
al., 2018).

A associacao entre diferentes microrganismos, especialmente entre fungos e bacteérias,
pode ser cooperativa ou antagonica (XU et al., 2014). O S. mutans, além de fornecer sitios de
adesdo, libera &cidos que podem servir como fonte de carbono para o crescimento de
leveduras, resultando assim na redugdo da tensdo de oxigénio e, consequentemente, gerando

fatores que estimulam o crescimento bacteriano (FALSETA et al., 2014).
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O acumulo de biofilme é relevante frente a longevidade, pois essa pode ser afetada
pela producdo de acidos advindos do biofilme, podendo resultar na formacgdo de lesGes de
carie adjacentes as margens de restauragdes (BEYTH et al., 2007). A recidiva de carie
consiste em uma das maiores causas de falhas e trocas de restauragdes (SHAH et al., 2021).

Portanto, o desenvolvimento de materiais dentarios ou a modificacdo daqueles ja
existentes pode ser promissor para o controle microbiano, resultando na reducdo da formagéo
de biofilmes em margens de restauracfes dentérias, sem que haja 0 comprometimento das
propriedades mecanicas do material (CHEN; SHEN; SUH 2012; IMAZATO et al., 2014).

Dessa forma, a incorporacdo de nanoparticulas com acdo antimicrobiana em materiais
odontoldgicos consiste em uma alternativa terapéutica que contribui para o desenvolvimento
de materiais que previnam a cérie recorrente e, consequentemente, diminuam as falhas dos
materiais (TAKAHASHI et al., 2006).

A busca pelo desenvolvimento de materiais com melhores propriedades para o uso
clinico é crescente. Entre 0s materiais restauradores dentarios, o cimento de iondmero de
vidro (CIV) é bastante utilizado em procedimentos de adequacdo bucal e em tratamentos
restauradores atraumaticos (PRABHAKAR et al., 2013), devido as suas diversas
caracteristicas, como adesdo quimica a estrutura dentaria, biocompatibilidade e potencial
cariostatico, ou ainda pela liberacdo de fluoreto (CASSANHO et al., 2005; GARCIA-
CONTRERAS, et al., 2015), atuando na remineralizacdo do dente (XIE et al., 2011). A
liberacdo de fllor pode proporcionar uma reducdo da progressdo da lesdo de carie na
superficie dentaria (CURY et al., 2016); sua acdo antibacteriana, todavia, é limitada, ndo
sendo suficiente para exercer atividade inibitdria sobre as bactérias presentes no biofilme,
pois, para tal efeito, precisaria ser liberado em elevadas concentragdes (MARINHO, 2008).

Desse modo, estudos buscam novas formulagOes terapéuticas, com a incorporacao de
componentes dotados de propriedades antimicrobianas em materiais dentarios, que visem a
proporcionar maior controle do biofilme oral ou modificacdo da sua cariogenicidade —
considerando o seu relevante papel na formacao e na progressao da carie dentaria (HANNIG,
2010; DUTRA-CORREA et al., 2018; YANG et al., 2021) — e a diminuir o risco da formacao
de lesBes cariosas adjacentes as restaura¢es (DE CASTILHO et al., 2013).

Nessa perspectiva, 0 crescente estudo de nanotecnologias desperta cada vez mais o
interesse nas ciéncias medicas e odontologicas, sendo realizadas pesquisas com intuito de

obter uma melhor eficacia, podendo alterar as propriedades quimicas, fisicas, opticas, elétricas
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e mecanicas de substancias (BAPAT et al., 2018) e aumentar a seguranca terapéutica para
uma infinidade de aplicacgdes clinicas (LOHCHAROENKAL et al., 2014).

O uso de nanoparticulas em materiais propicia propriedades mecénicas e quimicas
superiores aquelas encontradas com uso de particulas em maior escala (BAPAT et al., 2018).
Sua composicéo estrutural varia entre 1 e 100 nandmetros de didmetro, podendo chegar a
mais de 1.000 nanémetros. As nanoparticulas possibilitam uma melhor relacdo superficie-
volume, aumentando a agéo antibacteriana e as propriedades mecénicas, pois tém um contato
direto com a parede celular da bactéria (BAPAT et al., 2018; DEFRATES et al., 2018).

A incorporacgdo de nanoparticulas metalicas é cada vez mais estudada: nanoparticulas
de prata, cobre, titdnio, zinco — dentre outras — sdo bastante investigadas em materiais
dentérios (ZHANG et al., 2012; MELO et al., 2013; ENAN et al., 2021; AGUILAR-PEREZ
et al. 2020; OGUNSONA et al., 2019), a fim de desenvolver beneficios aos materiais nos
quais sdo incorporadas.

A literatura relata possiveis mecanismos de acdo de nanoparticulas de prata contra os
microrganismos, como a capacidade de ancorar as paredes celulares bacterianas e penetra-las,
resultando em alteragfes estruturais com a permeabilidade e interacbes com o DNA
bacteriano (SONDI; SALOPEK-SONDI, 2004). Outros mecanismos de a¢des sdo a interacao
com proteinas bacterianas, a liberacdo de ions de prata com carga positiva — que sdo atraidos
eletrostaticamente pelas cargas negativas presentes na parede bacteriana — e seu acimulo na
parede celular. Esses ions interagem com as enzimas bacterianas, inativando-as
(CHALOUPKA et al., 2010; MATSUMURA et al., 2003). Nanoparticulas de cobre, assim
como as prata, ndo possuem efeito antibacteriano bem esclarecido, mas relata-se que a
atividade antibacteriana de nanoparticulas de cobre pode ser resultante de interagdes que
conduzem a desnaturacdo das proteinas bacterianas (SCHRAND et al., 2010), de interacbes
com a parede celular, devido a presenca de grupos amina e carboxila na superficie celular de
algumas bactérias (principalmente as Gram-positivas), possuindo uma maior afinidade das
nanoparticulas de cobre a esses grupos e de interagdes com o DNA bacteriano (REN et al.,
2009). A ligacdo do cobre com a parede celular da bactéria ocasiona alterages quimicas,
resultando em danos e rupturas, facilitando a entrada das nanoparticulas (PANDIYARAJAN
etal., 2013).

Nanoparticulas metalicas — como a prata, Oxido de cobre, 0xido de zinco, didxido de
titnio, entre outras — apresentam atividade antimicrobiana e surgem como alternativas

relevantes para o desenvolvimento de materiais com acao antibacteriana (OGUNSONA et al.,
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2019). Elsaka et al. (2011) observaram que a incorporacdo de 3% de nanoparticulas de
didxido de titanio em CIV apresentou efetiva atividade antibacteriana e relataram que
concentragfes superiores a essa ndo foram benéficas as propriedades mecénicas do material.
No entanto, outros estudos relatam resultados divergentes em relagdo a eficacia do efeito
antimicrobiano de nanoparticulas, mostrando que a incorporacgéo de prata em CIV (WANG et
al., 2015; PORTER et al., 2020), resina composta (ARDESTANI et al., 2021; NEVES et al.,
2014) e adesivo (LI et al.,, 2018) ndo apresentou efetiva atividade antimicrobiana (sem
reducdo do numero de unidades formadoras de col6nias) e resultou em piora ou nao alteracdo
significativa das propriedades mecanicas, reduzindo a microdureza em adesivo (ARGUETA-
FIGUEROA et al., 2015) e ndo alterando significativamente as propriedades quando avaliada
em CIV (CHEN et al., 2020) e resina (REN et al., 2019).

Todavia, a nanotecnologia tem mostrado a acdo de nanoparticulas como uma
inovadora terapia na maximizacdo da destruicdo de microrganismos (CARUSO, 2012.). O
grande diferencial desse material é potencializar propriedades fisicas e quimicas em
concentragfes extremamente reduzidas e delegar caracteristicas antes ndo apresentadas por
um dado produto (FERRACANE, 2011).

Desse modo, considerando a natureza polimicrobiana da carie dentaria, a compreenséao
das propriedades antibiofilme, fisica e mecanica de materiais odontolégicos com a
incorporacdo de nanoparticulas metalicas é relevante para o surgimento de um material com
propriedades antibacterianas, proporcionando o controle do aparecimento de lesdes cariosas

adjacentes as restauracgoes.
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2 PROPOSICAO
2.1 Objetivo geral

e Analisar se a incorporagdo de nanoparticulas metalicas em materiais
restauradores apresenta efeito antimicrobiano e ndo altera as propriedades
fisicas e mecanicas, quando comparados com materiais ndo incorporados com

nanoparticulas.

2.2 Objetivos especificos

e Revisar a partir da literatura realizando uma revisdo sistematica com
metanalise se a incorporacdo de nanoparticulas metalicas em materiais
restauradores apresenta efeito antimicrobiano e ndo altera as propriedades
fisicas e mecanicas, quando comparados com materiais ndo incorporados com

nanoparticulas.

e Avaliar o efeito da adicdo de nanoparticulas de cobre/prata em cimento de
ionébmero de vidro quimicamente ativado na inibi¢do da formacéo de biofilme

duo-espécies de Streptococcus mutans e Candida albicans formado in vitro.

e Avaliar o efeito da adicdo de nanoparticulas de cobre/prata em cimento de
ionbmero de vidro quimicamente ativado em propriedades fisicas do cimento,

como rugosidade, variacdo de cor e tempo de presa.
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3 CAPITULOS

Esta dissertacdo esta baseada no Artigo 46 do Regimento Interno do Programa de Pos-
Graduacdo em Odontologia da Universidade Federal do Ceara, que regulamenta o formato
alternativo para dissertagfes de Mestrado e teses de Doutorado e que permite a insercao de
artigos cientificos de autoria ou coautoria do candidato (Anexo 1). Assim sendo, esta
dissertacdo é composta de dois capitulos contendo artigos a serem submetidos para publicacédo
em revistas cientificas, conforme descrito abaixo:

v’ Capitulo 1
“Incorporagdo de nanoparticulas metélicas em materiais dentdrios apresentam efeito

antimicrobiano: revisdo sistematica com metanalise.”

Lais A. Lima, Ruan L. Lima, Paulo G. B. Silva, Fernanda F. Sousa, Lidiany K. A. Rodrigues.

Este artigo serad submetido a publicacdo no peridédico Dental Materials.

v' Capitulo 2
“Efeito da incorporagdo de nanoparticulas de cobre e prata em propriedades antimicrobianas,

cor, rugosidade e tempo de presa de cimento de ionémero de vidro.”

Lais A. Lima, Wanessa F. M. Regis, Victor T. Noronha, Amauri J. Paula, Paulo G. B. Silva,
Fernanda F. Sousa, Rafael M. Freire, Lidiany K. A. Rodrigues.

Este artigo serad submetido a publicacdo no periddico Journal of Nanoparticle Research.
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3.1 CAPITULO 1

Incorporacdo de nanoparticulas metalicas em materiais dentarios

apresentam efeito antimicrobiano: revisao sistematica com metanalise

Lais Arag&o Lima (laisaragaoco@hotmail.com)*

Ruan Luzeiros Lima (ruanlouzeirolima@gmail.com)*

Fernanda Freitas Sousa (fernanda.freitas.sousa@hotmail.com)?

Paulo Goberlanio de Barros Silva (paulo_goberlanio@yahoo.com.br)?

Lidiany Karla Azevedo Rodrigues (lidianykarla@ufc.br)*"
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Resumo

Objetivo: Esta revisdo sistematica com metanalise teve como objetivo avaliar se
materiais dentarios modificados por incorporacdo de nanoparticulas metélicas apresentam
potencial efeito antimicrobiano sem prejuizos de propriedades fisicas e mecanicas.

Métodos: Pesquisas foram realizadas nas bases de dados Medline via Pubmed,
Scopus, Web of Science, EBSCO, LILACS, LIVIO, Embase e literatura cinzenta, até 13
dezembro de 2021. A metanalise de materiais incorporados com nanoparticulas metélicas foi
realizada para acdo antimicrobiana (diferencas médias padronizadas) e propriedades
mecanicas (diferencas médias) por variancia inversa e efeitos randémicos (Revman, p<0,05).
Para o risco de viés, os estudos foram avaliados de acordo com a avaliacdo critica do Instituto
Joanna Briggs.

Resultados: Foram incluidos nesta revisdo sistematica 39 estudos, dos quais 29 foram
incluidos na metanalise. Na metandlise, as incorporacGes de prata (p=0,001) e de cobre
(p=0,010) reduziram a contagem de unidades formadoras de coldnias, quando incorporadas
em primer e cimento de iondmero de vidro (CIV), respectivamente. A prata aumentou o halo
de inibicdo e apresentou propriedades antimicrobianas na viabilidade celular, através do
ensaio vivo/morto em primer , CIV e adesivo (p<0,001). A incorporacdo de prata reduziu
microdureza e resisténcia ao cisalhamento (p<0,001) em adesivos e aumentou a resisténcia a
compressédo (p=0,0003) em CIV. O titénio e a prata ndo interferiram no grau de conversdo. Os
estudos apresentaram um baixo risco de viés (RoV).

Conclusao: Os resultados desta revisdo com metandlise sugerem que a incorporacao
de nanoparticulas metalicas, especialmente titdnio e cobre, apresentam beneficios as
propriedades antimicrobianas, sem prejuizo das propriedades mecéanicas dos materiais

dentarios restauradores.

Palavras-chave: Nanocristal Metalico, Nanoparticula Metélica, Material Dentario.
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Introducéo

A carie dentaria consiste em uma doenca multifatorial e sua incidéncia e progressao
sdo influenciadas por diversos fatores de risco, como dieta, saliva, deficiente exposi¢do ao
fluor e bactérias cariogénicas e indicadores de risco como fatores sociociodemogréficos e
comportamentais [1]. Diversos fatores estdo inter-relacionados com o inicio e a progressao da
carie, sendo o biofilme dentario um dos fatores essenciais, constituido por diferentes
microrganismos, que podem ser um dos determinantes para a formacao da lesdo de cérie [2].

O desenvolvimento de materiais dentdrios restauradores com propriedades
antibacterianas tem por objetivo reduzir a formacéo de biofilmes em margens de restauracées
dentarias, sem que haja 0 comprometimento das propriedades mecéanicas do material [3,4],
pois diferentes estudos relatam como principais motivos para a substituicdo das restauracgoes:
recidiva de carie, defeitos marginais, fraturas, descoloragbes/manchas nas restauragoes,
degradacbes de suas interfaces, presenca de micro-infiltracdo, falta de adaptacdo, falha da
técnica operatoria e falha na adesdo [5].

Nanoparticulas sdo incorporadas em materiais dentarios com o objetivo de aumentar
suas propriedades antimicrobianas, beneficiando ou, pelo menos, ndo comprometendo as
propriedades mecéanicas do material [6,7], pois materiais odontoldgicos estdo expostos ao
biofilme dentéario disbiotico [8] e as forcas mastigatorias [9].

Com o progresso da nanotecnologia, 0s métodos de administracdo com a utilizacdo de
nanoparticulas foram introduzidos, com o intuito de melhorar a eficacia das drogas, atuando
em suas propriedades quimica, fisica, mecanica, elétrica e dtica [10]. Sua composicdo
estrutural varia entre 1 e 100 nandmetros de didmetro, proporcionando uma melhor relacdo
superficie-volume e, consequentemente, aumentando o contato direto com a parede celular da
bactéria, aumentando sua acdo antibacteriana e suas propriedades mecanicas [10, 11].

Nanoparticulas metélicas sdo bastante investigadas, com o intuito de avaliar se a
incorporacdo de diferentes metais resulta em efeitos mais promissores nas propriedades do
material dentario. Nanoparticulas de prata (AgNP), de benzoato de prata, silica dopada com
prata, materiais hibridos zinco-prata e 6xido de zinco, foram incorporadas em adesivo, resina
e primer , respectivamente, resultando em compoésitos odontolégicos com atividade
antibacteriana [6, 7,12]. Além disso, outros metais como nanoparticulas de cobre (CuNP) [13]
e Oxido de ferro ou maghemita (Fe,Os) [14] — os quais foram incorporados em sistemas
adesivos — e o titanio — que foi adicionado em CIV [16] — mostraram uma melhora nas

propriedades antibacterianas. Nas propriedades mecanicas, a adicdo de CuNP em sistemas
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adesivos resultou em um aumento da microdureza de superficie, quando avaliados em até dois
anos [13]. Nanoparticulas de o6xido de ferro (Fe) proporcionaram uma elevada resisténcia de
unido em sistemas adesivos [14] e o oxido de titdnio incorporado em CIV proporcionou
melhora na tenacidade a fratura e na resisténcia a flexdo e a compressao [15-16].

Desse modo, considerando as inumeras falhas e trocas de restauracGes por carie
secundaria, o0 objetivo desse estudo é realizar uma revisdo sistematica com metandlise, para
avaliacdo do efeito antimicrobiano das nanoparticulas metélicas e sua interferéncia nas

propriedades mecénicas incorporadas em materiais dentarios restauradores.

Materiais e métodos
Protocolo

Esta revisdo sistemética foi realizada de acordo com o checklist Preferred Reporting
Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) [17] e foi registrada no
Prospective Register of Systematic Reviews (PROSPERO) - protocolo numero
CRD42022297684.

Estratégia de triagem

O planejamento da busca foi baseado na estratégia PICOS, sendo considerada a sigla
(P) para populacdo com materiais dentarios restauradores; (1) para intervencdo com
nanoparticulas metélicas; (C) para comparacdo com materiais ndo modificados por
nanoparticulas metalicas; (O) para resultado com materiais com efeito antimicrobiano e o tipo
de estudo com a sigla (S) para estudo in vitro/in situ, da seguinte forma: materiais dentarios
(P) com nanoparticulas metalicas (I) em comparagdo com materiais ndo modificados por
nanoparticulas metalicas (C), com efeito antimicrobiano (O) e estudo in vitro ou in situ (S).

A estratégia de triagem em cada banco de dados é apresentada no Apéndice A,
utilizando as palavras-chave Dental Materials, Metallic Nanopartciles, Metallic Nanocrystal.
Além disso, as referéncias duplicadas foram removidas com o auxilio do Microsoft Excel
(Microsoft Corporation®).

Criterios de elegibilidade: Critérios de inclusédo

Estudos in vitro e in situ que avaliaram a incorporagdo de nanoparticulas metalicas em
materiais dentarios restauradores foram incluidos. N&o houve restri¢cbes de estudo quanto ao
idioma e ano de publicacdo; foram incluidos, entretanto, apenas estudos que avaliassem a
acdo antimicrobiana contra microrganismos cariogénicos.

Critérios de elegibilidade: Critérios de excluséo
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Os critérios de exclusdo foram os seguintes: (1) ensaio clinico, (1) resumos de
reunides, (3) avaliacdo do componente do material, (3) auséncia de potencial antimicrobiano
contra microrganismos cariogénicos/associado a carie dentéria, (1) duplicata e (3) materiais
sem funcéo restauradora.

Fontes de informagdes

A presente investigacdo envolveu sete bases de dados online: PubMed, Scopus, Web
of Science, EBSCO, LILACS, LIVIVO e Embase. Além disso, a literatura cinzenta foi
revisada; Google Scholar, Proquest e Opengrey. A busca incluiu todos os artigos publicados
até 13 de dezembro de 2021, sem restri¢cdes de tempo.

Selecdo de estudos

Um processo de selecdo em duas fases foi realizado por dois revisores (LAL e RLL) e
dois arbitros (PGBS e LKAR). Inicialmente, os titulos e resumos dos estudos potenciais
foram lidos e os estudos anotados no software Rayyan® para aplicar os critérios de incluséo e
exclusdo [18]. Na fase seguinte, os textos completos dos artigos foram avaliados de forma
independente, com base nos critérios de elegibilidade adotados nesta revisdo sistematica. As
discordancias nas duas fases de triagem foram resolvidas por dois arbitros (PGBS e LKAR).
Processo de coleta de dados

Dois cirurgides-dentistas (LAL; RLL) realizaram a fase de coleta de dados e um
estatistico (PGBS) fez a verificacdo cruzada. Qualquer discordancia persistente entre os dois
autores foi discutida.

Itens de dados

As seguintes informacdes foram registradas dos estudos incluidos: (1) material
dentério restaurador, (2) nanoparticula metalica, (3) dados para metanalise (tamanho da
amostra, média e desvio-padrdo), (4) grupos experimentais, (5) ensaio microbioldgico (6) e
ensaios mecanicos.

Risco de viés em estudos individuais

O risco de viés (RoV) foi avaliado por dois autores (LAL e RLL) e qualquer
discordancia persistente entre os dois autores foi discutida com o terceiro pesquisador
(PGBS). A lista de verificacdo de avaliacdo critica do Instituto Joanna Briggs para estudos in
vitro foi considerada para os artigos aqui incluidos [19]. O Microsoft Excel foi utilizado para
construcao dos graficos de RoV geral.

Metanalise
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A metanalise foi realizada em dois blocos: 0s ensaios microbiologicos e 0s ensaios
fisicos e mecanicos. Em ambos, a metanalise foi realizada por uma metanalise continua
(efeitos aleatorios) — usando diferengas médias padronizadas (SMD) [20] — o d de Cohen foi
calculado e o método de variancia inversa foi usado em ambas as metandlises. O coeficiente 12
foi calculado para estimar a heterogeneidade entre os estudos e subgrupos, a analise One-of-
out foi realizada para avaliar 0 peso de cada estudo na metanalise e os testes de Egger e Beggs
foram realizados para andlise do risco de publicacdo de viés. Todas as andlises foram
realizadas no software RevMan (p<0,05).

Resultados
Triagem de literatura

O fluxograma resumindo o processo de selecdo € mostrado em (Figura 1). Um total de
1.072 artigos foram identificados inicialmente nas bases de dados eletronicas. Os titulos e
resumos de 1.072 artigos foram selecionados na base de dados Microsoft Excel e 212 foram
excluidos por serem duplicatas (Microsoft Corporation®). Apos a triagem inicial dos 860
artigos, apenas 51 seguiram os critérios de elegibilidade. Destes, ap6s leitura do texto
completo, 1 duplicata remanescente foi excluida, 1 estudo foi retirado por ser resumo, 6
artigos por nao avalariarem materiais restauradores, 1 artigo por ser revisdo de literatura, 2
por ndo investigarem a acdo antimicrobiana e 1 por ser ensaio clinico. Os 39 estudos restantes
foram selecionados e incluidos na revisdo sistematica. Além disso, ndo houve divergéncia
quanto aos artigos incluidos entre os dois avaliadores.

Dos 39 estudos restantes, incluidos na revisao sistemética, 34 foram estudos in vitro e
5 estudos in situ. Dentre eles, 28 estudaram os valores de contagem de unidades formadoras
de colonias (UFC), 16 estudaram o didmetro do halo de inibi¢do, 12 estudaram a viabilidade
bacteriana por microscopia confocal a laser-MCL (ensaio vivo/morto), 10 estudaram a
resisténcia a compressdo, 6 estudaram rugosidade de superficie, 13 estudaram resisténcia ao
cisalhamento, 6 estudaram microdureza da superficie, 7 estudaram resisténcia a flexdo, 4
estudaram resisténcia a microtracdo, 2 estudaram mddulo de elasticidade e 4 estudaram

resisténcia a tracdo diametral. Os dados extraidos dos estudos estdo nas tabelas 1 e 2.

Diagrama de fluxo PRISMA 2020 para novas revisfes sistematicas que incluiram apenas

buscas em bancos de dados e registros.
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Identificacdo de estudos pormeio de base de dados e registros ]
) Registros identificados de™:
Base de dados (n = 543)
Pubmed (n=233) Registros removidos antes da
Scopus (n=99) triagem:
: - r Registros duplicadosremovidos (n
‘g Web of Science (n=5) =212)
(5
[} =
= EBSCO(=7) Registros removidos por outros
"E L|LACS(n= 51) motivos(n=161)
3
LIVIVO (n=54)
Embase (n=94)
Registros (n = 529)
Google Scholar(n=472)
h— Proquest(n = 8)
OpenGrey (n=49)
Total:(n =1.072)
v
Registros selecionados Registros excluidos™*
F———»
(n=699) (n=648)
Relatérios procurados pararecuperacéo (n Relatorios ndo recuperados
=0 —_— >
) (n=0)
l Relatérios excluidos:
g’, Relatdrios avaliaclos para elegibilidade Duplicata (n= 1)
] _—>
=
L (n=51) Ensaio clinico (n=1)
Resumos(n=1)
Estudos que avaliaramo
componente material (n = 3)
L Estudos semacdo anticarie (n = 3)
Estudosincluidos narevisao Estudos sem materiais
restauradores(n = 3)

(n=239)

Relatérios de estudosincluidos

(n=0)
Figura 1. Fluxograma PRISMA de itens de relatorio adequados para revisdo sistematica e metanalises
demonstrado a selecéo dos artigos.




Tabela 1. Resumo dos resultados microbiologicos dos artigos incluidos na reviséo

24

Nanoparticula

Referencias

UFC

HI

VC

Ag

(61, [71, [12],
[21], [22], [23],
[24], [25], [26],
[27], [28], [29],
[30], [31], [32].

(71, [12], [26],
[30], [33], [34],
[35].

[12], [21], [24],
[23], [29], [27],
[29], [33], [30],
[36], [37], [38],
[39].

Cu

[35], [40], [41],
[42], [43].

[41], [43], [44].

Ti

[31], [45] Artigo
1, [46].

[47], [48].

Zn

[42], [48], [49],
[50], [51].

Abreviaturas: UFC - unidades formadoras de col6nias. HI - halo de inibicdo. AA - atividade

bacteriana. VC - viabilidade celular MTT (Vivo/morto). 1 - aumentou, | - diminuiu.
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Tabela 2. Resumo dos resultados mecanicos dos artigos incluidos na revisao

Nanoparticula Referencias C RC MS RT RS GC
Ag
61, [12],
[21], [28], 1
[29].
[7], [23], NS
[25], [26].
[27], [33], 1
[34].
[28], [29], NS
[43].
[28], [29], NS
[31], [52].
[24], [27],
[30].
[37], [43],
[52].
Cu [41], [43], 7
[44].
[40], [41], NS
[42].
TiO; [47] 0
[46] NS NS NS
[45] )
[45] Artigo l
1, [46]
[31], NS
[45] , [46]
Zn0O [42], [49], NS
[50], [51],
[48] NS
[46], [49] NS
[45] NS NS
OFe [14] NS
OMg [53] NS

Abreviaturas: C- resisténcia ao cisalhamento. RS - rugosidade de superficie. RC - resisténcia

a compressao. RF - resisténcia a flexdo. MS - microdureza da superficie. RM - resisténcia a

microtragdo (WTBS). RF - resisténcia & flexdo. RT - resisténcia a tracdo diametral. 1 -

aumentou, | - diminuiu. NS — ndo significante.

Avaliacéo do risco de viés
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Os estudos incluidos na revisdo apresentaram um RoV de 82%. Oito pontos de
avaliacdo foram contemplados com mais de 95% de presenca e apenas trés pontos nao, sendo

um destes acima de 80% (Figura 2).

RoV

A andlise estatistica apropriada foi utilizada?

0s resultados foram medidos de maneira confidvel?

Os resultados foram medidos da mesma forma para todos os grupos?

0 protocolo experimental foi claramente descrito?

O protocolo de preparacdo foi claramente descrito?

Os grupos foram tratados de forma idéntica, exceto para as intervencdes definidas?

Os grupos de controle e tratamento eram compardaveis entre si?

L
Houve cegamento dos avaliadores de resultados para a alocagdo do tratamento? |
A atribuigdo aos grupos de tratamento foi realmente aleatoria? |

I

O tamanho da amostra é justificado?

O objetivo do estudo foi claramente estabelecido?
0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90%  100%

Presente M Ausente

Figura 2. Resumo da avaliag&do do risco de viés

Todos os 42 estudos declararam categoricamente o objetivo de pesquisa e descreveram
adequadamente o resultado principal. Os protocolos de preparagdo e do experimento em si
foram bem descritos em quase todos, com excec¢éo do estudo de Javed [50].

O numero de amostras em estudos in vitro geralmente é reduzido, vistas as
circunstancias do experimento e o valor de escore de Vviés apresentado ser baixo. No entanto, 0
valor ndo foi menor ainda, devido a auséncia de explicitacdo do niumero de amostras em 6 dos
estudos avaliados. A variacdo entre o niUmero de amostras em relagcdo aos estudos se deu, em
parte, pela diferenca do método de avaliacdo antimicrobiana: teste de disco-difusdo e
contagem de unidades formadoras de col6nias.

O cegamento para distribuicdo das amostras entre os grupos e em relacéo a realizacao
de tratamento apresentou um alto viés de publicacdo e apenas em Gutiérrez [42] e
Ghorbanzadeh [38] foram randomizados os tratamentos com nanoparticulas.

A comparacdo de controles e grupos apresentou um baixo valor de viés e em apenas 3
estudos (Ai [37]; Javed [50]; Li [14]) ndo houve mencdo a controles. Aliado a esta
comparacéo, apenas Ai [37] apresentou heterogeneidade no tratamento entre grupos, quanto a
atividade antimicrobiana.

A analise estatistica apresentou um baixo risco de viés, em que apenas 1 artigo ndo fez

menc¢édo ao método estatistico utilizado.
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Metanélise dos ensaios microbioldgicos: contagem de UFC

Na metandlise, avaliando a contagem de UFC, 14 estudos que incorporam Ag foram
incluidos com 1314 amostras igualmente divididas em grupos com e sem as AgNP. A
incorporacdo de Ag reduziu a contagem de UFC, com um d de Cohen de baixo impacto
clinico -0,19 (CI195% = -0,30 a -0,07), porém significante (p=0,001). Houve diferenca
significante entre os subgrupos de materiais nos quais as AgNP foram incorporadas
(p=0,020). Quando a Ag foi incorporada em resina composta (p=0,120), ionémero de vidro
(p=0,690), adesivo (p=0,220) e sistema de primer /adesivo (p=0,290), ndo houve beneficio
significativo; apenas quando a Ag foi incorporada em primer (p=0,0003), houve redugéo
significativa da contagem de UFC com um d de Cohen de altissimo impacto clinico (d=-1,42;
Cl95% = -2,18 a -0,66); foi o Unico subgrupo em que houve heterogeneidade significativa
(p<0,001, 12 = 78%) (grafico 1). A anélise one-of-out ndo demonstrou impacto significativo
dos dados de nenhum artigo apds remocdo individual, porém os testes de Egger e Beggs
demonstraram risco de viés de publicacéo significativo (p<0,001) (Material suplementar 1).



28

Ag o Ag Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD_Total Mean SD_Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
1.1.1 Resin
Agnelli, 2011 (Resina Mag 0,1%:) 24h 4.439 ar 4 451 3z 4 07w -0.00 [-1.39, 1.38] E m—
Agnelli, 2011 (Resina Mag 0,1% 24h (2) 261 278 4 363 23 4 07w -0.01 [1.39, 1.38] 7
Agnelli, 2011 (Resina Mag 0,1% 4d 4.53 e 4 469 348 4 07w -0.04 [-1.43, 1.385] —
Agrelli, 2011 (Resina Mag 0,1%: 4d (2) 365 27 4 381 248 4 0T -0.05 [1.44,1.33] —_—
Agrelli, 2011 (Resina Mag 0,3%:) 24k 3.45 3 4 451 33 4 06w -0.29 [1.69, 1.11] —
Agrelli, 2011 (Resing MAg 0,3%:) 24h (2) 2.58 211 4 363 23 4 06w -0.41 [-1.83, 1.00] —
Agrelli, 2011 (Resina MNag 0,3%) 4d 3 2.78 4 469 348 4 06w -0.47 [-1.89, 0.98] —
Agrelli, 2011 (Resina Mag 0,3%: 4d (2) 211 1.9 4 381 248 4 06w -0.67 [2.13, 0.79] —
Agrelli, 2011 (Resina Mag 0,6%) 34k 3.3 3 4 451 33 4 0E% -0.33 [1.74,1.07] —
Agnelli, 2011 (Resina MNAg 0,6%3 34h (3} 2.43 211 4 363 2.3 4 0E% -0.47 [-1.90, 0.95] —
Agnelli, 2011 (Resina Mag 0,6%) 4d 2.85 2 4 469 348 4 0E% -0.56 [-2.00, 0.88] —
Agnelli, 2011 (Resina MNag 0,6%3 4d {2 1.95 1 4 381 248 4 0E% -0.86 [-2.36, 0.65] —
Ardestani., 2021 (SiO2Ag-0.5MS) 7.01 6.6 & 669 6.6 B 1.0% 0.04 [-1.09,1.18] —r
Ardestani., 2021 (SiO2ikg-0.55) 6.53 6.02 & 669 6.6 B 1.0% -0.02 F1.16,1.11] o
Ardestani, 2021 (SiO2A-1MS) 671 6.29 B B.E3 6.6 B 1.0% 0.00 [1.13,1.13] — 1
Ardestani, 2021 (SI02iAg-18) 6.94 BET & B.EG 6.6 6 1.0% 0.03[1.10,1.17] — 1
Neves, 2014 (5. acidophilus D1 - Ag 0.3%) 4.88 2.95 E] 5.2 4.7 9 1.5% -0.07 [0.99, 0.86] —t
Neves, 2014 (3. acidophilus D1 - Ag 0.6%) 4.9 3.8 E] 5.2 4.7 9 1.5% -0.07 [0.99, 0.86] —t
Neves, 2014 (5. acidophilus D4 - Ag 0.3%) 5.8 4.9 E] 6.7 5.4 9 1.5% -0.46 [1.08,0.77] T
Neves, 2014 (3. acidophilus D4 - Ag 0.6%) 5.81 4.95 E] 6.7 5.4 8 1.5% -0.46 [1.08,0.77] T
Meves, 2014 (S. acidophilus DT - A0 0.3%) 5.49 4.95 9 Bar 5.9 g 1.5% -0.24 [1.17, 0.69] 1
Meves, 2014 (S. acidophilus DT - A0 0.8%) 5.45 478 9 Bar 5.9 g 1.5% -0.25 [1.18, 0.68] -1
Meves, 2014 (S. mutans D1 - Ag 0.3%) 611 57 9 B34 595 g 1.5% -0.04 [-0.96, 0.89] T
Meves, 2014 (S. mutans D1 - Ag 0.6%) 6.04 5.48 9 B34 595 g 1.5% -0.05 [-0.97, 0.87] 1
Meves, 2014 (S. mutans D4 - Ag 0.3%) 6.63 5.95 9 723 685 g 1.5% -0.09 [1.01, 0.84] —t
Meves, 2014 (S. mutans D4 - Ag 0.6%) 6.65 5.95 9 723 685 g 1.5% -0.09 [1.01, 0.84] —t
Meves, 2014 (S. mutans D7 - Ag 0.3%) 6.45 611 9 766 715 o 1.5% -0.17 F1.10, 0.75] e
Meves, 2014 (5. mutans D7 - Ag 0.6%) 6.36 6.04 9 7BE 715 9 1.5% S019 1T, 0.74] —_—
Subtotal (95% Cl) 180 180 29.0% -0.16 [-0.37, 0.04] L
Heterogeneity: Tau== 0.00; Chi*= 3.01, df= 27 (P = 1.00); "= 0%
Testfor overall effect Z=1.54 (P =0.12)
1.1.2 Glass ionomer
Parter, 2020 ¢Fuji 3 10pg) 0001 0.001 3 8463 517 3 0.0% -18.52[3647,-0.57] +——————————————
Parter, 2020 (Fuji 3 6.4pg) 70.33 13.9 3 8463 517 3 03w -1.09 [3.01, 0.82]
Parter, 2020 {Ketac 10pg} 16.68 1.99 3 8503 596 3 0.0% -12.31 [24.30,-0.33] ————————————
Parter, 2020 {Ketac 24,0} a1.05 a.94 3 8503 596 3 05w -0.39 [-2.03, 1.286] —
Parter, 2020 (Riva 10 pg) 56.42 15.5 3 2463 9.54 3 0% 1.98 [0.51, 4.47] —
Farter, 2020 (Riva 24 po) 6278 27.02 3 2463 0.54 3 0E% 1.51 [0.66, 3.67] —
Wvang, 2015 (Fuji + 0.05MNAG20-cfu 9.58 263 6 975 263 6 1.0% -0.02 F1.15,1.11] — 1
Wang, 2015 (Fuji + 0.05MAmZD-cfus 3.39 753 i 8.6 7.60 6 1.0% -0.03 (116, 1.11] — 1
Wang, 2015 (Fuii + 0.05NADZD-cfusm 7.51 B.AT i 77 6.8 6 1.0% -0.0F [1.16,1.11] — 1
Wvang, 2015 (Fuji + 0.05MAGC-R 9.34 232 6 9.55 9.6 6 1.0% -0.02 F1.15,1.11] — 1
Wang, 2015 (Fuji + 0.05NADCTU-pS 8.28 7.a7 6 842 747 6 1.0% -0.02 F1.15,1.11] — 1
wang, 2015 (Fuji + 0.05NAGICTU-psm 7.31 B.ar [ 75 658 B 1.0% -0.03 (116, 1.10] — 1
wwang, 2015 (Fuii + 0.1 NAG)Z0-cfu 9.7 8.39 6 975 863 B 1.0% -0.05 [-1.18, 1.08] — 1T
wwang, 2015 (Fuii + 0.1 NAG)ZD-cTus 813 713 [ 8.6 7.68 B 1.0% -0.06 [-1.19,1.07] — T
wang, 2015 (Fuii + 0.1 NAG)ZD-cTusm FAT B.27 [ 7T 6.8 B 1.0% -0.07 [1.21, 1.06] — T
wwang, 2015 (Fuii + 0.1NAG)4cTu-p 2.08 816 6 955 9.6 B 1.0% -0.05 [-1.18, 1.08] — 1T
Wamg, 2015 (Fuji + 0.1 NAZEfU-05 8 76 6 842 7.47 6 1.0% -0.05 [1.18, 1.08] —
Wang, 2015 (Fuji + 0.1 NAZEfU-psm 6.99 612 5 75 659 6 1.0% -0.07 [1.21, 1.08] —_—
Zhang, 2015 (Nag+MPCO6 9%Vitre mer+ 0.1 MAg+3MP C) 10.28 9.58 6 1075 962 6 1.0% -0.05 [1.18, 1.09] —
Zhang, 2015 (Nag+MPCO6 9%Vitremer+ 0.1 MAG+3MP C)cfus 8.85 7.75 6 956 859 6 1.0% -0.08 [1.21, 1.085] —
Zhang, 2015 (Nag+MPCO6 9%Vitremer+ 0.1 MAG+3MP C)cfusm 6.84 6.87 6 755 664 6 1.0% -0.10 F1.23, 1.04] —
Zhang, 2015 (Nag+MPCO6 9%\Vitre mer+ 0.1 MAG+3MP C) s a.28 813 6 974 819 6 1.0% -0.05 [1.18, 1.08] —
Zhang,2015 (Nag+MPC 96 9%Vitremer+0.1 MAg+3MP Cofu 8.32 7.05 6 875 BU6 B 1.0% -0.06 [1.19, 1.08] —
Zhang 2015 (Nag+MPC 96 9%Vitremer+0.1 MAg+3MP Cefus 7.75 679 6 842 7.48 B 1.0% -0.09 [-1.22, 1.05] e
Zhang,2015 (Nag99 9%\Vitrerner+0.1 %Mag) 1057 9.53 6 1075 962 B 1.0% -0.02 F1.15,1.11] —t
Zhang, 2015 (Mag 99.9% Vitrerner + 0.1% Nag) a.55 819 6 974 819 B 1.0% -0.02 F1.15,1.11] o
Zhang,2015 (Nagd9. 9%Vitrerner+0.1 Nagicfu 8.83 762 & 956 8.59 B 1.0% -0.08 [1.22, 1.05] e
Zhang,2015 (Nagd9. 9%Vitrerner+0.1 Nagicfus 7732 6.7 6 842 7.48 B 1.0% -0.09 [1.22, 1.04] e
Zhang, 2015 (Nag99 9% Vitremer+0.1 Nagciusm 682 626 6 7.5 GB.64 6 1.0% -0.40 [F1.23,1.03] — T
Zhang, 2015 (Nag89. 9%Vitremer+0.1 Nag)s 2.59 7z 6 875 696 B 1.0% -0.0Z F1.15,1.11] —
Subtotal (95% CI) 162 162 24.8% -0.05 [-0.27, 0.18] +
Heterogeneity: Tau™= 0.00; Chi®= 13.96, df= 28 (P = 0.99); "= 0%
Test for overall effect Z= 0.41 (F = 0.69)
1.1.3 Adhesive
Li, 2013 (SEMP  + Mag 0.05%) 874 8.26 6 922 831 B 1.0% -0.05 [-1.19, 1.08] — 1T
Li, 2013 (SBMP + MNag 0.05%)sm 7.82 7z & 8494 829 B 1.0% -0.13 [(1.27,1.00] T
Li, 2018 (SEMP + MNP + DMAHDM + NACP) a.51 71 6 895 7.41 B 1.0% -0.06 [-1.19, 1.08] — T
rassaei, 2020 (Ag0 0,5%) 275 27.386 & 300 0.1 B 0.8% -1.19 [-2.48, 0.08] —
Zhang, 2013 (Primer+MOPE+Nag,Ad+2 SMOPE+0.1MNag 8.24 7.49 6 976 887 B 1.0% -0.17 [1.31, 0.98] — T
Zhang, 2013 (Primer+MOPB+Mag, SBMP AL+ 2 SMOPB+.1 Mag) 2 667 5.85 6 809 7.24 6 1.0% -0.20 [1.33, 0.94] —_—
Zhang, 2013 (Primer+MDPB+MNag, SBMP AL+ 2 SMOPB+.1 Mag 3 518 46 6 706 626 6 1.0% -0.32 [1.46, 0.83] — T
Zhang, 2013 (SEMPAC+0.TMAL) ERE 8.45 6 976 8.87 6 1.0% -0.07 [1.20,1.07] —_—
Zhang, 2013 (SEMPAD+0.1NAZ) 2 761 663 6 809 7.24 6 1.0% -0.06 [1.20,1.07] —
Zhang, 2013 (SEMPAD+0.1NAG) 3 6.59 5.91 6 706 626 6 1.0% -0.07 [1.20, 1.08] —_—
Zhang,2013 (SEMPAA+2.5MDPE+0.1MNag) 8.8 7.97 6 976 8.87 6 1.0% -0.11 [F1.24,1.03] —r
Fhang, 2013 (SEMPAd+2 SMDPE+0.1Nag) 2 713 618 & 809 734 B 1.0% -0.13 [1.27,1.00] —t
Fhang, 2013 (SEMPAd+2 SMDPE+0.1Nag)3 5.58 478 6 706 B.36 6 1.0% -0.25 [-1.38, 0.89] —T
Subtotal (95% CIy 78 78 12.5% -0.20[-0.52, 0.12] -
Heterogeneity: Tau= 0.00; Chi*= 2.72, df= 12 (P = 1.00); IF= 0%
Test for overall effect Z=1.23 (P = 0.22)
1.1.4 Primer
Cheng, 2013 (0.05MNAG) 2.4 1.5 6 867 224 B 02% .0g]
Cheng, 2013 (0.1 MNA) 4.1 1.5 6 867 224 B 0.2% L24] A
Cheng, 2013 (10QADM +0.01 NAG) 4.1 1.9 6 867 224 B 0.2% 23]
Cheng, 2013 (10QADM +0.05MNAG) 2.3 1.1 6 867 224 B 0% 0] A
Degrazia, 2016 (0,11 %AINP) 5.9 0.66 a 787 017 a3 0% 25
Degrazia, 2016 (0.18%AINP) 5.87 0.59 a 787 017 3 0% L T —
Degrazia, 2016 (0.33%AINP) 5.62 0.71 a 787 017 EREAL ] e —
Melo, 2012 (Primer + 0.1% MNag) a7 a1z 6 1021 889 B 1.0% o8] I
Melo,2012 (Primer+0.1 % MNag)| 1.45 ERg] 6 481 418 B 1.0% 5] —T
Melo,2012 (Primer+0.1%MNag)s 7.43 663 6 7.99 BEG B 1.0% 0s] —
Melo, 2012 (Primer+0.1%Rag)sm 4.9 4.48 6 551 443 6 1.0% 01] —_— T
Murga, 2016 (Transbond 3T Primer + Ag 013 001 0001 20 001 0.001 20 33% 62] -
Murga, 2016 (Transbond 3T Primer + Ag D15) 9.6 1.4 20 108 0.8 20 z.8% a7 —_—
Murga, 2016 (Transbond 3T Prirmer + Ag D30} 11.6 1.7 20 115 1.6 200 33% 68] -1
Subtotal (95% CIy 117 117 14.3% -1.42[-2.18, -0.66] -
Heterageneity: Tau== 1.27; Chi*= 59.38, df= 13 (P < 0.00001);
Test for overall effect Z= 3.64 (P = 0.000%
1.1.5 Primer +Adhesive
Melo,2012 (P+MAgA+Nag+QADM+30MACP) a.55 a.08 & 1021 889 B 1.0% -0.07 [-1.20, 1.08] —
Melo,2012 (P+MAgA+Nag+QADM+30MACPI 4.38 3.83 6 481 418 B 1.0% -0.10 (123, 1.03] e
Melo,2012 (P+MNAg,A+Nag+QADM+30NACP)S 7.28 6.84 B 7.99 GGG B 1.0% -0.40 [1.23,1.04] — T
Melo,2012 (F+MAgA+MNag+QADM+30MNACF)sm 4.9z 4.51 6 551 443 6 1.0% -0.42 [1.25,1.01] — T
Melo, 2012 (P+MNAgA+Nag+QADM+40NACE) 9.52 273 6 1021 289 6 1.0% -0.07 [1.20, 1.06] — T
Melo, 2012 (P+MNAgA+Nag+QADM+4 0NACEI 4.38 274 6481 418 6 1.0% -0.40 [F1.23,1.03] — T
Melo, 2012 (P+MNAgA+Nag+QADM+40NACE)S 7.05 GGG 6 7.99 G.EG 6 1.0% -0.43 [1.26,1.00] — T
Melo,2012 (F+MNAg,A+MNag+QADM+4 0NACF)Ism 1.83 4.58 6 551 443 6 1.0% -0.14 [1.27, 0.99] — T
Melo, 2012 (Primer+adhesive+0.1 %MNag+1 0% aADM) 9.69 9.24 6 1021 889 6 1.0% -0.05 (1.1, 1.08] — 1T
Melo,2012 (Primer+adhesive+0.1 %MNag+10%aanhl 1.36 RS 6 481 418 B 1.0% -0.10 [1.24, 1.03] —T
Melo,2012 (Primer+adhesive+0.1 %MNag+1 0%aaADMs 747 5.49 6 7.99 BEG B 1.0% -0.07 [(1.21, 1.06] — T
Melo,2012 (Primer+adhesive+0.1 %MNag+1 0%aADMISm 4.93 4.52 6 551 443 B 1.0% -0.12 [1.25,1.01] T
Melo,2012 (Primer+MAg adhesive +MNAg+ QADM+1 ONACP) 9.65 9.25 6 1021 889 B 1.0% -0.06 [-1.19,1.07] — T
Melo, 2012 (Primer+MAg, adhesive +MNAg+ QADM+ 1 0NACP)I 4.38 ERE] 6 481 418 B 1.0% -0.10 [1.24,1.03] —T
Melo, 2012 (Primer+MAg, athesive +hAg+ QADM+1 ONAGP)S 7.3z 676 6 7.99 BE6 6 1.0% -0.09 [1.22, 1.04] —
Melo, 2012 (Primer+MAG, ath esive +hAg+ QADM+1 ONAGP) S 4.83 4.49 6 551 443 6 1.0% -0.14 [1.27, 0.99] —_— T
Melo, 2012 (Primer+MAg, ath esive +hAG+ QAD M+ 20NAGP) a.58 9.03 6 1021 889 6 1.0% -0.06 [1.20,1.07] —_—
Melo, 2012 (Primer+Ag, adhesive +hAG+QADM+ Z0RACP)] 0.39 365 6 481 418 6 0.8% -1.04 [2.28, 0.20] —_—
Melo, 2012 (Primer+MAg, athesive +hAg+ QADM+ 20NAGP) S 7.34 6.95 6 7.99 BE6 6 1.0% -0.09 [1.22, 1 m] —
Melo, 2012 (Primer+MAG, ath esive +hAg+ QADM+ 20NAGP) S 4.93 4.59 6 551 443 6 1.0% -0.12 F1.25, 1 —_—
Subtotal (95% CIy 120 120 19.4% -0.14 [-0.39, 0. 12] L
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 217, df= 18 (P = 1.00); I
Test for overall effect: Z=1.05 (P = 0.29)
Total (95% CI) 657 657 100.0% -0.19 [-0.30, -0.07] +
Heterogeneity: Tau= 0.00; Chi*= 88.08, df= 104 (P = 0.87); F= 0% 5

Test for overall effect. Z= 2.26 (F
Test for subgroup differences: Chi

o1y
=11.52, df=4(F =002 1

-z
Favours [Ag]

2
Favaurs [Mo AJ]

65.2
Grafico 1. Forest plot da contagem de Unidades formadoras de coldnias em materiais com a incorporacdo

de Ag
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Na metandlise avaliando a contagem de UFC, apenas 3 estudos incorporando Cu

foram incluidos, com 108 amostras igualmente divididas em grupos com e sem as CuNP. A

incorporacgdo de Cu reduziu significantemente a contagem de UFC (p=0,010), com um d de
Cohen de altissimo impacto clinico (-7,93, CI95% = -14,16 a -1,71). Houve diferenca

significante entre o0s subgrupos de materiais nos quais as CuNP foram incorporadas

(p<0,001). Quando o Cu foi incorporado em resina e adesivo, houve aumento significante na

contagem de UFC (p=0,001); porém, quando o Cu foi incorporado em ionémero de vidro

(p<0,001), apesar da alta heterogeneidade (p<0,001, I? = 75%), houve reducéo significativa da

contagem de UFC, com um d de Cohen de altissimo impacto clinico (d = -10,29, CI95% = -

17,26 a -3,31]) (gréfico 2). A analise one-of-out demonstrou que a remocdo individual dos

achados de Aguilar-Perez [40] ou Pérez [41] dissiparam o beneficio da incorporacdo de

CuNP. Os testes de Egger (p=0,002) e Beggs (p<0,001) demonstraram risco de Vviés

publicacéo significativo (Material suplementar 2).

de

Cu No Cu Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
2.1.1 Adhesive
Yassaei, 2020 (Cu( 0,5%) 26667 40825 B 481 418 B 11.8% 8.33 [4.11,12.558] -
Subtotal (95% CI) 6 6 11.8% 8.33 [4.11, 12.55] [}
Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: £= 3.87 (F = 0.0001)
2.1.2 Glass lonomer
Aguilar-Perez, 2020 (5. mutans GIG +1 MCu) 14099 0.0 3 14066 0.01 3 40% 26.40[0.86, 51.94] ——
Aguilar-Perez, 2020 (5. mutans GIG +2 NCu) 5699 606 3 14066 0.01 3 F2%  -1962[30.79,-0.48] I
Aguilar-Perez, 2020 (5. mutans GIC +3 NCu) 17.81 1.78 3 14066 0.M 3 06% -78.08[152.40,-2.67]
Aguilar-Perez, 2020 (5. mutans GIC +4 NCu) 6.05 0.71 3 14066 0.01 3 04% -21448[421.88,-737] ¥
Aguilar-Perez, 2020 (5. Sanguinis GIC +1 NCu) 7374 748 3 14066 0.01 30 94%  -1012[20.03,-0.23] -]
Aguilar-Perez, 2020 (5. Sanauinis GIC +2 NCw) 3989 392 3 14066 0.01 3 358%  -29.08[57.11,-099] —
Aguilar-Perez, 2020 (5. Sanguinis GIC +3 NCuw) 602 605 3 14066 0.01 3 F4% 1505 [20.66,-0.43] —
Aguilar-Perez, 2020 (5. Sanguinis GIC +4 NG 641 1.42 3 140066 0.01 3 04% -106.96[210.25 -3.67] +—————————————
Pérez, 2020 (CIV + 1% New) (5. mutans) 14004 0.0 3 14002 0.01 3 12.2% 160062, 3.87]
Pérez, 2020 (Gl + 1% Now) (3. sanguinis) 483 033 3 5946 33 3 61%  -18.64[36.70,-0.57] e
Pérez, 2020 (G + 2% New) (5. mutans) 140.41 0.01 3 140002 0.01 303% 31.201[1.03, 61.37] ——
Pérez, 2020 (CIV + 2% Meu) (5. sanguinis) 4108 231 3 5946 33 3 11.4% 516 [-10.40, 0.07]
Pérez, 2020 (CIV + 3% Mo (S, rmutans) 7653 4.8 3 14002 0.01 3 BT%  -16.78[33.07-0.50] —
Pérez, 2020 (CIV + 3% Neud (5. sanguinis) 588 (.66 3 5946 33 3 B3%  -18.01 [35.48 -0.55] —
Pérez, 2020 (Gl + 4% Now) (3. mutans) 63.07 2 3 140002 0.01 30 19%  -43.53[85.99,-1.47]
Pérez, 2020 (G + 4% Meu) (5. sanguinis) 1743 0899 3 5946 33 30 7O%  -1380[27.22,-0.38] -
Subtotal (95% CI) 48 48 88.2% -10.29 [-17.26, -3.31] L
Heterogeneity, Tau®= 95.17; Chi*= 61.01, df= 15 (P < 0.00001); F= 75%
Testfor overall effect: 7= 2 88 (F = 0.004)
Total (95% CI) 54 54 100.0% -7.93[-14.16, -1.71] L ]
Heterogeneity: Tau®= 81.26; Chi*= 77.85, df= 16 (P < 0.00001); F= 79%

Testfor overall effect: 2= 2.50 (F = 0.01)
Testfor suboroun differences: Chi*= 20.01. df =1 (P = 0.000013. F= 85.0%

00 -s0 0 &0 100
Favours [experimental] Favours [control]

Grafico 2. Forest plot contagem de unidades formadoras de colénias em materiais com a incorporacgéo de

Cu.
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Metanalise dos ensaios microbioldgicos: viabilidade celular bacteriana (ensaio vivo/morto)
Na metanalise avaliando viabilidade celular bacteriana, 9 estudos incorporando Ag
foram incluidos, com 608 amostras igualmente divididas em grupos com e sem as AgNP. A
incorporagédo de Ag reduziu significantemente (p<0,001) a viabilidade celular bacteriana com
um d de Cohen de alto impacto clinico (-2,19; CI95% = -2,71 a -1,66). Houve diferenca
significante entre os subgrupos de materiais nos quais as AgNP foram incorporadas
(p<0,001). Quando a Ag foi incorporada em todos os materiais, houve beneficio significativo
(p<0,05), mas o beneficio foi significantemente maior (d de Cohen = -5,31, C195% = -6,52 a -
4,09). Ndo houve heterogeneidade nos resultados da incorporacdo de AgNP em sistemas de
primer /adesivo (p=0,300, 12 = 17%) ou primer isoladamente (p=0,390, 12 = 3%); no entanto,
nos demais materiais, houve (p<0,05) (gréfico 3). A analise one-of-out ndo demonstrou
impacto significativo dos dados de nenhum artigo apds remocao individual, porém os testes
de Egger e Beggs demonstraram risco de viés de publicacdo significativo (p<0,001) (Material

suplementar 3).



Ag No ag Std. Mean Difference Std. Mean Difference

Study or Subgroup Mean  SD Total Mean _ SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
4.1.1 Glass ionomer

Faiva, 2017 (Group B - Low Ag) 169 082 & 206 087 6 21% 036 [F1.53, 0.77] -
Paiva, 2017 (Group © - Medium Ad) 166 0.88 6 206 087 B 21% -0.42[F1.87,0.73] -T
Paiva, 2017 (Group D - High Ag) o0.0g oo 6 206 087 6 1.8% -2.97 [4.81,-1.13] -
Forter, 2020 (Fuji ¥ 10pg) 8518 3.27 3 8732 286 3 1.8% 056 [2.25,1.13] —t
Porter, 2020 (Fuji 1% 6.4p0) 8525 0.26 3 BT.3Z 286 3 18% 0,82 [2.60, 0.97] —
Parter, 2020 (Ketac 10poy 33.24 1429 3 7695 189 3 1.4% -2.34 512,043 ]
Forter, 2020 (Ketac 24pa) 6586 74.49 3 7695 1551 3 1.8% 043 [2.08,1.22] —T
Faorter, 2020 {Ketac Silver) 60.93 23.27 3 7695 15451 3 1.9% -0.65[2.37,1.07] -
Parter, 2020 (Riva 10 pay 68.256 13.08 3 E1.24 2286 3 1.9% 0.30[1.33,1.93] -T—
Parter, 2020 (Riva 24 po) 6821 327 3 B1.24 2286 3 1.9% 0.34[-1.29,1.98] T
Zhang, 2015 (WT+MNag+MPCI6.9%VT+0.1 %MNAD+3%MP C) 2048 2. 6 G646 1642 B 1.7% -362[5.73,-1.53] —
Zhang, 2015 (VT+Nag+MPCEE 9%VT+0.1 %MNAD+I%MPCIZ 013 0.02 6 058 014 6 16% -4.15 [-6.48, -1.83] —_—
Zhang, 2015 (WT+MNag+MPCI8. 3%WT+0.1 %MNAD+2RMP C)3 248 038 6 1173 122 B 0.8% -9.39 1411, -4.67]

Zhang, 2015 (WT+Hag+MPCEE 9%VT+01 %MNAD+3%MPCId 018 0.01 § 042 007 6 1.6% 443 [6.87,-1.89] —_—
Zhang, 2015 (WT+HNag+MPCEE 9%VT+01 %MNAZ+I%MPCIS 326 0.52 6 853 11 6 1.3% -5.65 [-6.64, -2.67] —_—
Zhang, 2015 (WTHag38. 9%V T+0.1%MNa) 3232 1 6 G646 1642 B 1.9% -2.69 [4.43,-0.96] I
Zhang, 2015 (VTHag29.9%T+0.1 %MNag)2 0.26 003 6 058 014 6 1.8% -2.92[4.74,-1.10] -
Zhang, 2015 (WTNag98.8%T+0.1%MNag)3 57 062 6 1173 122 6 1.2% -6.23 [-9.47,-2.88] —_—
Zhang, 2015 (WTNag98.8%T+0.1%MNagd 019 018 & 042 007 6 2.0% -1.55 [-2.92,-0.19] —
Zhang, 2015 (WTHag29.9%VT+0.1%Nams 373 1.6B 6 853 1.1 B 1.8% -2.15[5.05,-1.24] -
Subtotal (95% CI) 929 99 34.6% -2.13[-2.93,-1.32] L
Heterogeneity: Tau®= 2.31; Chi*= 71.51, df = 19 (F = 0.00001); F=73%

Testfor overall effect Z= 518 (P = 0.00001)

4.1.2 Primer + Adhesive

Melo, 20132 (Primer + 0.1% Nag) 025 007 6 069 012 6 1.6% 413 [6.45,-1.87] —_—
Melo,2012 (Primer+adhesive+0.1%Mag+1 0%GADM) 023 0o 6 063 012 B 1.8% -4.99 [7.67,-2.30] —
Melo,2012 iPrimer+NAg,adhesive+NAQ+GADNM+1 ONACP) 021 0oz 6 069 012 B 1.4% -515[-7.91,-2.39] I
Melo, 2012 (Primer+hAg, adhesive+ NAg+ QAD M+ 20NACP) 022 0.04 6 069 012 6 1.5% -4.85 [-7.47,-2.23] —_—
Melo,201 2 (Prifmer+MAg, adhesive+ NAG+ QADM+ 30NACP) 014 003 6 069 012 6 1.3% -5.80 [-6.86, -2.75] _—
Melo,2012 (Primer+MAD, adhesive+MNAQ+GADM+40MACP) 012 0.04 6 063 012 B 1.3% -5.88 [8.97,-2.80] -
Zhang, 2013 (Primer+MDPE+Nag Ad+2 SMDPE+0.1Mag) 0ol oo § 054 005 6 0.5% 1357 [-20.29,-6.85] 4———————

Subtotal (95% CI) 42 42 9.1% -5.31[-6.52, -4.09] <
Heterogeneity: Tau®= 0.45; Chi*=7.20, df= 6 (P = 0.30); F=17%

Testfor overall effect Z= 8.57 (P = 0.00001)

4.1.3 Primer

Dutra-Cotrea, 2018 (0a0ppm MNAG + Primen 114 012 6 127 016 i 2.0% -0.83 216, 0.49] ]
Dutra-Correa, 2016 (100ppm NAZ + Primer) 115 023 5 127 016 5 21% -055[1.62,0.73] -
Dutra-Correa, 2018 (150ppm NAg + Primer) 117 041 5 127 016 5 21% 066 [-1.97, 0.63] -
Dutra-Correa, 2018 (200pprm NAG + Prirmer) 089 014 5 127 016 5 1.8% 168 [3.24,-0.13] —
Dutra-Correa, 2018 (250pmm MAQ + Primer) 083 0.03 8 127 016 4 1.8% -2.99 [-4.50, -0.68] -
Subtotal (95% CI) 25 25 9.9% -1.07 [-1.71,-0.42] [
Heterogeneity: Tau®= 0.02; Chit= 4.14, df= 4 (P = 0.38); F= 3%

Testfor overall effect Z= 3.22 (P =0.001)

4.1.4 Adhesive

Li, 2013 (SEMP + Nag 0.05%) gtfS rm 0011 & 102 6 1.3% S5 TIETI, 2T —_—

Li, 2012 (SEMP + Mag 0.05%) gifB sm o 008 [ o om B 21% 000[F1.13,1.13] -
Li, 2013 (SEMP + Nag 0.05%) gifc m 0 007 6 078 011 6 1.0% -781 [11.79,-3.83]

Li, 2013 (SEMP + Nag 0.05%) gifc sm 0008 & oo 6 21% 0.00F1.13,1.13] -
Li, 2013 (SEMP + Mag 0.05%) gt m o ol 6 o om B 21% 000F1.13,1.13] -
Li, 2013 (SBMP + MNagy 0.05%) gifD sm o 04 6 1.03 024 B 1.4% -517 [-7.94,-2.40] I

Li, 2013 (SEMP + Mag 0.05%) MTT sm 061 D016 6 147 021 B 1.6% -4.25 [6.63,-1.85] -

Li, 20132 (SEMP + Mag 0.05%) MTT smc 018  0.08 6 065 009 B 1.3% -5.67 [-8.66, -2.68] -

Li, 2018 (SEMP + MMP + DMAHDM + MNACF) 006 001 [ 1 0007 B 0.0% -100.53[-14962,-51.44] 4

Yang., 2021 { (Clearfil SE Bond +0.1%Ag 15t day) 105 0.08 3 107 003 3 1.8% 026 [-1.88,1.36] —1
Yang., 2021 ¢ (Clearfil SE Bond + 0.1%Ag 3rd day) 113 007 3 101 008 3 1.8% 118 [0.78, 3.16] -
Yand., 2021 ¢ (Cleanil SE Bond + 0.1%Ag 5th day) 103 0.08 3 101 3 18% 0.25[1.37,1.87] -+
Yang., 2021 ((Clearil SE Bond + 0.1%Ag Tth day) 092 013 3 0582 018 3 1.9% 0.00[-1.60,1.60] -
Yang., 2021 ( (Clearfil SE Bond + 0.2%Ag 15t day) 068 016 3 107 003 3 1.3% -2 71 [-5.78, 0.36] —_—
Yang., 2021 ¢ (Clearfil SE Bond + 0.2%Ag 3rd day) 089 018 3 101 008 3 1.8% 011 [1.72,1.48] —1
Yano., 2021 ((Clearfil SE Bond + 0.2%A0 5th day) 099 014 3 1T 0m 3 1.9% -0.06[1.67,1.54] -
Yang., 2021 ((Clearfiil SE Bond + 0.2%Ag Tth day) 096 047 3 0582 018 3 1.9% 018[1.43,1.79] -
Zhang,2013 (SBMPAD+0.1 NAD) 047 003 & 054 005 6 0.8% -5.28 [-12.48,-4.08] —_—
Zhang, 2013 (SEMPAC+2 SMDPE+0.1Nag) 004 0.0 6 054 005 6 0.5% 2801815, -6.45 ———————

Subtotal (95% CI) 90 90 29.1% -2.06 [-3.19, -0.92] L 3
Heterogeneity: Tau®= 4.55; Chi*= 108.84, df= 18 (F = 0.00001%; F= §3%

Testfor overall effect: Z= 3.55 (P = 0.0004;

4.1.5 Resin

Agnelli, 2011 (Resina MAg 0,1%) 24h 457 37 4 487 378 4 20% -0.07 [1.46,1.32] -
agnelli, 2071 (Resina NAg 0,1%) 24h (2) 369 285 4 389 28 4 20% 0.0 [-1.48, 1.30] -
Agnelli, 2011 (Resina NAg 0,3%) 24h 2454 189 4 487 378 4 2.0% -0.BB[2.14,0.79] -
Agnelli, 2011 (Resina NAg 0,3%) 24h (2) 1.7 1 4 389 28 4 20% 087 [2.44, 0.60] —r
Agnelli, 2011 (Resina MAg 0,6%) 24h 24 185 4 487 378 4 20% 072218, 0.75] —t
Agnelli, 2011 (Resina MAG 0,6%) 24h (3) 1.48 1 4 309 28 4 2.0% -1.01 [-2.56, 0.54] 7
Lonescu, 2015 (Chitlac +1 mbd nAg) 015 0.03 6 027 004 8 1.9% -3.21 [-4.82,-1.60] -
Lonescu, 2015 (Chitlac +3 mb nAg) 016 0.08 8 027 004 8 21% -2.04 [3.31,-0.77] —
Lonescy, 2015 (Chitlac +5 mb nAg) 005 002 g 027 004 5 14% -6.58 [-9.38, -3.78] —_—
Subtotal (95% CI) 48 48 17.3% -1.45[-2.41,-0.49] L 2
Heterogeneity: Tau®=1.49; Chi*= 27.85, df= 8 (P = 0.0005); F=71%

Testfor overall effect: 2= 2.97 (P = 0.003)

Total (95% CI) 304 304 100.0% -2.19[-2.71, -1.66] 4
Heterogeneity: Tau®= 3.05; Chi*= 278,37, df= 59 (F < 0.00001%; F= 78% t

Testfor overall effect Z= 8.17 (P = 0.00001) 71Fuam—li al ”Famf?.s [N;E,qu]

Testinr subarnun differenees Chis=37 78 df=4 (P < N ONNN1TY F= RY 4%,

Grafico 3. Forest plot de viablidade celular (ensaio vivo/morto) em materiais com a incorporagdo deAg.
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Metanalise dos ensaios microbioldgicos: halo de inibicéo

Na metandlise avaliando o halo de inibicdo bacteriana, quatro estudos incorporando
Ag foram incluidos, com 230 amostras igualmente divididas em grupos com e sem as AgNP.
A incorporacdo de Ag aumentou significantemente (p<0,001) a halo de inibigdo bacteriana
com um d de Cohen de alto impacto clinico (5,31, Cl195% = 4,18 a 6,44). N&o houve diferenca
significante entre os subgrupos de materiais nos quais as AgNP foram incorporadas
(p=0,680), mas houve heterogeneidade significativa (p<0,05, 12 = 61%) (grafico 4). A andlise
one-of-out ndo demonstrou impacto significativo dos dados de nenhum artigo, ap6s remogao
individual, porém os testes de Egger e Beggs demonstraram risco de viés de publicacdo
significativo (p<0,001) (Material suplementar 4).

Apenas Yassaei [35] avaliou a incorporacdo de CuNP (p=0,001); Yassaei [35] e
Hamid [47] avaliaram a incorporagéo de TiNP (p=0,320), com 32 e 50 amostras igualmente
distribuidas entre grupos testes e controles. Apenas a incorporacdo de CuNP mostrou
beneficio significativo no aumento do halo de inibicdo. Gutiérrez [42] incorporou
nanoparticulas de cobre e zinco CuZnNP, também obtendo um aumento significativo do halo
de inibicdo no material testado (p<0,001) (data not shown).

Ag No Ag Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Rand 95% CI IV, Rand 95% CI
5.1.1 Primer
Cheng, 2013 (0.05MAD) 381 054 6 115 029 B 51% 5.67 [2.68, 8.69]
Cheng, 2013 (0.1 MNAg 6.31 042 6 115 029 B 22% 13.20 [6.66,19.74] _—t
Cheng, 2013 (10QADM +0.01 MAG) 497 065 6 115 029 B 44% 7.01 [3.40,10.61] —
Cheng, 2013 (10QADM +0.05MAG) 734033 6 115 029 B 1.3% 18.39[9.34, 27.44] e
Dutra-Correa, 2018 (050ppm MAgG + Primer 6.5 0.3 3 54 045 3 A.6% 213047, 4.74] I
Dutra-Correa, 2018 (100ppm MAgG + Primer 6.5 0.4 3 54 045 3 5.8% 1.94 [-0.52, 4.41] T
Dutra-Correa, 2018 (150ppm MAgG + Primer 7.2 0.3 3 54 045 3 4.3% 349024, 7.23] I
Dutra-Correa, 2018 (200ppm MAgG + Primer 71 0.3 3 54 045 3 4.4% 330 [-0.27, 6.86] I
Dutra-Correa, 2018 (250pmm MAD + Primer) 7.3 0.3 3 54 04 3 4.1% 369 [0.22, 7.59] T
Subtotal (95% CI) 39 39 37.2% 5.12[2.91,7.34] -

Heterogeneity: Tau®=7.32; Chi*= 2602, df= 8 (P=0.001}); F= 69%
Testfor overall effect: Z=4.53 (P = 0.00001)

5.1.2 Glass ionomer

Enan., 2021 {BIC with AgNPs+Amoxicilling1 28 114 5 g 1.14 5 1.2% 16.64 [7.19, 26.09] —_—
Enan., 2021 {BIC with AgNPs+Amoxicilling2 20 114 5 g 1.14 5 28% 9.51 [4.01,15.00] E—
Enan., 2021 {BIC with AgNPs+Amoxicilling3 15 1.04 5 g 1.14 5 45% 5.79[2.30,9.28] e
Enan., 2021 {BIC with AgNPs+Amoxicillin}4 30 27 5 9 1.04 5 28% 927 [3.91, 14.64]

Enan., 2021 {GIC with AgNPs+Amoxicillin}s 23 1.9 5 9 1.04 5 33% 8.26 [3.45,13.07]

Enan., 2021 {BIC with AgNPs+Amoxicillin}6 16 21 5 9 1.04 5  58% 3.82[1.34,6.30] I
Enan., 2021 {GIC with AgNPs 0,5%)1 18 25 5 g 1.14 5 52% 4.65[1.75,7.54] —_—
Enan., 2021 {GIC with AgNPs 0,5%)2 138 083 5 g 1.14 5 449% 5.25[2.05, 8.46] E—
Enan., 2021 {GIC with AgNPs 0,5%)3 11 0.84 5 g 1.14 5  BA% 271 [0.74, 4.67] I
Enan., 2021 {GIC with AgNPs 0,5%)4 20 1.2 5 9 1.04 5 3.0% 8.85[3.71,13.98]

Enan., 2021 {GIC with AgNPs 0,5%)5 148 1.28 5 9 1.04 5  53% 4.49[1.68,7.31] —_—
Enan., 2021 {BIC with AgNPs 0,5%)6 12 1.2 5 9 1.04 5 BE% 2.41[0.57, 4.25] —_—
Subtotal (95% CI) 60 60 51.8% 5.37 [3.86, 6.88] <
Heterogeneity: Tau® = 3.65; Chi®= 26.74, df= 11 (P = 0.005); F=59%

Testfor overall effect: £= 6.98 (P = 0.00001)

5.1.3 Adhesive

Yassaei, 2020 (Ag0 0,5%) 8.5 0535 3 6 04 B 56% 6.14 [3.50,8.78] —_—
Yasgaei, 2020 (AgD 1%) 913 064 3 6 04 B 54% 6.45[3.70,9.21] —_—
Subtotal (95% CI) 16 16 11.0% 6.29 [4.38, 8.20] -
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*=0.03, df=1 {F =087}, F=0%

Testfor averall effect Z=6.47 (P = 0.00001)

Total (95% CI) 115 115 100.0% 5.31[4.18, 6.44] L 2

Heterogeneity: Tau®= 4.15; Chi*= 56.73, df= 22 (F = 0.0001); F=61%
Testfor averall effect 2= 922 (P = 0.00001)
Testfor subgroup differences: Chi*= 0.77, df= 2 {P = 0.68), F=0%

Grafico 4. Forest plot do halo de inibi¢do em materiais com a incorporagéo de Ag.

A0 -5 0 L
Favours [Mo Ag] Favours [Ag]
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Metanalise dos ensaios de propriedades fisicas e mecanicas: microdureza e rugosidade

Com relacdo a microdureza, trés estudos incorporando Ag foram incluidos com 670
amostras igualmente divididas em grupos com e sem as AgNP. A incorporacdo de Ag reduziu
a microdureza, com um d de Cohen de impacto clinico moderado -0,42 [C195% = -0,67 a -
0,16], porem significante (p<0,001). N&o houve diferenca significante entre os subgrupos de
materiais (p=0,450); mas, apesar de a incorporagdo de Ag ndo modificar significantemente a
microdureza de resina (p=0,090) e do ionémero de vidro (p=0,670), interferiu negativamente
na microdureza de adesivos (p<0,001, d de Cohen = -0,49 [CI95% = -0,74 a -0,24]). Nos
subgrupos ionébmero de vidro e resina, houve heterogeneidade significativa (p<0,0001) e, na
anlise one-of-out, a remoc¢do dos achados de Argueta-Figueroa [43] reduziu essa diferenca
entre Ag e ndo Ag (p=0,400) (grafico 5). O teste de Beggs (p<0,001) — mas ndo o de Egger

(p=0,645) — demonstrou risco de viés de publicacéo significativo (Material suplementar 5).
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Ag No Ag Std. Mean Difference Sitd. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Rand 95% CI IV, Rand 95% CI
4.1.1 Adhesive
Argueta-Figueroa, 2015 (0.5UTOBC/0.5+AgBz 0.1 %) 67 1.97 5 68 7.B6 5 2.3% -0.16 [-1.40,1.08)] —_—T
Argueta-Figueroa, 2015 (0. 5UTOBC/0.5+A0BzZ 0.5%) 68 177 ] 68 T.66 5 23% 0.00-1.24,1.24] ) E—
Argueta-Figueroa, 2015 (0.5UTOBC/0.5+AgBz 1.0%) 63 375 5 65 T7.66 5  22% -0.75 [-2.0, 0.58) —
Argueta-Figueroa, 2015 (0.5UTOBCH .0+AgBz 0.1%) 67 24 5 68 T.B6 5 23% -0.16 [-1.40,1.08] R
Argueta-Figueroa, 2015 (0. 8UTOBCH .0+AgBz 0.5%) 67 217 ] 68 T.66 5 23% -016[-1.40,1.08] B
Argueta-Figueroa, 2015 (0.5UTOBCH .0+AgBz 1.0%) 64 245 5 68 T7.66 5 22% -0.64 [-1.93, 0.68) —
Argueta-Figueroa, 2015 (1.0UTOBC/0.5+AgBz 0.1 %) 68 0.93 5 68 T.B6 5 23% 0.00[-1.24,1.24] —_—
Argueta-Figueroa, 2015 {1 .0UTOBC/0.5+A0Bz 0.5%) 65 347 ] 68 T.66 5 23% -046[-1.72,0.81] I
Argueta-Figueroa, 2015 (1.0UTOBC/0.5+AgBz 1.0%) G4 4.47 5 68 T7.66 5 23% -0.58 [-1.86,0.71] —
Argueta-Figueroa, 2015 (1.0UTOBCA .0+AgBz 0.1%) 67 1.47 5 68 T.B6 5 23% -0.16[1.41,1.08) —_—
Argueta-Figueroa, 2015 {1.0UTOBCH .0+AgBz 0.5%) 68 0.68 ] 68 T.66 5 23% 0.00[-1.24,1.24] ) E—
Argueta-Figueroa, 2015 (1.0UTOBC/ .0+AgBz 1.0%) 63 4.78 5 68 T7.66 5 22% -0.71 [2.01, 0.59] —
Argueta-Figueroa, 2015 (1.5UTOBC/0.5+AgBz 0.1 %) 67 1.03 5 68 T7.66 5 23% -0.17 [1.41,1.08)] _—
Argueta-Figueroa, 2015 {1 SUTOBC/0.5+A0Bz 0.5%) 65 3.66 ] 68 T.66 5 23% -0.45[-1.72,0.81] I
Argueta-Figueroa, 2015 (1 SUTOBC/0.5+AgBz 1.0%) 65 4.34 5 65 T7.B6 5  23% -0.44 [-1.70,0.83] —
Argueta-Figueroa, 2015 (1.5UTOBCH .0+AgBz 0.1%) 65 2.07 5 68 T7.66 5 2.3% -0.48[1.75,0.79) —
Argueta-Figueroa, 2015 (1.5UTOBCH .0+AgBz 0.5%) 65 3.42 5 68 7.B6 5 2.3% -0.4B[1.72,0.81] —
Argueta-Figueroa, 2015 (1. SUTOBC/ 0+AgBz 1.0%) 50 8.28 5 65 T7.B6 5 21% -1.02 [-2.38, 0.35] —
Argueta-Figueroa, 2015 (2.0 UTOBC/.5+AgBz 0.1%) 65 3.18 5 68 T7.66 5 2.3% -0.46 [-1.73, 0.80] —
Argueta-Figueroa, 2015 (2.0 UTOBC/0.5+AgBz 0.5%) 65 1.14 5 68 T.B6 5 23% -0.49[1.77,0.78) —
Argueta-Figueroa, 2015 (2.0 UTOBCID.5+AgBz 1.0%) 63 426 ] 68 T.66 [ -0.73[-2.03, 0.59] T
Argueta-Figueroa, 2015 (2.0 UTOBCH .0+AgBz 0.1%) 66 217 5 65 T7.66 5 23% -0.32 [}1.57,083) —_—
Argueta-Figueroa, 2015 (2.0 UTOBCH .0+AgBz 0.5%) 65 2.7 5 68 T.B6 5 23% -0.47 [1.74, 0.80) —
Argueta-Figueroa, 2015 (2.0 UTOBCH .0+AgBz 1.0%) 63 216 ] 68 T.66 [ -0.80[-2.12,0.52] T
Argueta-Figueroa, 2015 (UTOBC AgBz 0.1%) 60 4.23 5 68 T7.66 5 2.0% 11T [F2.57,0.24] r
Argueta-Figueroa, 2015 (UTOBC AgBz 0.5%) 55 4.4 5 68 T.B6 5 1.7% -1.87 |3.50,-0.24]
Argueta-Figueroa, 2015 (UTOBC AgBz 1.0%) 59 4569 ] 68 T.66 5  2.0% -1.20[-2.62, 0.21] T
Subtotal (95% CI) 135 135 60.6% -0.49[-0.74, -0.24] L 2
Heterageneity: Tau®= 0.00; Chi*= 912 df=26 (P =1.00); F=0%
Test for overall effect: 2= 3.87 (P =0.0001)
4.1.2 Glass ionomer
Chen, 2020 (R-CMs/Ag 0.05% ) B3.48  3.03 10 57.54 1.1 10 24% 2.44[1.22,3.69]
Chen, 2020 (R-CHsitg 0.10% ) 886 1722 10 5754 1.31 10 3% 0.89[0.04,1.87]
Chen, 2020 {R-CHsiAg 0.50% ) 59.95 18.04 10 57.594 1.1 10 12% 0.18[0.70,1.08] I h—
Chen, 2020 (R-CMs/Ag 1% ) 5679 1.07 10 57.54 1.1 10 32% -0.60 [-1.50, 0.30] ——
Chen, 2020 (R-CNsiAg 2% ) 5487 233 10 &57.84 1.31 10 2.9% -1.80 [-2.52,-0.49]
Subtotal (95% CI) 50 50  14.8% 0.25[-0.92, 1.42] -
Heterageneity: Tau®= 1.53; Chi*= 28.81, df= 4 (P = 0.000013; = 86%
Test for overall effect Z= 042 (P=067)
4.1.3 Resin
Ren, 2019 (MPAg 0.05%) 259 076 25 26 089 5 42% -0.12 [-0.67, 0.44] T
Reh, 2019 (MPAgY 0.10%) 2614 113 25 26 08 25 42% 0.13 [-0.42, 0.69] —
Ren, 2019 (MPAgG 0.15%) 2596 147 25 26 08 25 42% -0.03 [-0.58, 0.52] —
Ren, 2019 (MPAg 0.20%) 1584 1.4 25 26 089 5 42% -0.13[-0.69, 0.42] 7
Reh, 2019 (MPAY 0.25%) 2448 134 25 26 09 25 4.0% -1.31 }1.93,-0.70] —_—
Ren, 2019 (MPAg 0.30%) 23 171 25 26 08 25 37% -2.16 2,87, -1.45] —_—
Subtotal (95% CI) 150 150 24.6% -0.58 [-1.25, 0.09] B
Heterageneity Tau?= 0.61; Chi®= 38.98, df= 5 (P < 0.00001%; = 87%
Testfor averall effect: Z=1.71 {P = 0.09)
Total (95% CI) 335 335 100.0% -0.42 [-0.67, -0.16] L 2
Heterogeneity, Tau® = 0.32; Chi®= 83.58, df= 37 (P < 0.0001%; F = 56% t t t

Testfor overall effect: Z= 319 (F= 0001

Testfor subaroun diferences: Chi*=1.58. df= 2 (P = 0.45). F= 0%

-2 2
Favours [Mo Ag] Favours [Ag]

Grafico 5. Forest plot da microdureza de superficie em materiais com a incorporacao de Ag.

Na metanalise avaliando a rugosidade, em um estudo com 36 amostras igualmente

distribuidas entre os dois grupos [28], ndo houve diferenca significante apds incorporacdo de

Cu (p=0,490) (data not shown). Outro estudo [45], avaliando a incorporacdo de Ti (p=0,670)

ou Ti-Ag (p=0,720), que incluiu 1.200 amostras igualmente distribuidas em dois grupos de

estudo, ndo encontrou variacdo significante na rugosidade, apds incorporacdo dessas

nanoparticulas (p=0,460) (data not shown).

Metanalise dos ensaios de propriedades mecanicas: resisténcia a compressao e a flexao

Na metanalise avaliando a resisténcia a compressdo, 5 estudos incorporando Ag foram

incluidos, com 240 amostras igualmente divididas em grupos com e sem as AgNP. A
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incorporacdo de Ag aumentou a resisténcia a compressdo, com um d de Cohen de alto
impacto clinico 1,84 [C195% = 0,84 a 2,83] (p=0,0003). Houve diferenca significante entre os
subgrupos de materiais, ndo havendo beneficio significativo na incorporagdo em resina
composta (p=0,920), mas sim na incorporagdo de Ag no iondmero de vidro (p<0,001), com
um d de Cohen = 3,03 [CI95% = 1,80 a 4,26] (grafico 6). Em ambos os subgrupos, houve
heterogeneidade significativa (p<0,0001). A analise one-of-out ndo demonstrou impacto
significativo dos dados de nenhum artigo ap6s remocéo individual, porém o teste de Beggs
(p=0,008) — mas ndo o de Egger (p=0,059) — demonstrou risco de viés de publicacdo

significativo (Material suplementar 6).

Ag Mo Ag Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Rand 95% CI IV, Rand 95% Cl
2.1.1Resin
Agnelli, 2011 (Ag 0,3% 1) 7708 3 65 07 3 51% 1.47 [0.67, 3.61] 1
Agnelli, 2011 (Ay 0,3% 2) 96 5 3 85 5 3 49% 1.76 [-0.57, 4.09] -
Agnelli, 2011 (Ag 0,3% 3) 1,725 &5 3 1465 70 3 36% 330 [0.27,8.87] b
Agnelli, 2011 (Ag 0,6% 1) 53 05 3 65 07 3 51% -1.58 [-3.79, 0.63] —
Agnelli, 2011 {4y 0,6% 2) 73 4 3 85 5 3 46% S212[-4.72,0.48) —_—
Agnelli, 2011 (Ag 0,6% 3) 1,205 85 3 1465 70 3 42% -2.B7 [-5.71, 0.36] —
MNeves, 2014 (MRO3 0.3% NAD) 96 4.9 5 854 5.3 5 57% 1.88 [0.25, 3.50] —_—
MNeves, 2014 (MROBG 0.6% NAD) 728 42 5 854 53 5 55% -2.38[4.21,-0.55] —_—
Subtotal (95% Cl) 28 28  38.8% -0.08 [-1.66, 1.50] -
Heterogeneity: Tau® = 3.68; Chi*= 26.41, df= 7 (P = 0.0004); F= 73%
Testfor overall effect Z=010(F =082
2.1.2 Glass ionomer
Enan, 2021 {GIC with AgNPs 0.5%) 456 53 10 444 37 10  B4A% 0.25 [0.63,1.13] -
Enan, 2021 (GIC with AgMPs and Amaosicilling 453 B3 10 444 37 10 BA% 017 [0.71, 1.08] ——
Paiva, 2017 (ManoAg-GIC - High Ag 0.50%) 6065 275 8 41.06 4.37 8 50% 5.07 [2.82,7.32] e
Paiva, 2017 (ManoAg-GIC - Medium Ag 0.10%)  47.33 6.31 8 41.06 4.37 8  B3% 1.08[0.02, 2.18] —
Paiva, 2017 (ManoAg-GIC s - Low Ag (0.05%) 4711 501 8 41.06 4.37 8 B2% 1.22[012,2.31] —
Parter, 2020 {Fuji 1 10py AgMP) 2122 263 8 671 214 8 48% 572[3.24,8.21] —_—
Parter, 2020 (Fuji ¥ B.4pg AgMPY 196.4 337 8 671 214 8 53% 4.33[2.34,6.32] —_—
Parter, 2020 (Ketac 10pg) 2086 425 8 702 24 8 55% 3.79[1.99, 5.59] I
Paorter, 2020 (Ketac 24pg) 2327 266 8 702 24 8 46% 6.06 [3.45, 5.68]
Paorter, 2020 (Riva 10pg) 2348 304 3 87 242 8 50% 5.04 [2.80, 7.27] —_—
Paorter, 2020 (Riva 24pg) 2067 39.8 3 87 242 8 57% 3.44[1.75,5.12] —_—
Subtotal (95% CI) 92 92 61.2% 3.03 [1.80, 4.26] -
Heterogeneity: Tau®= 3.52; Chi*=78.00, df=10 (P = 0.00001), F= 87%
Testfor overall effect: Z=4.83 (P = 0.00001)
Total (95% CI) 120 120 100.0% 1.84 [0.84, 2.83] <
Heterogeneity: Tau®= 3.84; Chi*=118.16, df= 18 (P = 0.000013; F= 85% —t

0oz 4

Testfor averall effect: Z= 3.60 (P = 0.0003) Favois [M_ngg] Favours [Ag]

Testfor subaroup differences: Chi*= 9.28, df=1 (P =0.002), F=89.2%

Grafico 6. Forest plot da resisténcia a compressao em materiais com a incorporacgao de Ag.

Na metanalise avaliando a resisténcia a flexdo, cinco estudos incorporando Ag foram
incluidos, com 756 amostras igualmente divididas em grupos com e sem as AgNP. A
incorporacdo de Ag ndo interferiu significantemente no aumento da resisténcia a flexdo
(p=0,460). Nao houve diferenca significante entre os subgrupos de materiais (p=0,640); mas,
enguanto nas resinas ndao houve interferéncia significante (p=0,260), no iondmero de vidro a
incorporagdo de Ag reduziu significantemente a resisténcia a flexdo, com um d de Cohen de
moderado impacto clinico (-0,36, C195% = -0,71 a -0,01) (p=0,040) (grafico 7). Em ambos o0s
subgrupos, houve heterogeneidade significativa (p<0,0001). A analise one-of-out néo

demonstrou impacto significativo dos dados de nenhum artigo apd6s remogéo individual,
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porém os testes de Egger e Beggs (p<0,001) demonstraram risco de viés de publicacdo

significativo (Material suplementar 7).

Ag No Ag Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Ri 95% CI IV, Ri 95% Cl
7.1.1 Resin
Al 2016 {1 0W% HA-PDA-Ag-1.0) 108.88 8.98 g 9482 313 g 21% 1.98[0.72,3.23] I
Al 2016 (1 0% HA-PDA-AC-1.0) 2 442 065 8 3487 042 g 22% 1.47[0.33, 2.61] -
Al 2016 (4% HA-PDA-AQ-1.00 10419 BA3 8 89482 313 8 21% 1.71 [0.51, 2.90] I
Al 2016 (4% HA-PDA-Ag-1.0) 2 472 063 8 3487 042 g 21% 2.03[0.76, 3.30] —
Al 2016 (6% HA-PDA-Ag-1.0) 11347 585 g8 9482 313 g 1.8% 370[1.93,5.47] —
Al 2016 (6% HA-PDA-Ag-1.0) 2 579 077 8 3487 042 g 1.9% 3.38[1.72,5.09] —
Al 2016 (8% HA-PDA-AQ-1.0) 120,58 849 g 9482 313 g 1.8% 37T [1.97, 5.46] -
Al 2016 (8W% HA-PDA-AD-1.0) 2 613 1.02 8 357 042 8 1.9% 310[1.52, 4.68] I
Ai, 2016 (PDA-Ag 0.1) 1.07 002 3 166 0.07 3 02%  -8AF[1847,-047]
Al 2016 (PDAAY 010 2 031 004 3147 0o 3 0.0% -23B60[4644 -076) ¥————————————
Al 2016 (PDAAY 0.1) 3 016 081 3 1 0.01 3 17% 17 [3.13,0.79] —
Al 2016 (PDA-AD 010 4 116 085 3 128 042 3 1.9% S04 F1.75,1.468] T
Al 2016 (PDAA 013 5 179 003 3 258 0.04 3 01% -1788[3521,-054) 4
Al 2016 (PDAAY 010 8 1482 008 30312 042 3 01% -1392[2747-038) +———————
Al 2016 (PDAAY 0.1 7 131 013 3 166 0.05 3 1.1% -2.84 [6.02, 0.33] —_—
Al 2016 (PDAAY 0.1) 8 121 017 3 16 005 3 1.3% -2.49 [-5.38, 0.40] —_—
Al 2016 (PDA-AD 0.5) 122 0.04 3 1E6 007 3 0.5% SBAT[12.35,-000] 4|
Al 2016 (PDA-AY 0.5) 2 029 001 3 147 00 3 0.0% -TO40[13840,-240) 4
Al 2016 (PDA-AY 0.5) 3 014 001 3 1 0 3 0.0% -BRO0[13625-235]
Al 2016 (PDA-AY 0.5) 4 0z oo 3 128 042 3 0.2% -10158[2008,-022]) ¥
Al 2016 (PDAAY 0.5) 5 1702 3 258 0.04 3 06% -4.88 [9.86, 0.10] _—
Al 2016 (PDA-AD 0.5) 8 0.99 0.1 30312 042 3 01% -1543[3041,-044) &
Al 2016 (PDA-AY 0.5) 7 087 007 3 166 005 3 02% -907[17.88,-017] &4
Al 2016 (PDAAY 0.5) 8 087 008 3 16 005 3 03% -TSB[1502,-0.08
Al 2016 (PDAAg 1.0) 1.37 007 3 186 0.07 3 1.0% -3.31 [-6.88, 0.26] —_—
Al 2016 (PDAAY 1.0) 2 014 0.0 3 1 0.01 3 00% -BBO0[13525 -235 &
Al 2016 (PDAAD 1.00 3 0z oo 3 128 042 3 0.2% -1015[2008,-022) 44—
Al 2016 (PDA-AD 1.0) 4 181 01 3 258 0.04 3 03% -BO9F16RO06-017]) &
Al 2016 (PDAA 1.00 5 1.06 003 3312 042 3 01% -1884[3711,-088]) +—————
Al 2016 (PDA-Ag 1.00 8 095 014 3 1E6 0048 3 0.5% -5.40 [F10.86, 0.04] I —
Al 2016 (PDAAY 1.0) 7 094 016 3 16 005 3 07% -4.45[-9.04,0.13]
Al 2016 (PDA-A 1.00 8 033 oo 3 147 0o 3 0.0% -B720[F13211,-2.28) &4
Bacali, 2019 (PMA + 1% G-Aghp (P13 BF.0Z B57 10 7708 545 10 27% 158 [0.54, 2.61] —_—
Bacal, 2019 (PMMA + 2% G-AgNp (P2) 9446 568 10 77.08 545 10 21% 289 [1.63,4.34] —_
Meves, 2014 (MRO3 0.3% NAg) 1725 54 5 1466 721 5 1.5% 367 [1.26, 6.08]
Meves, 2014 (MROG 0.6% NAg) 1,205 649 5 1466 721 5 1.6% -2.89 [-5.08, -0.90] —_—
Subtotal (95% CI) 166 166  34.6% -0.64 [-1.73, 0.46] &
Heterogeneity Tau®= 5.62; Ghif= 17846, df= 35 (P < 0.00001); F = 80%
Testfor overall effect Z2=1.14 (P = 0.26)
7.1.2 Glass ionomer
Chen, 2020 (R-CNsitg 0.05% ) 3678 12.681 10 31.85 6.94 10 23% 0.45[-0.44,1.35] T
Chen, 2020 (R-CMsiAg 0.10% ) 38.32 1242 10 3185 £.94 10 23% 0.70 [-0.21, 1.61] "—
Chen, 2020 (R-CMeitg 0.50% ) 3632 347 10 31.85 694 10 23% 0.76 [-0.16, 1.67] "—
Chen, 2020 (R-CMsifg 1% ) 3344 345 10 31.85 B6.94 10 23% 0.26[[0.62,1.14] T
Chen, 2020 (R-CMNsiag 2% ) 6 4.2 10 31.85 694 10 23% -0.06 [-0.94, 0.82] -
Chen, 2020 (VT + MPC 1 day (99.9% Y + 0.1% Nao)) 88 161 10 1039 2.28 10 23% -0.FT F1.69,0.14] ]
Chen, 2020 (vT + MPGC 30 day (89.9% ¥ + 0.1% Nagh) 84 157 10 101 15 10 23% -1 .06 [2.01,-0.11] —
Chen, 2020 (VT + NAg + MPC 1 day) B81 135 10 1039 228 10 23% -0.81 [1.73, 0.11] —
Chen, 2020 (T + NAg + MPC 30 day) B34 142 10 101 15 10 23% S115[212,-0.19] —_—
Chen, 2020 (VT + NAg 1 day (38.9% Y + 0.1% Nag)) 1014 153 10 1038 228 10 2.3% -0.12[-1.00, 0.75] -
Chen, 2020 (VT + MAD 30 day (99.9% % + 0.1% Nag)) 989 142 10 104 1.5 10 23% -014F1.02,0.74] -
Porter, 2020 (Fuji 1% 10pg AgMPY 158 3.8 5 405 73 5 1.8% -3.98 [-5.86,-2.17] —_—
Porter, 2020 {Fuji [ 10ug AGNP Day 0) 2454 613 3 1651 0.01 3 1.6% 1.48 [-0.66, 3.63] -
Porter, 2020 {Fuji [ 10ug AGNP Day 13 1982 548 3 3162 1345 3 18% -0.81 [2.73,0.92] —T
Porter, 2020 (Fuji [£ 10ug AGMP Day 14) 2737 4325 3 269 85 3 1.9% 0.06 [-1.55, 1.66] —
Forter, 2020 (Fuji X 6.4pg AaNF) 208 5.3 g 405 T.3 g 20% -2.91 [4.42,-1.39] —
Porter, 2020 (Fuji 1% 6.4pg AgNP Day 0) 16.99 E.84 3 1651 0.0 3 19% 0.08 [-1.52, 1.68] —_
Porter, 2020 {Fuji 1% 6.4y AgNP Day 1) 1935 0.24 3 3162 1345 3 18% -1.03[-2.92, 0.85] —
Porter, 2020 (Fuji [X 6.4ug AgMP Day 14) 1935 549 3 269 85 3 18% -0.83 [2.67, 0.96] —T
Porter, 2020 {Ketac 10ug) 364 16.4 8 388 165 8 2.2% 014 1.2, 0.84] -1
Forter, 2020 (ketac 10pg AgMP Day 0) 334 145 31727 408 3 1.6% 1.61 [0.62, 3.84] T
Porter, 2020 (Ketac 10pg AgNP Day 1) 2821 578 3 5754 321 3 18% -0.99 [-2.85, 0.88] —_—
Porter, 2020 {Ketac 10 pg AgNP Day 14) 2841 17 3 5774 324 3 18% -1.00 [-2.86, 0.87] —
Porter, 2020 (Ketac 24pg) 425 114 2 338 165 8 22% 0.25[0.74,1.23] -+
Porter, 2020 {Ketac 24py AgNP Day 0) 4417 174 3 2737 406 3 07% 4.33[-0.15, 8.80] 1
Forter, 2020 (ketac 24pg AgMP Day 1) 3621 3| 3 5784 324 3 1.8% -0.758 F2.50,1.01] 1
Porter, 2020 (Ketac 24 pg AgNP Day 14) 2858 845 3 5774 321 3 18% -0.99 [-2.86, 0.87] —_—
Porter, 2020 (Riva 10pg) 408 138 2 338 165 8 22% 0.13[F0.85,1.11] -
Porter, 2020 (Riva 10pg AP Day 0) 3258 152 3 2777 075 3 1.0% 3.21 [0.28, 6.70] 1
Porter, 2020 (Riva 10pg AgNF Day 1) 2611 2327 3 3063 0.01 3 1.3% -2.25 [-4.95, 0.45] r
Forter, 2020 (Riva 10pg AghF Day 14) 2r2 1 33072 1.0 3 1.2% -2.79-5.92,0.34] T
Porter, 2020 (Riva 24p0) 382 108 8 388 165 8 23% 0.03 [-0.95, 1.01] -/
Porter, 2020 (Riva 24P AgNF Day 0) 3866 1.01 3 2777 075 3 0.2% 9.79[0.20, 19.39] —*
Porter, 2020 (Riva 24P AgNF Day 1) 288 151 3 3063 0.01 3 17% 1,30 [3.33, 0.74] B
Porter, 2020 {Riva 24p0 AGMP Day 14) 2949 152 33072 1.01 3 1.8% -0.76 [-2.52, 1.00] —
Subtotal (95% CI) 212 212 65.4% -0.36 [-0.71, -0.01] 4
Heterogeneity Tau?= 0.53; Chif= 77.90, df= 34 (P = 0.0001); F= 56%
Testfor overall effect 2= 2.03 (P = 0.04)
Total (95% CI) 378 378 100.0% -0.17 [-0.63, 0.28] 4
Heterogeneity: Tau®= 218, Chi*=310.71, di= 70 (F = 0.00001); F=77% _150 1 ] 150

Testfor overall effect = 074 (P = 0.46)

Trstfor subnrnun diffaraners Chif= 1273 df=1 (P =N R F=N%

Grafico 7. Forest plot da resisténcia a flexdo em materiais com a incorporacgéo deAg.
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Metanélise dos ensaios de propriedades mecanicas: resisténcia ao cisalhamento

Na metanalise avaliando a resisténcia ao cisalhamento, 4 estudos incorporando Ag
foram incluidos, com 571 amostras igualmente divididas em grupos com e sem as AgNP. A
incorporacdo de Ag reduziu significantemente a resisténcia ao cisalhamento, com um d de
Cohen de moderado impacto clinico (d = -0,35, -0,53 a -0,17] (p<0,001). N&o houve diferenca
significante entre os subgrupos de materiais (p=0,370) e em todos os materiais houve reducgéo
desse parametro (p<0,05) (grafico 8). Apenas o subgrupo primer mostrou heterogeneidade
significativa (p<0,001, 12 = 85%). A analise one-of-out demonstrou que a remocao dos dados
de Degrazia [6] diminuiu significantemente essa diferenca. Os testes de Egger e de Beggs
(p<0,001) demonstraram risco de viés de publicagdo significativo (Material suplementar 8).

Ag No Ag Std. Mean Difference Std. Mean Difference

Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
6.1.1 Adhesive

Argueta-Figueroa, 2015 (0.5UTOBCI.5+AgBz 0.1%) 76 1085 15 TE 14 15 2.6% 0.00 [0.72,0.72) —
Argueta-Figueroa, 2015 (0.5UTOBCI.5+AgEz 0.5%) 74 BA7 15 TE 14 15 2.6% -0.17 [-0.89, 0.55) —
Atgueta-Figuerna, 2015 (0.5UTOBC/D 5+Ag8z 1.0%:) 76 1263 15 7B 14 15 2E% 000072072 —_
Argueta-Figueroa, 20145 (0.5UTOBCGH .0+AQBZ 0.1 %) 69 1317 18 TE 14 148 2.8% -0.80 [1.23,0.23] T
Argueta-Figueroa, 20146 (0.5UTOBCH .0+AQBZ 0.5%) 68 1417 18 TE 14 148 2.8% -0.85 [-1.28,0.18] /T
Argueta-Figueroa, 2015 (0.5UTOBCH 0+AgBz 1.0%) 65 1185 15 76 14 15 25%  -0.821.57-0.07) —_—
Argueta-Figueroa, 2015 (1.0UTOBCI.5+AgBz 0.1%) 69 11 15 76 14 15 25% -0.54 [1.27,0.19) —
Argueta-Figuerna, 2015 (1.0UTOBC/D 5+AgBz 0.5%:) F2 1321 18 7B 14 15 25% -0.29 [-1.01,0.43] —
Argueta-Figueroa, 20146 (1.0UTOBCID.5+A0BZ 1.0%:) TV 143 18 TE 14 148 2.6% 0.07 [-0.65, 0.78] T
Argueta-Figueroa, 20146 (1.0UTOBCH .0+AQBZ 0.1%:) 11421 18 TE 14 148 2.8% -0.34 [1.07,0.38] 1
Argueta-Figueroa, 2015 (1.0UTOBCH .0+AgBz 0.5%) 72 B 15 TE 14 15 25% -0.34 [-1.06, 0.38) —
Argueta-Figueroa, 2015 (1.0UTOBCH .0+AgBz 1.0%) 67 1082 15 76 14 15 2.5% 0,70 [-1.44, 0.04] —
Argueta-Figuerna, 2015 (1. 5UTOBC/D.5+Ag8z 0.1%) 67 1033 15 7B 14 15 25% -0.71 [1.45,0.03] —
Argueta-Figueroa, 2014 (1.5UTOBCID.5+A0BZ 0.5%:) a3 9.6 18 TE 14 148 2.8% 0.57 [-0.16, 1.30] T
Argueta-Figueroa, 2014 (1.5UTOBCID.5+A0BZ 1.0%:) a4 7.3 18 TE 14 148 2.8% 0.70[-0.04, 1.44] T
Argueta-Figueroa, 2015 (1.5UTOBCH 0+AgBz 0.1%) 73 1439 15 TE 14 15 2.6% -0.21 [-0.92, 0.51] —T1
Argueta-Figueroa, 2015 (1.5UTOBCH .0+AgBz 0.5%) 71 1639 15 76 14 15 2.5% 0,32 [-1.04, 0.40] —
Argueta-Figuerna, 2015 (1.5UTOBCHA 0+AgBz 1.0%:) 75 1108 15 7B 14 15 2E% -0.08 [-0.79, 0.64] —T
Argueta-Figueroa, 20156 (2.0 UTOBCGI0.5+A0BZ 0.1%) 68 9.39 18 TE 14 148 2.8% -0.65 [1.39, 0.08] 7
Argueta-Figueroa, 2015 (2.0 UTOBCI0.5+A0BZ 0.5%) TT 1343 18 TE 14 148 2.6% 0.07 [-0.65, 0.79] T
Argueta-Figueroa, 2015 (2.0 UTOBCID.5+AgBz 1.0%) g1 1508 15 76 14 15 25% 0.33 [-0.39, 1.06) —1—
Argueta-Figueroa, 2015 (2.0 UTOBCH .0+AgBz 0.1%) 73 1739 15 76 14 15 2.6% -0.18 [-0.90, 0.53) —_—
Atgueta-Figueroa, 2015 (2.0 UTOBC/ 0+AgBz 0.5%) 77013 18 FE 14 15 2E% 0.07 [-0.64,0.79] e
Argueta-Figueroa, 2015 (2.0 UTOBCGH .0+AgBz 1.0%) T4 14.04 18 TH 14 148 2.6% 0.21 [-0.51, 0.93] -
Argueta-Figueroa, 2015 (UTOBC AgBz 0.1%) 67 11.26 15 TE 14 14 2.8% -0.69 [-1.43, 0.05] —
Argueta-Figueroa, 2015 (UTOBC AgBz 0.5%) B4 £.89 14 TE 14 14 24% -1.06 [-1.83,-0.29] —_—
Argueta-Figueroa, 2015 (UTOBGC AgBz 1.0%) 47 §.08 18 TE 14 148 2.2% -1.87 [2.40,-0.73] -

Zhang, 2013 (P+MDPE+MagSBMPAd+2 5%MOPE+0.1%Mag)  32.66 6.29 10 3249 414 10 2.1% 0.03 [-0.85, 0.91] T
Zhang, 2013 (SBMPAdhesive+0.1%MNAg) 3266 639 10 3249 414 10 1% 0.03 [-0.85 0.91] i —
Zhang, 2013 (SBMPAdhesive+2 5%MDPB+0.1 % Nag) 3048 573 10 3249 414 10 2.1% -0.39 [-1.27, 0.50] 1
Subtotal (95% CI) 435 435 T41% -0.26[-0.42, -0.09] L ]
Heterogeneity: Tau®= 0.07; Chi®= 42.97, df= 28 (P =0.05); F= 33%

Test for overall effect 2= 3.07 (P =0.002)

6.1.2 Primer

Cheng,2013 (0.05MAD 7807 B37 10 2736 43 10 21% 013 [-0.75,1.00] e
Cheng, 2013 (0.1MAg) 2518 507 10 2736 4.3 10 2.1% -0.44 [1.33,0.45] .
Cheng, 2013 (10QADM+0.01 MAR) 2588 507 10 2736 4.3 10 2.1% -0.30 [-1.18, 0.58] 1
Cheng,2013 {1 0QADM+0.05MAG) .44 516 10 2736 43 10 20% 0.82[0.10,1.74] T
Detrazia, 2016 (0,11 %AgNP +primer) 1763 32 12 2453 41 12 18% 181 [279,-083]

DeGrazia, 2016 (0.18%AgNP +primer 1526 25 12 2453 41 12 15% -264 [-3.78,-1.49]

DeGrazia, 2016 (0.33%A0MNP+primer 16.29 248 12 24483 41 12 1.7% -2.24 3.30,-1.18]

Subtotal (95% CI) 76 76 13.4% -0.89 [-1.82, 0.03] -
Heterogeneity: Tau®= 1.31; Chi*= 38.07, df= & (F < 0.00001); F= 85%

Test for overall effect Z2=1.90 (P = 0.06)

6.1.3 Primer+Adhesive

Melo, 2012 (P+MNAG A+ MNag+QADM+30MNACE) 2841 582 10 31.2 465 10 2.1% -0.50 [-1.40, 0.349] 1
Melo,201 2 (P+hAg A+Nag+QADN+40NACP) 2849 533 10 3.2 485 10 21% 0,52 [1.41, 0.38) —_—
Melo, 2012 (Primer + 0.1% Mag) M7 a4 10 31.2 465 10 1% 0A0[-0.78 0.97] [ —
Melo, 2012 (Primet+adhesive+0.1%MNag+1 0% QADM) 2849 549 10 312 465 10 21% -0.50 [-1.40, 0.39] I
Melo, 2012 (Primer+MAD,+adhesive+MNAD+QADM+1 ONACE) 2832 5186 10 31.2 465 10 2.1% -0.56 [1.46, 0.34] T
Melo, 2012 (Primer+MAD,+adhesive+MNAG+QADM+ 20NACE) 2983 3455 10 31.2 465 10 2.1% -0.28 [-1.18, 0.59] 1
Subtotal (95% CI) 60 60 12.5% -0.38[-0.74, -0.01] L 2
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*=1.87 df=4 (P =091} F=0%

Testfor overall effect Z=2.03 (P = 0.04}

Total (95% CI) 571 571 100.0% -0.35[-0.53, -0.17] *
Heterogeneity: Tau®= 0.18; Chi*= 88.88, df= 42 (P < 0.0001); F= 53% ; t

Test for overall effect 2= 3.90 (P = 0.0001})
Testfor subgroup diferences: Chi*= 2,00, df= 2 (P=037), F=02%

Grafico 8. Forest plot da resisténcia ao cisalhamento em materiais com a incorporagéo de Ag.
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Metanélise dos ensaios de outras propriedades fisicas: grau de conversao

Na metanalise avaliando o grau de converséo, 4 estudos incorporando Ti, Ag ou Ti-

Ag foram incluidos, com 1018 amostras testes e 1021 amostras controles. A incorporacao de

nanoparticulas ndo interferiu no grau de conversdao (p=0,080), nem houve diferenca nos

subgrupos de nanoparticulas (p=0,560), mas ocorreu heterogeneidade significativa (p<0,001,

12 = 96%) (gréfico 9). A andlise one-of-out demonstrou que a remogéo dos dados de Dias [45]

reduziu significantemente o grau de conversdo (p<0,001). O teste de Egger (p<0,001), mas

ndo o de Beggs (p=0,189), demonstrou risco de viés de publicacdo

suplementar 9).

significativo (Material

Metal NP No Metal NP Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
324Ti
Dias, 2017 (TiO2 Hydro) 0.6 0.36 a0 018 0.22 a0 3T% 1.40[0.96 -
Dias, 2017 (TiO2 Hydro) 2 0.27 016 a0 0.6 0.08 42 37% 0.87 [0.46 -
Dias, 2017 (Ti0O2 Hydra) 3 0.66 0.37 50 035 0.34 80 37% 0.87 [0.46 -
Dias, 2017 (Ti0O2 Hydra) 4 0.68 0.35 50 031 0.1 80 37% 1.27[0.84 -
Dias, 2017 {Ti02 HYDROT 2% {wt)) 1.8 27 25 8492 1 25 34% -3.58 [-4.49, —
Dias, 2017 {Ti02 PREC FOL) 0.22 047 50 018 0322 50 38% 0.20 019 T
Dias, 2017 (Ti02 PREC POL) 2 0.2 012 50 016 0.08 50 38% 0.39 F0.M ~
Dias, 2017 (Ti02 PREC POL) 3 0.36 0.26 50 035 0.34 50 38% 0.03 F0.36 T
Dias, 2017 (Ti02 PREC POL) 4 035 021 a0 031 0. a0 38% 019 [0.20 T
Dias, 2017 (TiO2 PREC POL 2% (wt.)) 4965 3.2 25 8492 1 25 4% -3.99 [-4.97, I
Dias, 2018 (Ti02 HYDROT 2% fwt)) 51.8 27 25 5482 1 25 4% -3.58 [-4.49, -
Dias, 2018 (Ti02 PREC POL 2% (wt)) 4965 3.2 25 882 1 25 4% -3.99 [-4.97, I
Subtotal (95% CI) 500 502  43.6% -0.73 [-1.52, 0.06] L
Heterogeneity: Tau®=1.83; Chi*= 343.09, df= 11 (P « 0.00001); IF= 87%
Testior overall effect Z=1.82 (P=0.07)
322An
Ren, 2019 (NPAg 0.05%) 77T 2.06 3 7a01 081 3 28% 1.05 [0.85 I —
Ren, 2019 (NPAg 0.10%) 7326 1.95 3 7a01 081 3 2E6% -0.97 [2.82 E——
Ren, 2019 (NPAg 0.15%) 7435 4188 3 7a01 081 3 28% -01a[1.76 I —
Ren, 2019 (NPAg 0.20%) 7041 546 3 7a01 081 3 2E6% -0.85 [2.74 ——
Ren, 2019 (NPAg 0.25%) 68.24 4.1 3 7a01 081 I 2% -1.80 [-4.16 —
Ren, 2019 (NPAg 0.30%) 67.43 0.49 3 7a01 061 3 0.2% -10.86[-21.66, —_—
Subtotal (95% CI) 18 18 12.9% -0.60 [-1.72, 0.51] -
Heterogeneity: Tau®=0.70; Chi*= 8045 df=5 (P =015); F= 38%
Testfor overall effect: 2= 1.06 (P =0.29)
3.2.3TilAg
Dias, 2017 (TiO2fAg Hydra) 0.59 0.25 a0 018 0.22 11] A7% 1.73[1.27 -
Dias, 2017 (TiO2fAg Hydro) 2 0.33 01 a0 016 0.08 an 3T% 1.86[1.39 -
Dias, 2017 (TiO2fAD Hydro) 3 0.47 0.35 a0 0.35 0.34 il 3.8% 0.35 [0.05 ™
Dias, 2017 (TIO25AY Hydro) 4 0.64 0.61 a0 031 0.2 a0 3T% 0.72[0.3 -
Dias, 2017 (TI0ZAY HYDROT 2% (wt)) 7.3 18 25 592 1 2% 36% -1.23[-1.84, -
Dias, 2017 {TiO2iAg PREC POL) 0.55 0.26 50 018 0322 80 37% 1.52[1.08 -
Dias, 2017 (Ti02/Ag PREC POL) 2 0.55 0.27 50 016 0.08 51 37% 1.95[1.47 -
Dias, 2017 (Ti02/Ag PREC POL) 3 08 072 50 035 0.34 80 37% 0.79[0.349 -
Dias, 2017 (Ti02/Ag PREC POL) 4 0.7 055 50 031 0.1 80 37% 0.93[0.52 -
Dias, 2017 (TiO2/Ag PREC POL 2% (wt)) 489 26 25 8492 1 25 3% -5.18 [-6.34, -3.96] —
Dias, 2018 (TIO2Ag HYDROT 2% (wi) 573 18 25 8492 1 25 16% -1.23[-1.84, -0.62] -
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Grafico 9. Forest plot do grau de conversdoem materiais com a incorporacao de Ti.
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Discussao

Diversos estudos foram realizados para avaliar as propriedades antimicrobianas e
mecanicas de materiais odontologicos com a incorporacdo de nanoparticulas metalicas. N&o
ha revisbes sistematicas que avaliem a eficacia antimicrobiana e mecénica de materiais
dentéarios modificados por nanoparticulas metélicas, para obter um material com propriedades
mais promissoras. A presente revisdo sistematica com metanalise foi realizada com o objetivo
de analisar dados publicados de estudos in vitro e in situ, a fim de avaliar seus efeitos
combinados e compreender se materiais dentarios modificados por incorporacdo de
nanoparticulas metélicas apresentam efeito antimicrobiano e ndo alteram as propriedades
mecénicas, quando comparados a materiais ndo modificados. Assim, a hipotese de trabalho de
gue a incorporacdo de nanoparticulas metalicas Ag, Cu, Ti, Zn e o Fe apresenta efeito
antimicrobiano, quando em comparacdo com materiais ndo modificados por nanoparticulas,
sem prejudicar propriedades mecénicas dos materiais, foi confirmada.

Os resultados desta metanalise mostram que a incorporacdo de nanoparticulas
metalicas foi realizada especialmente com Ag, Cu, Ti, Zn e 0 Fe. Todos 0s metais possuem
cargas positivas e nanoparticulas carregadas positivamente sdo atraidas eletrostaticamente
para a membrana celular bacteriana carregada negativamente. Essa atracdo altera a
permeabilidade da parede celular, resultando em uma ruptura da membrana e no vazamento
de organelas intracelulares [54].

A incorporacdo de AgNP demonstrou resultados promissores nas propriedades
microbioldgicas, mas resultou em maleficios nas propriedades mecénicas [6, 13, 21]. A prata
exibe um amplo espectro antimicrobiano, especialmente para bactérias [55, 56]. Um dos
mecanismos de acdo mais aceitos baseia-se na ruptura da membrana celular ao contato com
uma superficie do metal e na formacdo de espécies reativas de oxigénio, apds a captacdo de
AgNP ou a penetracéo de ions no ndcleo e a consequnete interacdo com o DNA bacteriano,
resultando na inibicdo da reproducéo celular [56, 57].

O resultado observado na metandlise do presente estudo demonstrou que a atividade
antimicrobiana da Ag aumentou o halo de inibi¢do ao ser incorporada ao primer e ao CIV [30,
34] e reduziu a viabilidade celular de bactérias, analisadas pelo ensaio de viabilidade celular
(anélise vivo/morto) [25, 27, 33], quando incorporada em cimento de ionémero de vidro
(CIV), primer e adesivo, adesivo, primer e resina. Além disso, dos estudos que avaliaram a

incorporacgdo de AgNP em resina composta [7, 28, 29], primer e adesivo [21], primer [6, 12,
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21, 22], adesivo [14, 24, 25, 35] e CIV [25, 26, 27], somente a incorporacdo em primer foi
estatisticamente significante na diminuigcdo do nimero de UFC, apresentando um d de Cohen
de altissimo impacto clinico, que consiste em uma medida de tamanho de efeito, usada para
comparacdo entre duas médias, mostrando a quantidade de desvios-padrdo de diferenca que
existem entre os resultados dos dois grupos comparados. Todos 0s outros materiais ndo

apresentaram beneficios em relacdo a reducdo das UFC com a incorporacdo do metal.

Ademais, componentes podem ser incorporados juntamente com nanoparticulas, como
0 antibiotico, a amoxicilina. Na incorporacdo de AgNP 0,5% e amoxicilina em CIV, foi
observado um aumento no halo de inibi¢do, quando em comparacdo ao grupo inalterado
(CIV). A andlise de UFC do mesmo estudo ndo adentrou na metandlise, por ndo apresentar o
valor de n e, consequentemente, ndo houve como validar o resultado. Relata-se que o efeito
antimicrobiano foi decorrente da destruicdo da membrana celular [34]. Da mesma forma, com
a adicdo de metacriloil oxietil fosforilcolina (MPC) 3% e AgNP 0,1% em CIV, que
apresentou reducdo da contagem de UFC, relataram que a biocompatibilidade e eficicia dos
biomateriais contendo MPC, um agente repelente de proteinas, foram confirmadas por sua
inércia para sistemas bioldgicos e sua reducdo da absorcdo de proteinas, adesdo bacteriana e
fixacdo celular [25].

No entanto, a incorporacdo de AgNP resulta em piora das propriedades mecanicas ou
ndo gera beneficios em determinados materiais, reduzindo a microdureza em adesivo [43],
apesar de ndo ter alterado significativamente, quando avaliada em CIV [52] e resina [31]. Um
baixo valor de microdureza pode propiciar a ocorréncia de degradacao superficial, facilitando,
dessa forma, o acimulo de biofilme na restauracdo [58]. Além disso, resisténcia a compressao
e 0 grau de conversdo em resinas compostas modificadas com AgNP ndo alteraram
estatisticamente [28, 29, 31]. No entanto, no CIV, observou-se um aumento da resisténcia a
compressdo [27, 33, 34].

A metanalise também constatou que houve diferenca significativa com a incorporagdo
de CuNP em CIV, com a reducdo de UFC e em adesivo com o aumento do halo de inibicdo,
confirmando os efeitos antimicrobianos contra bactérias patogénicas. Um dos mecanismos de
acdo mais importantes do Cu é a destruicdo da membrana dos microrganismos. Efeitos
antimicrobianos atraves das analises de UFC e do halo de inibicdo de CuNP adicionados em
adesivos foram observados e consta-se que 0os compdsitos modificados apresentaram efeitos

inibitdrios significativos sobre os microrganismos estudados [43]. No entanto, as analises de
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UFC e halo de inibicdo ndo adentraram na metanalise, porque ndo apresentaram valores de
dispersdo, como média e desvio-padrdo e, consequentemente, ndo houve como validar o
resultado. Entretanto, CuNP incorporada em adesivo proporcionou uma inferior redugéo de
unidades formadoras de colonias, em comparagédo ao adesivo ndo modificado [35].

A incorporacdo de Cu ndo aumentou a rugosidade de superficie de resinas compostas
[28], ou seja, ndo resultou em uma maior propensdo ao acumulo de biofilme, a descoloracéo
da superficie e a falha da restauracédo [59].

A incorporacdo de TiNP em adesivo [35], CIV [47] e resina composta [45, 46]
apresentou eficacia antimicrobiana, aumentando significativamente o halo de inibicdo frente
aos microrganismos estudados. Além disso, ndo alterou estatisticamente o grau de conversdo
das resinas compostas modificadas com a nanoparticula [45, 46]. O grau de conversdo é
associado ao processo de polimerizagdo do compdsito, relacionado a quantidade de
mondmero da resina composta que se converte na cadeia polimérica e esta diretamente
relacionado a resisténcia a fratura, a dureza e a solubilidade do material [60]. Ademais,
constatou-se que a incorporacgao de TiNP em sistema adesivo [48] e resina composta [46] ndo
resultou em diferenca estatistica na anélise de rugosidade de superficie. Além disso, embora a
AgNP tenham sido associadas a TINP com o intuito de melhorar as propriedades fisicas, ndo
houve alteracdo significativa na analise de rugosidade [46].

A metandlise apresentou que ndo houve diferenca significativa nas propriedades
antimicrobianas com a incorporacdo de ZnNP em resina composta [35], ndo favorecendo a
reducdo de UFC. Além disso, o metal também ndo apresentou beneficio a resisténcia a
compressdo [49].

A maior fragilidade dos estudos descritos no presente artigo consiste na falta de
cegamento e de randomizacdo. Todos os estudos avaliados na metanalise demonstraram alto
risco de viés de publicacdo, o que pode resultar da falta de cegamento e randomizacao de
amostras, observado no risco de viés coletivo, favorecendo ao risco de viés de publicacdo.
Além disso, ha bastante heterogeneidade nos resultados, em decorréncia das heterogeneidades
metodologicas; isso, todavia, é natural de estudos de inovacdo, visto que buscam melhores
maneiras de modificar as nanoparticulas. Por conseguinte, sugere-se que, para estudos
futuros, essas abordagens metodoldgicas sejam utilizadas como forma de minimizar viés de
publicacdo que tende a superioridade das nanoparticulas.

O material antimicrobiano promissor ndo se baseia exclusivamente em suas

propriedades antibacterianas, mas em suas interagdes mecéanicas; portanto, outros estudos
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devem ser realizados para estabelecer a incorporacdo de nanoparticulas adequadas para
determinados materiais. Por esta razdo, posteriores estudos in vitro, in situ e estudos clinicos

devem ser realizados para dar maior validade externa aos presentes achados.

Conclusdes

Os achados obtidos nesta revisdo sistematica e metanalise sugerem que nanoparticulas
metalicas podem apresentar propriedades antimicrobianas quando incorporadas em materiais
odontolégicos. A incorporacdo de Ag gera potencial antimicrobiano, no entanto, precisa de
cuidado em relacdo as propriedades mecanicas de determinados materiais, como adesivo,
primer, CIV e resina. Nanoparticulas de Cu, incorporadas em CIV, primer e adesivo,
apresentam efeito antimicrobiano e ndo resultam em maleficios nas propriedades fisicas e
mecanicas avaliadas. O Ti apresenta melhora na atividade antimicrobiana dos materiais
estudados, como adesivo, resina e CIV, sem prejuizos as propriedades mecanicas avaliadas.
Mais estudos sdo necessarios para a comprovacdo da eficicia clinica e da utilizacdo de

materiais restauradores modificados com a incorporacdo de nanoparticulas metéalicas.
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Resumo

O uso de nanoparticulas foi introduzido com o intuito de melhorar a eficacia
restauradora dos materiais dentarios, atuando em suas propriedades antimicrobianas e fisicas.
Este estudo investigou o potencial antimicrobiano, a inibi¢cdo da formacgéo de biofilmes duo-
espeécies in vitro de Streptococcus mutans e Candida albicans e a rugosidade de superficie, a
variacdo de cor e o tempo de presa de um cimento de iondmero de vidro (CIV) incorporado
com nanoparticulas de cobre e prata (CUAgNP), em trés concentracfes diferentes: CIV 0,01
% CuAgNP, CIV 0,05% CuAgNP e CIV 0,1% CuAgNP; além do CIV inalterado. Biofilmes
duo-espécies foram crescidos sobre espécimes do material em meio de cultura, por 72 h.
Foram coletados e semeados em agar Mitis Salivarius-Bacitracina (MSB) e agar Sabouraud
Dextrose (ASD). Foi realizada a analise da viabilidade bacteriana e do peso seco. Foram
analisadas a rugosidade de superficie, a variacao de cor e o tempo de presa dos materiais. Os
testes Kolmogorov-Smirnov, ANOVA e Tukey foram realizados com os dados das analises
antibacterianas e fisicas. Observou-se que a incorporacdo das CuAgNP no CIV nédo
apresentou um efeito antimicrobiano significativo e proporcionou piora nas propriedades de
rugosidade de superficie, variacdo de cor e tempo de presa do material. A incorporacdo de

CuAgNP ndo conferiu melhorias ao desempenho do CIV estudado.

Palavras-chave: Carie dentaria; Antimicrobianos; Nanoparticulas Metélicas; Biofilmes;

Materiais dentéarios.



52

Introducéo

A cérie dentaria € um disturbio progressivo, decorrente do consumo de acucar,
caracterizada pela desmineralizacdo dos substratos dentarios, resultante da disbiose na
microbiota presente no biofilme dentéario [1].

O microbioma oral estd em continua interagdo com fatores ambientais e de seu
hospedeiro, permanecendo estavel e sob condi¢cbes homeostaticas [2]. No entanto, alteragdes
ambientais podem levar a ocorréncia de biofilmes disbidticos, o que pode ser um fator
causador de doencas bucais, como céarie dentaria e periodontite [3]. Para que ocorra esse
desequilibrio, fatores como a agdo de bactérias acidogénicas, a inibi¢do da fungdo salivar, a
frequéncia de ingestdo de carboidratos fermentéveis, em especial a sacarose, e a consequente
gueda do pH salivar devem se sobressair aos fatores protetores [4]. Com o desequilibrio
desses fatores, se ndo houver intervencdo, o biofilme dental disbidtico progride, levando a
perda das estruturas dentarias [5].

O biofilme cariogénico é composto por diversos microrganismos, sendo o
Streptococcus mutans o microrganismo relacionado a carie mais estudado [6]. Esse
protagonismo acontece por sua capacidade de produzir acidos organicos que ocasionam a
queda do pH e a viruléncia do biofilme [7], bem como por produzir polissacaridos,
contribuindo com a composigdo da matriz [8]. Embora o S. mutans tenha sido considerado a
principal espécie cariogénica, evidéncias recentes atribuem um papel potencial também
importante a espécie fangica Candida albicans, via interacbes com S. mutans [9-11].
Portanto, o desenvolvimento de estratégias anticarie que foquem no controle dessas duas
espécies microbianas pode ser uma ferramenta promissora na inibicdo da doenga.

Por sua peculiar capacidade de liberacdo de fluoretos (ion reconhecidamente relevante
no controle da céarie dentéria), os cimentos de iondmero de vidro tém sido apontados como
materiais de escolha para o tratamento de lesbes cariosas em pacientes com alta atividade e
risco de carie. Outras propriedades — como adesdo quimica aos tecidos dentarios, baixo
coeficiente de expansdo térmica, estética aceitavel e boa compatibilidade biol6gica —
contribuem para o bom desempenho clinico desses materiais [12, 13]. Entretanto, apresentam
baixa resisténcia ao desgaste, baixa tenacidade a fratura e alta dissolu¢do na absor¢éo de agua,
resultando em porosidade da superficie, 0 que pode levar ao crescimento e acumulo de
bactérias, caries adjacentes as restauracOes e, eventualmente, falha da restauracdo [14]. Em

adicdo, ndo ha evidéncias cientificas que mostrem que esse material, mesmo liberando
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fluoretos, tenha capacidade de combater um dos fatores essenciais para o desenvolvimento de
lesGes de carie, o biofilme dentéario [15].

O crescente estudo de nanotecnologias desperta cada vez mais o interesse nas ciéncias
médicas e odontoldgicas, pelo poder de alterar as propriedades quimicas, fisicas, Opticas,
elétricas e mecanicas de substancias. As nanoparticulas consistem em materiais que possuem
propriedades quimicas e mecanicas superiores aquelas usadas em uma maior escala, segundo
Richard Feynman [16].

Nesse sentido, tais particulas podem aumentar as propriedades mecéanicas dos
materiais [14,15] e esforcos também séo realizados para combater a invasdo e o crescimento
bacteriano, como a incorporacdo de agentes antibacterianos nos materiais. Estudos prévios
relatam estratégias preventivas e terapéuticas para a carie dentaria, por meio da incorporacdo
de nanoparticulas, com o intuito de reduzir e controlar a formagdo de biofilmes dentérios,
melhorando as propriedades antibacterianas dos materiais [17].

Nanoparticulas metalicas tém se mostrado agentes promissores, apresentando
propriedades antibacterianas que exibem maior atividade quimica e eficcia de biocidas [20].
A incorporacdo de nanoparticulas de prata em cimento resinoso e adesivos dentarios mostrou
alta atividade antimicrobiana, como também melhorou as propriedades mecéanicas e adesivas
desses materiais [18,19]. Adicionalmente, nanoparticulas de cobre (CuNP) e prata (AgNP)
(CuAgNP) [21-24] tem atraido bastante interesse por suas propriedades antimicrobianas. O
cobre apresenta atividade antibacteriana [25] e, além de possuir superior atividade
antimicrobiana, é mais barato e mais disponivel que a prata [26]. Estudos mostraram que 0
cobre tem a capacidade de inibir na dentina a MMP-2 e estimular a secrecdo de inibidores
teciduais das MMPs, causando menor padrdo de degradacdo na interface resina/dentina
[27,28].

Desse modo, a compreensdo das propriedades antibacteriana e fisica do cimento de
iondbmero de vidro e a incorporacdo de nanoparticulas metalicas sao relevantes para melhorias
terapéuticas direcionadas a carie dentaria. Nessa perspectiva, 0 presente estudo tem como
objetivo avaliar in vitro o efeito antimicrobiano e as propriedades fisicas — como variacéo de
cor, tempo de presa, rugosidade de superficie — da incorporagdo de CUAgNP em um cimento

de iondmero de vidro quimicamente ativado.

Materiais e Métodos
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Tipo de estudo

Trata-se de um estudo quantitativo, do tipo investigacdo experimental ou in vitro. Os
procedimentos laboratoriais foram executados nos Laboratorios de Pesquisa e Microbiologia
do Programa de Pds-Graduagdo em Odontologia da Faculdade de Farmacia, Odontologia e
Enfermagem e no Laboratério de Fisica do Programa de P0s-Graduacdo em Fisica da

Universidade Federal do Ceara.

Preparacdo e sintese das nanoparticulas de cobre e de prata

As nanoparticulas foram sintetizadas a partir da mistura de 0,25 mmol de Cu(NO3),,
0,25 mmol de AgNO3 e 10 ml de OAm (oleilamina), que foram inicialmente misturados a
27°C. Posteriormente, a solucdo foi transferida para um baldo de vidro de trés bocas e a
temperatura aumentada até 300°C, por 1 h, sob atmosfera de nitrogénio. No final desse
periodo, a fonte de calor foi removida e a dispersdo naturalmente resfriada. Finalmente, as
nanoparticulas foram separadas por centrifugacdo, lavadas e re-dispersas em hexano, para
posterior caracterizagédo [29].

As nanoparticulas de cobre e prata (CuAgNP) foram incorporadas ao pé do CIV
guimicamente ativado Gold Label 9 (Cor A3, Lote: 1801101; GC Corporation, Téquio,
Japdo), de acordo com 0s grupos experimentais, em trés concentracOes diferentes: 0,01%,
0,05% e 0,1% (m/m). Em seguida, o sistema foi misturado manualmente por uma espétula,

até todo o solvente orgéanico, hexano, evaporar.

Delineamento Experimental

Foram utilizados espécimes em formato de discos (2 mm de didmetro e 2 mm de
altura), sendo utilizadas trés unidades amostrais em cada grupo, por triplicata. Os grupos
estudados estdo descritos na Tabela 1. Na Tabela 2, estd descrita a especificacdo do material

testado.
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Tabela 1. ConcentracGes utilizadas por grupo

GRUPOS DESCRICAO

CIV inalterado CIV Convencional

CIV Convencional com 0,01 % (m/m) de
CIV + 0,01 % CuAgNP ]
nanoparticulas de cobre e prata

CIV Convencional com 0,05 % (m/m) de
CIV + 0,05 % CuAgNP ]
nanoparticulas de cobre e prata

CIV Convencional com 0,1 % (m/m) de
CIV + 0,1 % CuAgNP )
nanoparticulas de cobre e prata

Tabela 2. Composic¢do do CIV testado

Clv COMPOSICAO FABRICANTE CLASSIFICACAO
Pa: vidro silicato de flaor-
GOId s - 7 - - rd 4
aluminio e &cido poliacrilico ]
Label 9 ] GC Corporation, o
em po o y Alta viscosidade
(Lote: o o Téquio, Japao
Liquido: acido poliacrilico e
1801101)

agua destilada

Preparo dos Espécimes

Os cimentos foram dispensados em placa de vidro, p6 e liquido, e manipulados por
uma espatula simples n° 36 (Golgran, Sdo Paulo, SP, Brasil), de acordo com as especificaces
do fabricante e de acordo com 0s grupos experimentais. Em seguida, foram colocados em
uma matriz de silicona com pogos em formato circular sobre uma nova placa de vidro e,
entdo, pressionados por uma fita de poliéster para padroniza¢do em (2 mm x 2 mm), conforme
mostra a figura 1. Os espécimes foram removidos da matriz apds 15 min e armazenados por
24 h, em ambiente Umido, aguardando-se o tempo de presa total do material. Os excedentes
foram retirados com a ajuda de uma lamina de bisturi n® 15. Posteriormente 0s espécimes
foram expostos a luz ultravioleta (que consiste em um processo fisico de esterilizacdo) e
somente foram introduzidos no modelo microbiolégico de indugédo da formacgéo de biofilme

apos esse periodo.
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Placa de vidro

Fita de poliéster

l_ | Matriz de silicona

Placa de vidro

Figura 1. Preparo dos espécimes

Preparacdo de indculo de S. mutans e C. albicans

Neste estudo, foram utilizadas cepas de referéncia de Candida albicans
(ATCC40119) e Streptococcus mutans (UA159) mantidas em freezer a -80 °C. As células de
C. albicans e S. mutans, mantidas em estoque de glicerol, foram descongeladas e cultivadas
por 18h a 37 °C em 10 ml de caldo Brain Heart Infusion (BHI) + glicose. Apds as colénias (5-
10 coldnias de S. mutans e 5 col6nias de C. albicans) estriarem, foram transferidas para caldo
de cultura triptona caseina soja, suplementado com extrato de leveduras (TSB + EL) (Difco
Detroit, Michigan, USA), em proporcéo de 1:20 de microrganismos para meio por volume,
suplementado com 1% de sacarose, crescidos por 18 h em uma atmosfera de 5% de CO,
(Thermo Fisher Scientific Inc, Waltham, Massachusetts, EUA). Apo6s esse periodo, foi

realizado o ajuste do meio de acordo com a escala de Mc Farland [30].

Desenvolvimento de biofilme in vitro

Para a formacdo de biofilme de espécies mistas, aproximadamente 10° UFC/mI de
células de levedura de C. albicans e 10® UFC de células de S. mutans foram diluidas em caldo
TSB, suplementado com extrato de leveduras, contendo 1% peso/volume (p/v) de sacarose.
Os biofilmes foram formados na superficie dos espécimes imersos em 2ml do meio de cultura
TSB + EL, em placas de 24 pogos (Biofil TCP011024, Guangdong, Mainland, China) de
fundo plano, estéreis. A inoculacéo das cepas foi realizada uma Unica vez, no primeiro dia do
experimento, e a placa foi incubada em estufa bacteriolégica com 5% de CO,, a 37°C, durante
3 dias (72 h). O meio de cultura foi trocado a cada 24 h e cada pogo lavado com NaCl 0,89%,

para remocéo do biofilme aderido fracamente [31].



S7

Coleta do biofilme

No terceiro dia, foi realizada a coleta do biofilme formado na superficie dos
espécimes, utilizando uma espétula Hollemback 3S estéril para remové-lo. Posteriormente,
foram colocados em microtubos tipo eppendorf (Prolab, S&o Paulo, SP, Brasil), com solugéo
salina NaCl a 0,89% e sonicados em sonicador de alta poténcia (Branson Ultrasonics 250,
USA), por trés pulsos de 15 s. Foi entdo realizada a diluicdo em série decimal (1:10, 1:100,
1:1000, 1:10000, 1:100000, 1:1. 000.000 e 1:10.000.000) e a semeadura em agar Sabouraud
dextrose (Kasvi, Sao Paulo, SP, Brasil) para C. albicans e em agar Mitis salivarius-bacitracin

(Prolab, S&o Paulo, SP, Brasil) para S. mutans. As placas foram incubadas em estufa por 48 h.

Contagem das Unidades Formadoras de Col6nias (UFC)
Apos 48 h de incubagéo, a viabilidade celular bacteriana foi mensurada pela contagem

de UFC e os valores finais foram expressos em UFC/ml/mg de biofilme.

Anélise do Peso Seco

Para a determinacdo do peso seco de biofilme, no terceiro dia, em uma proporcéo de
1:3 de etanol frio 99,9% (-20 °C) e aliquotas de suspenséo de biofilme, foram adicionados em
microtubos tipo eppendorfs pré-pesados e armazenados e -20 °C. Apos 24 h, as suspensdes
foram homogeneizadas, utilizando um agitador vortex (Biomixer QL-901, S&o Paulo, SP,
Brasil). Posteriormente, foram centrifugadas a 10.000 g, durante 10 min, a 4 °C (modelo:
5418, Eppendorf SE, Sdo Paulo, Brasil). O sobrenadante foi descartado e 500 ul de etanol a
70% foram adicionados. Em seguida, a suspensao foi novamente homogeneizada em vortex,
centrifugada por 5 min, e o precipitado foi armazenado em dissecadora para, passadas 72 h,
ser pesado em balangca com precisdo (Auw220D, Shimadzu, Téquio, Japdo) [32,33].

Analise da Rugosidade de Superficie

Trés novos espécimes em forma de disco (10 mm de didmetro e 1 mm de espessura)
foram preparados para cada grupo, em triplicata, em um molde de silicona. O molde de
silicona foi colocado em uma placa de vidro com uma matriz de poliéster sobre ele. Os corpos
de prova foram analisados quanto ao seu padrdo de rugosidade de superficie, por meio do
rugosimetro Hommel Tester T 1000 (Hommelwerke, Gmbh, AlteTuttingerStrebe 20 D-7730
VS, Schwenningen, Alemanha). A ponta sensora de 1,6 um de didametro realiza tragados em
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uma velocidade de 0,100 mm/s, totalizando 3 leituras por corpo de prova. Mensuragdes foram

realizadas atraves do parametro que se baseia em medida vertical (Ra/um) [34].

Tempo de Presa

Espécimes (5 mm didmetro x 2 mm espessura) foram confeccionados para determinar
0 tempo de presa dos especimes de cada grupo (n=3). Os testes foram realizados como
indicado no padrdo das especificagdes 1SO 9917-1 [35]. Ap6s a mistura, o material foi
dispensado em uma matriz de silicone e, logo apds, um penetrador com agulha de massa 400
g £ 5 g e extremidade plana de didmetro 1,0 = 0,1 g foi introduzido verticalmente na
superficie do espécime durante 5 s. As penetracfes foram repetidas em intervalos de 10 s, até
que a agulha ndo conseguisse mais marcar o material. Com o intuito de padronizar os
movimentos, adaptou-se o penetrador a um delineador, para ndo mudanga na angulacéo,
mantendo-0 sempre na mesma dire¢do. O tempo de presa foi determinado como sendo o
tempo entre o instante do fim da mistura e o instante em que o penetrador ndo marcou mais
[36].

Variacdo de Cor

Para registrar a cor de cada espécime (10 mm x 1 mm), foi utilizado um
espectrofotémetro digital portatil (VITA Easyshade; VITA ZahnfabrikH. RauterGmbH&Co,
BadSackingen, Alemanha). A ponta da sonda foi posicionada a 90° ou seja, perpendicular a
superficie do espécime, a fim de padronizar o local de avaliacdo e evitar a luz ambiente.
Posteriormente, o dispositivo foi alinhado, incorporando as amostras e a ponta da sonda em
silicone de condensacdo de alta viscosidade (Clonagem; DFL, Rio de Janeiro, Brasil). Os
corpos-de-prova foram posicionados contra um fundo branco ndo reflexivo. Em uma érea
central do espectrofotbmetro, trés medidas foram realizadas e o valor médio dos parametros
L* (luminosidade), a* (vermelho-verde) e b* (amarelo-azul) foi aplicado na férmula
CIEDE2000 (AEq) [37], possibilitando a deteccdo de diferencas de cores decorrentes dos
grupos experimentais. Os fatores KL (brilho), KC (croma) e KH (matiz) foram definidos
como 1 para ajuste da formula AEg. Foi considerado AEyp = 1,30 como limite de

perceptibilidade e AEq = 2,25 como limite de aceitabilidade clinica [38].

Analise da incorporacéo das nanoparticulas de Cu e Ag ao CIV
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A fim de analisar a incorporacdo de nanoparticulas no p6 do material, foi realizada
uma radiacdo eletromagnética na regido do infravermelho sobre as amostras de CIV, de
acordo com os respectivos grupos, havendo absorgéo dessa radiacdo pela amostra, obtendo-se
um espectro de infravermelho, o qual apresenta picos e/ou bandas de absorcao caracteristicos
do composto analisado pelo Espectrometro de Infravermelho com Transformada de Fourier
(FT-IR) (Thermo Scientific Nicolet 6700 (Madison, EUA).

Andlise Estatistica

Os resultados de UFC foram transformados para logaritmo na base dez e foram
calculados médias e desvios padrdes de cada grupo experimental. Os dados foram analisados
utilizando o programa estatistico SSP GraphPrism 5.0, p < 0,05, para analise dos dados. Os
dados foram submetidos ao teste de normalidade de Kolmogorov-Smirnov (dados
paramétricos) e foi realizado o teste ANOVA OneWay, seguido do pos-teste de Tukey.

Resultados

Atividade Antibacteriana

Contagem das Unidades Formadores de Coldnias de S. mutans

Na analise dos dados para efeito antibacteriano, determinado através da contagem de
UFC, notou-se, através da média e do desvio padrdo, que ndo houve reducdo de S. mutans no
biofilme crescido na superficie de CIV nanoparticulado com CuAgNP a 0,01 % (9,810 +
0,017), a 0,05% (9,137 + 1,344) e a 0,1 % (9,257 + 0,726), quando comparado ao grupo
inalterado (10,08 + 0,130), como observado no gréfico 1.
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S. mutans
CFU/mlI (logg)
<

CIV inalterado 0,01% 0,05% 0,1%

CIV + CuAgNP (%)

Gréfico. 1 Média e desvio-padréo das unidades formadoras de colénias de S. mutans em relagdo aos

diferentes grupos testados.

Contagem das Unidades Formadores de Coldnias de S. mutans

Na andlise dos dados para efeito antibacteriano, determinado através da contagem de
UFC, observou-se que ndo houve reducdo de C. albicans no biofilme crescido na superficie
de CIV nanoparticulado com CuAgNP a 0,01 % (9,577 £ 0,575), a 0,05 % (8,187 = 1,423) e a
0,1 % (8,113 £ 1,229), quando em comparacdo ao grupo inalterado (9,680 + 0,636), como
observado no gréfico 2.

Ademais, mesmo com uma redug¢do numérica na contagem de C. albicans, ndo foi
observada diferenca estatisticamente significante entre os grupos testados e o grupo inalterado

(p = 0,184), ndo apresentando efeito antimicrobiano contra as células de C. albicans.
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Grafico 2. Média e desvio padrdo das unidades formadoras de coldnias de C. albicans, em relacéo aos
diferentes grupos testados, mostrando que ndo houve diferenca significante entre os grupos testados de C.
albicans (p = 0,184).

Analise do peso seco de biofilme

As médias dos valores referentes ao peso seco do biofilme coletado apés trés dias ndo
mostraram diferenca estatisticamente significante entre os grupos avaliados (p = 0,557), como
pode ser observado no grafico 3. No entanto, mesmo sem diferenca significativa, houve uma
diminuigdo do peso seco do biofilme no grupo CIV CuAgNP 0,1 % (0,0004833 + 0,0003807),
quando comparado ao grupo inalterado (0,001267 + 0,0009500).

0.0025-
0.0020-

0.0015- —

0.0010-

Peso seco (mg)

0.0005-

0.0000

] ]
CIV inalterado 0,01% 0,05% 0,1%

CIV + CuAgNP (%)

Gréfico 3. Média e desvio padrdo do peso seco (mg) do biofilme acumulado pelos respectivos grupos

avaliados. N&o houve diferenca estatistica significante entre os grupos testados.
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Analise de rugosidade da superficie

Na andlise de rugosidade da superficie, observou-se diferenca significante entre o
grupo CIV inalterado e os grupos testes CIV + CuAgNP 0,05 % e CIV + CuAgNP 0,1 % (p =
0,001), sendo apresentado um aumento na rugosidade de superficie dos grupos

nanoparticulados.

o
w
]
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1

.
=N
1

Rugosidade (Ro)
|
|

0.0

ClVinalterado  0,01% 0,05% 0,1%

CIV + CuAgNP (%)

Gréfico 4. Média e desvio padrdo da analise de rugosidade de superficie, resultando em diferenca
significante entre os grupos CIV + CuAgNP 0,05 % e CIV + CuAgNP 0,1 %, quando comparados ao grupo CIV

inalterado™.

Analise do tempo de presa

Analisando os dados do tempo de presa, observou-se que houve diferenca estatistica
significante entre os grupos testes, quando comparados entre si e ao grupo inalterado (p <
0,0001). Com o aumento da concentracdo das nanoparticulas CUAgNP, houve um aumento do

tempo de presa do material.
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Grafico 5. Média e desvio padrdo da analise do tempo de presa, resultando em diferenca significativa

entre 0s grupos testes, quando comparados ao grupo CIV inalterado (p < 0,0001); mas ndo houve diferenca

estatistica entre os grupos testes nanoparticulados t.

Anélise da Variacéo de Cor

Em relagdo a variagdo de cor (AE) — calculada a partir dos valores médios dos
parametros L* (luminosidade), a* (vermelho-verde) e b* (amarelo-azul), aplicados na formula
CIEDE2000 (AEq) — observou-se que ndo houve diferenca significante entre 0s 3 grupos
testes (p < 0,001); eles, entretanto, apresentaram diferenca estatistica quando comparados ao
grupo inalterado (p = 0,0025), como observado no grafico 6, pois apresentaram escurecimento
dos espécimes, de acordo com o aumento da concentracdo das nanoparticulas, como

observado na figura 2.

Figura 2. Aparéncia dos espécimes — A (CIV inalterado); B (CIV + CuAgNP 0,01 %); C (CIV +
CuAgNP 0,05 %); e D (CIV + CuAgNP 0,1 %).
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Grafico 6. Média e desvio padrdo da analise de variagdo de cor, valor de AE, mostrando diferenca
estatistica entre os grupos testes (p = 0,0025), quando comparados ao grupo controle. No entanto, ndo houve
diferenca significante entre os grupos testes.
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Gréfico 7. Média e desvio-padrdo da analise dos valores médios do pardmetro L* (luminosidade),
mostrando que o grupo inalterado apresentou maior luminosidade, maior valor de L, quando comparado aos

grupos testes.
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Grafico 8. Média e desvio padrdo dos valores médios do pardmetro a* (vermelho-verde), mostrando
gue 0 grupo com maior concentracdo de nanoparticulas (0,1 %,) apresentou maior valor de a e mostrando a

diferenca estatistica dos grupos testes, em relagdo ao grupo controle.
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Grafico 9. Média e desvio padrdo dos valores médios do pardmetro b* (amarelo-azul), observando que
houve diferenca estatistica entre os grupos do estudo (p = 0,0317).

Anélise de Espectrometro de Infravermelho com Transformada de Fourier (FT-IR)

Na analise de absorcdo das nanoparticulas, por meio da anélise de FT-IR, observa-se
que houve absorcdo das nanoparticulas estudadas no material testado, apresentando picos de
AgNP (3436 cm-1 (Ag*?), CuNP (1,138cm-1 (Cu*?). Adicionalmente, observam-se possiveis
interacBes quimicas decorrentes da incorporagdo, apresentando picos de hexano (860 cm™
(Nu?), amida | (1640 cm™ (Amida I: C=0), amida VI (538 cm™ (Amida VI: C=0), ligacdes
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de nitrogénio 670 cm™ (NH-beedingg), silica Si-O-Si (460cm™) e silica SiO4 (720 cm™). O

grafico 10 mostra um teor de Ag inferior ao de Cu.

: _
8 = )
i £ s
-~ | = .-}
1,6 > 2
¥a = £
4 | WA T
) 'l.'. | 9 { | é
M.\ /|
2 (=] i T
T V| _ ¢ £
: 3 { 3 / ?
1 = { S | -
= T | > ; 13
<3 | € =
0,8 T Z o ) =
g 9 - & g 3
Ll E @ \ 4
06 i 8 e _ .
v ev B € i
- v M
g 8 \
0,4 3 3 N o
O 200 400 600 800 1000 1200 1400 1600 1800 2000 2200 2400 2600 2800 3000 3200 3400 3600 3800 4000 4200
=——=CIV inalterado =—=CIV + 0,01% CuAgNP CIV +0,05% CuAgNP CIV + 0,1% CuAgNP

Graéfico 10. Picos de absorcdo das nanoparticulas de AgNP (3436 cm™ (Ag*™®), CuNP (1,138 cm™
(Cu™®). Adicionalmente, picos de hexano (860 cm™ (Nu?), amida | (1640 cm™ (Amida I: C=0), amida VI (538
cm™ (Amida VI: C=0), ligacBes de nitrogénio 670 cm™ (NH-beedingg), silica Si-O-Si (460cm™) e silica SiO,
(720 cm™).

Discussao

A adesdo bacteriana e a formacdo de biofilme na superficie dentéria restaurada podem
acarretar falha do material, resultante do desenvolvimento de lesGes de carie adjacentes as
restauracdes [39]. O cimento de iondmero de vidro apresenta atividade cariostatica decorrente
da liberacdo de fllor, uma vez que o ion de fluoreto possui a capacidade de induzir a
remineralizacdo, a prevencdo da desmineralizacdo do esmalte dentario e a reducdo do
crescimento bacteriano [40]. No entanto, um ensaio clinico observou que céries adjacentes as
restauracdes ainda eram a principal consequéncia de falhas em restaurages com o CIV,
considerando a reduzida eficacia antibacteriana da liberagéo de fluor [41].

Com o progresso da farmacocinética, métodos de incorporacdo de nanoparticulas
foram realizados, buscando melhorar a eficacia dos materiais, atuando em suas propriedades
quimica, mecénica, fisica, elétrica e oOtica [16]. As nanoparticulas possuem uma composicao

estrutural que varia entre 1 e 100 nm de didmetro, atingindo mais de 1.000 nm. As
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nanoparticulas possibilitam uma melhor relacdo superficie-volume, proporcionando um
aumento da acdo antibacteriana, decorrente do contato direto com a parede celular da bactéria
[16, 42]. No presente estudo in vitro, nanoparticulas de cobre e prata foram avaliadas em
diferentes concentragdes, incorporadas em CIV, buscando aumentar o efeito antimicrobiano
deste e ndo prejudicar suas propriedades fisicas. As concentracfes de escolha foram baseadas
nas mudancas de cores observadas em estudos prévios que incorporaram nanoparticulas de
prata ou de cobre em CIV e observaram escurecimento na cor do material [43,44].

A incorporacgdo de nanoparticulas metélicas em materiais odontoldgicos busca reduzir
significativamente o acumulo do biofilme na superficie do dente/restauracdo. Uma vez que o
biofilme dental é fundamental no desenvolvimento da carie dentaria e que a sua presenca
pode acarretar danos a superficie restaurada, estudos que avaliam as modificagdes no CIV — o
desenvolvimento de um material com melhor atividade antibacteriana, sem que haja
alteracbes em suas propriedades fisicas — sdo cada vez mais frequentes [45]. Nessa
perspectiva, o presente estudo, in vitro, teve como objetivo avaliar o efeito da incorporacéo de
nanoparticulas de Ag e Cu concomitantemente, em diferentes concentracdes, nas propriedades
antimicrobianas e fisicas de um CIV quimicamente ativado.

Os resultados do presente estudo mostraram que a incorporacdo de CUAgNP em CIV
ndo conferiu efeito antimicrobiano relevante contra S. mutans e C. albicans, pois ndo foi
observada a reducdo significativa da contagem de UFC ou na mensuracdo de peso seco dos
biofilmes crescidos sobre os espécimes dos grupos testados, quando comparados aos
encontrados no grupo controle. Os resultados corroboram com o estudo de Enan e
colaboradores (2021) [46], que avaliaram a acdo antibacteriana de nanoparticulas de prata e
amoxicilina incorporadas, sozinhas ou concomitantemente, ao pé do CIV, em concentracdes
de 0,5% de AgNP e 1,5% de amoxicilina, contra Staphylococcus aureus e S. mutans. Os
autores observaram efetiva atividade antimicrobiana nos discos de CIV, 0,5% de AgNP e
1,5% de amoxicilina. No entanto, os discos confeccionados apenas com o CIV e as AgNP néo
inibiram o crescimento dos microrganismos de forma significativa. Relata-se que o efeito
antimicrobiano presente no grupo CIV, AgNP e amoxicilina foi resultante da destruicdo da
membrana celular [47].

Estudos prévios avaliaram o efeito antibacteriano de espécimes de CIV com a
incorporagdo de nanoparticulas de cobre a 1%, 2%, 3% e 4%, relatando eficacia na reducdo
do crescimento em peso de S. mutans e S. sanguinis entre as concentragdes 2 a 4% [48]. Com

a incorporacgéo de nanoparticulas de Ag, em concentracGes de 6, 10 e 24 g, na fase liquida de
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CIV quimicamente ativado (6 pg) e fotopolimerizavel (10 e 24 ug), demonstrou-se eficacia na
capacidade de reduzir o acumulo de biofilme de S. mutans (72 h), principalmente no grupo
com maior concentragdo de Ag [43]. Entretanto, diferindo dos resultados acima expostos, no
presente estudo ndo foi observada redugdo significativa da formacdo de biofilme. Néao
obstante, ao analisar os dados do peso seco do biofilme do presente estudo, mesmo sem
diferenca estatistica significante, observa-se uma coeréncia com os resultados, demostrando
uma reducdo de biofilme proporcional ao aumento da concentragcdo de nanoparticulas, em
relagdo ao grupo CIV inalterado e o grupo CIV CuAgNP 0,1%.

Uma variacao significativa foi observada no presente estudo, na cor do CIV contendo
CuAgNP, quando comparado ao grupo inalterado; através do espectrofotdmetro, observou-se
um escurecimento nos espécimes dos grupos modificados. Este resultado corrobora com o
estudo de Aguilar-Perez e colaboradores (2020) [48], em que foram incorporadas
nanoparticulas de Cu a 1%, 2%, 3% e 4% ao cimento de ionémero de vidro quimicamente
ativado (Fuji IX), sendo realizada a analise de variacdo de cor. Através da inspecdo visual, foi
observado que os espécimes de CIV Fuji 1X modificados com a incorporacdo de CuNP
apresentaram uma coloracdo laranja que, com 0 tempo e a exposicdo ao Oxigénio,
escureceram. Além disso, em outro estudo prévio que utilizou AgNP incorporadas a
diferentes CIVs, observa-se, através do espectrofotbmetro, que a tonalidade da cor do CIV
tornou-se mais amarela para Fuji IX e Ketac Molar, enquanto o Riva Selfcure ficou mais
acinzentado [43].

No presente estudo, a incorporacdo de nanoparticulas de cobre e prata afetou a
rugosidade de superficie dos espécimes. O aumento da rugosidade foi proporcional ao
aumento da concentracdo de nanoparticulas em relacdo ao grupo CIV inalterado (0,1100 *
0,03606) e ao grupo CuAgNP 0,1 % (0,2467 £ 0,005774). O valor da maior concentracdo do
presente estudo CuAgNP 0,1 % foi superior ao considerado limite para facilitar o acimulo de
biofilme, que é de 0,15 um [44]. A rugosidade de superficie favorece a adesdo bacteriana,
podendo resultar em maior acimulo de microrganismos e consequente formagéo de biofilme
com posterior falha do material [49]. Vaérios fatores podem estar relacionados a rugosidade
superficial dos CIV, como o tamanho e a forma das particulas de vidro, a adesdo entre as
particulas e a matriz, a resisténcia inerente aos constituintes dos cimentos e a reacdo de presa
de cada material [50].

Baseado nos resultados encontrados pode-se questionar se a insignificante atividade

antimicrobiana do CIV incorporado com CuAgNP esta relacionada com a deficiente
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capacidade de liberacdo das nanoparticulas; consequentemente, se ha alguma retencao dessas
moléculas no CIV, impedindo a acéo dessas. Adicionalmente, a incorporacdo de CuUAgNP na
composicdo do CIV nédo garante eficaz atividade antimicrobiana e proporcionou alteragoes
nas propriedades fisicas que foram avaliadas do material. No entanto, mais estudos in vitro e
in situ precisam ser realizados para a comprovacéo da eficacia e da seguranca da utilizacéo de

materiais modificados e desenvolvidos com a incorporacdo de nanoparticulas metéalicas.
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4. CONCLUSAO GERAL

Os achados obtidos na revisdo sistemética e na metandlise sugerem que a incorporagdo
de Ag gera excelentes beneficios antimicrobianos, mas acarreta alteragdes nas propriedades
mecanicas de determinados materiais, como adesivo, primer, cimento de idmero de vidro e
resina.

A incorporacdo de Cu possui efeito antimicrobiano quando incorporado em cimento
de ibmero de vidro, primer e adesivo e ndo resulta em prejuizos nas propriedades mecanicas
dos materiais.

O Ti apresenta melhora na atividade bacteriana dos materiais estudados, como
adesivo, resina, adesivo e cimento de iébmero de vidro, ndo afetando as propriedades
mecanicas estudadas.

A adicdo de nanoparticulas de cobre e prata em concentracbes de 0,01%, 0,05% e
0,1% ndo alterou a atividade antibacteriana do cimento de iondmero de vidro quimicamente
ativado.

A adicdo de nanoparticulas de cobre e prata em concentracGes de 0,01%, 0,05% e
0,1% prejudicou o tempo de presa, a variacdo de cor e a rugosidade de superficie do cimento

de iondmero de vidro quimicamente ativado.
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APENDICE A - Termos de pesquisa especificos para cada banco de dados e

truncamentos

Banco de Estratégia de pesquisa usada Itens
dados encontrados

eletronico

Palavras- Dental materials; Metal Nanoparticles

chave
"Dental Materials"'[Mesh] = "Materials, Dental" OR "Dental Material” OR

"Material, Dental"

"Metal Nanoparticles''[Mesh] = "Metal Nanoparticle” OR "Nanoparticle,
Metal" OR "Nanoparticles, Metal" OR "Metallic Nanoparticles" OR "Metallic
Nanoparticle” OR "Nanoparticle, Metallic" OR "Nanoparticles, Metallic* OR "Metal
Nanocrystals™ OR "Metal Nanocrystal” OR "Nanocrystal, Metal” OR "Nanocrystals,
Metal" OR "Metallic Nanocrystals” OR "Metallic Nanocrystal” OR "Nanocrystal,
Metallic" OR "Nanocrystals, Metallic"

PubMed (((("Dental Materials"[Mesh]) OR "Materials, Dental") OR "Dental
Material™) OR "Material, Dental™) AND (((((((((((((((("Metal Nanoparticles"[Mesh])
OR "Metal Nanoparticle™) OR "Nanoparticle, Metal”) OR "Nanoparticles, Metal")
OR "Metallic Nanoparticles”) OR "Metallic Nanoparticle™) OR "Nanoparticle,
Metallic") OR "Nanoparticles, Metallic") OR "Metal Nanocrystals”) OR "Metal
Nanocrystal™) OR "Nanocrystal, Metal”) OR "Nanocrystals, Metal™) OR "Metallic

233

Nanocrystals”) OR "Metallic Nanocrystal™) OR "Nanocrystal, Metallic*) OR

"Nanocrystals, Metallic")

Scopus (TITLE-ABS-KEY ("Dental Materials" OR "Materials, Dental” OR "Dental
Material” OR "Material, Dental") AND TITLE-ABS-KEY ("Metal Nanoparticles"
OR "Metal Nanoparticle” OR "Nanoparticle, Metal" OR "Nanoparticles, Metal" OR

99

"Metallic Nanoparticles” OR "Metallic Nanoparticle” OR "Nanoparticle, Metallic"



Web
Science

LILACS

EBSCOhost
(DOSS)

of

OR "Nanoparticles, Metallic" OR "Metal Nanocrystals™ OR "Metal Nanocrystal” OR
"Nanocrystal, Metal" OR "Nanocrystals, Metal" OR "Metallic Nanocrystals" OR
"Metallic Nanocrystal” OR "Nanocrystal, Metallic" OR "Nanocrystals, Metallic") )

(TOPIC: ("Dental Materials" OR "Materials, Dental" OR "Dental Material"
OR "Material, Dental") AND TOPIC: ("Metal Nanoparticles" OR "Metal
Nanoparticle” OR "Nanoparticle, Metal” OR "Nanoparticles, Metal” OR "Metallic
Nanoparticles” OR "Metallic Nanoparticle” OR "Nanoparticle, Metallic" OR
"Nanoparticles, Metallic" OR "Metal Nanocrystals" OR "Metal Nanocrystal* OR
"Nanocrystal, Metal" OR "Nanocrystals, Metal" OR "Metallic Nanocrystals" OR
"Metallic Nanocrystal” OR "Nanocrystal, Metallic" OR "Nanocrystals, Metallic™) )

(tw:("Dental Materials" OR "Materials, Dental" OR "Dental Material* OR
"Material, Dental™)) AND (tw:("Metal Nanoparticles” OR "Metal Nanoparticle” OR
"Nanoparticle, Metal" OR "Nanoparticles, Metal" OR "Metallic Nanoparticles" OR
"Metallic Nanoparticle” OR "Nanoparticle, Metallic" OR "Nanoparticles, Metallic"
OR "Metal Nanocrystals” OR "Metal Nanocrystal* OR "Nanocrystal, Metal" OR
"Nanocrystals, Metal" OR "Metallic Nanocrystals" OR "Metallic Nanocrystal" OR
"Nanocrystal, Metallic" OR "Nanocrystals, Metallic"))

("Dental Materials” OR "Materials, Dental" OR "Dental Material" OR
"Material, Dental™) AND ("Metal Nanoparticles” OR "Metal Nanoparticle” OR
"Nanoparticle, Metal” OR "Nanoparticles, Metal" OR "Metallic Nanoparticles" OR
"Metallic Nanoparticle” OR "Nanoparticle, Metallic" OR "Nanoparticles, Metallic"
OR "Metal Nanocrystals” OR "Metal Nanocrystal* OR "Nanocrystal, Metal" OR
"Nanocrystals, Metal" OR "Metallic Nanocrystals™ OR "Metallic Nanocrystal” OR
"Nanocrystal, Metallic" OR "Nanocrystals, Metallic")
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85

51



LIVIVO

Embase

Grey

literature

Google
Scholar

("Dental Materials” OR "Materials, Dental* OR "Dental Material" OR
"Material, Dental™) AND ("Metal Nanoparticles” OR "Metal Nanoparticle” OR
"Nanoparticle, Metal" OR "Nanoparticles, Metal" OR "Metallic Nanoparticles" OR
"Metallic Nanoparticle” OR "Nanoparticle, Metallic" OR "Nanoparticles, Metallic"
OR "Metal Nanocrystals” OR "Metal Nanocrystal* OR "Nanocrystal, Metal" OR
"Nanocrystals, Metal" OR "Metallic Nanocrystals™ OR "Metallic Nanocrystal” OR

"Nanocrystal, Metallic" OR "Nanocrystals, Metallic")

(All fields: (‘'dental materials' OR 'materials, dental' OR ‘dental material' OR
'material, dental’)) AND (All fields: ('metal nanoparticles’ OR 'metal nanoparticle'
OR 'nanoparticle, metal' OR 'nanoparticles, metal' OR 'metallic nanoparticles' OR
'metallic nanoparticle’ OR 'nanoparticle, metallic’' OR 'nanoparticles, metallic' OR
'metal nanocrystals' OR 'metal nanocrystal' OR 'nanocrystal, metal’ OR ‘nanocrystals,
metal' OR 'metallic nanocrystals' OR 'metallic nanocrystal' OR 'nanocrystal, metallic'

OR 'nanocrystals, metallic'))

("Dental Materials" OR "Materials, Dental* OR "Dental Material" OR
"Material, Dental™) AND ("Metal Nanoparticles” OR "Metal Nanoparticle” OR
"Nanoparticle, Metal” OR "Nanoparticles, Metal" OR "Metallic Nanoparticles" OR
"Metallic Nanoparticle” OR "Nanoparticle, Metallic* OR "Nanoparticles, Metallic"
OR "Metal Nanocrystals” OR "Metal Nanocrystal* OR "Nanocrystal, Metal" OR
"Nanocrystals, Metal" OR "Metallic Nanocrystals” OR "Metallic Nanocrystal* OR
"Nanocrystal, Metallic" OR "Nanocrystals, Metallic")
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54

94

482
>180



ProQuest

OpenGrey

noft("Dental Materials" OR "Materials, Dental* OR "Dental Material* OR
"Material, Dental™) AND noft("Metal Nanoparticles” OR "Metal Nanoparticle” OR
"Nanoparticle, Metal" OR "Nanoparticles, Metal" OR "Metallic Nanoparticles" OR
"Metallic Nanoparticle” OR "Nanoparticle, Metallic" OR "Nanoparticles, Metallic"
OR "Metal Nanocrystals” OR "Metal Nanocrystal* OR "Nanocrystal, Metal" OR
"Nanocrystals, Metal" OR "Metallic Nanocrystals” OR "Metallic Nanocrystal* OR
"Nanocrystal, Metallic" OR "Nanocrystals, Metallic")

(Dental materials*) AND (Metal Nanoparticles*)
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