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Souza MY. Utilizacdo da técnica da dentina Umida por etanol na adesdo
dentinaria: influéncia in vitro da smear layer, avaliacdo clinica com diferentes
protocolos adesivos e revisdo sistematica [tese]. Sdo José dos Campos (SP):
Universidade Estadual Paulista (Unesp), Instituto de Ciéncia e Tecnologia;
20109.

RESUMO

Este estudo foi composto por um estudo in vitro, um estudo clinico
randomizado, controlado e duplo cego e uma revisdo sistematica, com objetivo
de compreender e avaliar a aplicabilidade da técnica da dentina Umida por etanol
(EWBT) em procedimentos restauradores. Estudo laboratorial: 48 incisivos
bovinos foram divididos em 2 grupos, com a utilizacdo ou néo de etanol anterior
ao sistema adesivo universal (Single Bond Universal) no modo
autocondicionante. Em seguida blocos de resina composta (Filtek Z350 xt)
foram confeccionados. A interface adesiva foi analisada, antes e apoés
envelhecimento por 6 meses em agua, com relacdo a nanodureza e médulo de
elasticidade e em microscopia eletrénica de varredura (MEV) ap0s a realizacéo
de nanoinfiltragdo com nitrato de prata. Os dados de nanodureza e médulo de
elasticidade foram analisados estatisticamente com ANOVA e teste de Tukey
(0=5%). Houve diferenca estatistica para as areas avaliadas (p<0.001) e também
para a aplicacdo do etanol (p<0.001). A dentina apresentou valores maiores de
nanodureza quando comparado com a camada hibrida. EWBT foi capaz de
manter as propriedades da interface adesiva mesmo apds envelhecimento.
Estudo clinico randomizado: Os voluntarios receberam restauracdes em
cavidades do tipo classe V, provenientes de lesdes cervicais ndo cariosas, com
extensdo e profundidade de no minimo 1 mm. As restauracdes foram realizadas
aleatoriamente, de acordo com a divisao dos grupos, sendo o grupo controle sem
pré-tratamento dentinario (SE) e trés grupos com a intervencéo, sendo associado
com adesivo de 3 passos (E); hidréfobo (EB) ou com adesivo de 2 passos (EU).
As restauracOes foram avaliadas, por examinadores devidamente calibrados no
inicio do estudo, apos 7 dias, 6 e 18 meses, utilizando o critério USPHS
modificado. Os dados foram analisados com testes chi-quadrado e Kaplan-
Meier. O grupo com adesivo hidréfobo apresentou maior taxa de falha para
retencdo quando comparada aos demais grupos, tanto em 6 quanto em 18 meses.
Revisédo sistematica: Foram pesquisadas as principais bases de dados eletrénicas
com a estratégia de busca definida de acordo com a pergunta de pesquisa e
estratégia PICO, sendo P: dentes com lesdes cervicais ndo cariosas; I: protocolo
adesivo utilizando EWBT; C: protocolo adesivo convencional. Apés analise do
titulo e resumo dos artigos pré-selecionados, seguindo a questdo PICO, 19



artigos laboratoriais e 3 estudos clinicos relacionados ao tema tiveram os dados
extraidos. O risco de viés dos artigos selecionados foi estimado, sendo que para
a maioria dos estudos laboratoriais e clinicos foi considerado baixo. Para os
estudos laboratoriais houve diferenca, sendo que o grupo controle apresentou
melhores resultados quando comparado a EWBT. Com relacdo aos estudos
clinicos ndo houve diferenca entre os grupos controle e EWBT.

Palavras-chave: Adesivos dentinarios. Dentina. Ensaio clinico. Etanol. Revisdo
sistematica.



Souza MY. Use of etanol-wet-bonding technique in dentin adhesion: smear layer
in vitro influence, clinical trial with different adhesives protocols and systematic
review [doctorate thesis]. Sdo José dos Campos (SP): Sdo Paulo State
University (Unesp), Institute of Science and Technology; 2019.

ABSTRACT

This study was composed by an in vitro study, a randomized, controlled and
double blind clinical trial, and a systematic review, aiming to understand and
evaluate the applicability of ethanol-wet-bonding technique (EWBT) in
restorative procedures. Laboratory study: 48 bovine incisors were divided into 2
groups, according to EWBT use prior to the universal adhesive system (Single
Bond Universal) in the self-etch mode. Blocks of composite resin (Filtek 2350
xt) were made. The adhesive interface was analyzed, on baseline and 6 months
of water aging, by scanning electron microscopy (SEM) after nanoleakage with
silver nitrate, besides the nanohardness and elastic modulus. The data of
nanohardness and elastic modulus were statistically analyzed with ANOVA and
Tukey test (a=5%,). There was a statistically significant difference for the areas
evaluated, in which dentin presented higher values, for nanohardness, than the
hybrid layer (p<0.001) and for the use of ethanol (p<0.001). The use of ethanol
was able to maintain the properties of the adhesive layer even after aging.
Randomized clinical trial: The volunteers received restorations in class V
cavities from non-carious cervical lesions (NCCL), with cavity extension and
depth of at least 1 mm. The restorations were randomly performed according to
group division: no ethanol dentin pretreatment (SE), with ethanol dentin
pretreatment in association with 3-step (E) or 2-step (EU) or adhesive, or
hydrophobic adhesive (EB). The restorations were evaluated by calibrated
examiners at baseline, after 7 days, 6 and 18 months using the modified USPHS
criteria. All data were statistically analyzed at Chi square and survival test
(a=5%). The hydrophobic adhesive group presented higher failure rate for
retention when compared to the other groups, both at 6 and 18 months follow-
up. Systematic review: Main electronic databases were used for search and the
strategy was defined according to the research question and PICO strategy,
where P: teeth with NCCL; I: adhesive protocol using EWBT; C: conventional
adhesive protocol; O: long-term clinical outcome after EWBT. After analyzing
the title and abstract of the pre-selected articles, following the PICO question,
19 laboratory studies and 3 clinical trials related to EWBT. The data from
selected studies were extracted and then, the risk of bias was estimated. For
laboratory studies it was considered high and for clinical trials was considered
low risk of bias. After statistical analysis, for laboratory studies the control



group presented better results when compared to EWBT. Regarding the clinical
studies, there was no difference between control and EWBT groups.

Keywords: Clinical trial. Dentin. Dentin-bonding agents. Ethanol. Review.
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1 INTRODUCAO

Com a constante evolucdo das pesquisas em relacdo aos sistemas
adesivos e a estrutura dentéria, é possivel o aprimoramento de técnicas
restauradoras com o objetivo de preservar a estrutura dentaria sadia (Tassery et
al., 2013), além do aumento da sobrevida da restauracéo.

LesGes cervicais ndo cariosas (LCNCs) caracterizam-se pela perda
irreversivel de tecido dentario, sendo que podem apresentar diferentes formatos,
extensdes e profundidades. Essas lesdes sdo comumente observadas na pratica
clinica e sdo provenientes da erosdo, abrasdo e/ou abfracdo dos dentes.
Inicialmente localiza-se no esmalte com lenta progressdo na dentina, que
gradualmente resulta em esclerose dentinaria, devido a estimulos crénicos e de
baixa intensidade (Levitch et al., 1994; Tay et al., 2004; Eliguzeloglu et al.,
2011; Shetty et al., 2013; Borges et al., 2014). O tratamento restaurador nas
LCNCs faz-se necessario ndo so para aliviar a hipersensibilidade, mas também
para limitar a continuidade de perda de estrutura dental e melhorar a estética
(Levitch et al., 1994). No entanto, a longevidade do tratamento restaurador nesse
tipo de cavidade, apresenta alto indice de falha, como a perda da restauracao,
caries secundarias e/ou descoloracdo marginal (Bartlett, Shah, 2006;
Eliguzeloglu et al., 2011; Borges et al., 2014). A perda da restauracdo pode estar
diretamente ligada a forma ndo retentiva da cavidade e localizacdo das margens
em dentina e cemento, as quais sao areas desfavoraveis para a adesdo (Heymann
et al., 1988; Tay et al., 2004; Eliguzeloglu et al., 2008). Por este motivo, as
LCNCs representam a condicdo ideal para se avaliar clinicamente a efetividade
de sistemas adesivos. Outros fatores como, geometria da cavidade, presenca de
dentina esclerosada, contracdo de polimerizacdo e fator-C, também podem

influenciar na longevidade das restauracoes (Eliguzeloglu et al., 2011; Borges et
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al., 2014).

Em relacdo aos adesivos, os primeiros sistemas formulados possuiam
caracteristicas hidréfobas, dessa forma dificultando a interacdo do material com
0 substrato dentinario. Esta dificuldade acontecia, pois o tecido dentinario é
intrinsecamente Umido, além de ser composto por maior quantidade de conteudo
organico como, fluido dentinario, prolongamento dos odontoblastos e fibras
colagenas, quando comparado ao esmalte dental. Ao longo do tempo, foram
desenvolvidos sistemas adesivos com componentes, como o0 HEMA, o qual
fornece caracteristica mais hidrofila, permitindo uma unido facilitada ao
substrato dentinario (Pashley et al., 2011; Van Meerbeek et al., 2011).

Além das caracteristicas inerentes aos sistemas adesivos, também ha o
objetivo de simplificar a técnica de restauracOes diretas. Para isso, foi proposto o
uso dos sistemas adesivos autocondicionantes, que eliminam a necessidade do
condicionamento acido total prévio. Esse tipo de material, devido ao menor
nimero de passos clinicos e facilidade de aplicacdo, teve um aumento na
popularidade de seu uso (Van Meerbeek et al., 2011; Ahn et al., 2015). O
mecanismo de acdo desses adesivos se da pela desmineralizacdo e infiltracéo
dos mondmeros simultaneamente no substrato. Isto resulta, de acordo com
alguns estudos, em menor ou nenhuma sensibilidade pos-operatéria, alem de
formar uma camada hibrida mais homogénea. Esta caracteristica da camada
hibrida influencia na longevidade da restauracdo, uma vez que o risco de falhas
na penetracao € baixo ou inexistente (Cardoso et al., 2008; Van Meerbeek et al.,
2011; Ahn et al., 2015).

Acredita-se que para o0s sistemas adesivos convencionais, independente
do modo de aplicacdo, para que haja uma unido estavel entre o material e o
substrato dentinario, € necessario que a dentina permanega Umida, a fim de
permitir a penetracdo dos sistemas adesivos entre as fibras colagenas, originando

a camada hibrida e consequentemente unido (Spencer et al., 2012). Por outro
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lado, sistemas adesivos estdo em constante evolucdo e recentemente sao
representados pelos sistemas adesivos universais, 0s quais sdo considerados
adaptaveis, uma vez que, com base em estudos clinicos e laboratoriais, devido
ao maior grau de hidrofilia dos adesivos universais, sdo capazes de reidratar
fibras coldgenas, possibilitando sua aplicacdo sobre substrato dentinario seco
(Perdigdo et al., 2014b; Lenzi et al., 2016; Tsujimoto et al., 2018). Além disso,
0s sistemas adesivos universais podem ser utilizados apos condicionamento
acido do substrato ou no modo autocondicionante. Entretanto, devido a
diferenca de composicéo entre as estruturas do esmalte e dentina, ha respostas
distintas em relacdo ao condicionamento acido, necessario para obtengdo da
adesdo de materiais. No esmalte esta adesdo é facilitada devido a maior
quantidade de matéria inorganica, os cristais de hidroxiapatita, que permitem a
formacdo de tags resinosos. Enquanto que na dentina, devido a maior quantidade
de matéria organica a adesdo € mais complexa (Perdigdo, Loguércio, 2014a).
Devido a essas caracteristicas, estudos que testam a unido de sistemas adesivos
sdo realizados no substrato dentinario, uma vez que esta unido ainda é o maior
desafio na odontologia restauradora.

A fim de minimizar o processo de degradacdo que a interface adesiva
sofre ao longo do tempo, principalmente do coladgeno dentinario e melhorar a
penetracdo dos mondmeros hidrofébicos dos sistemas adesivos, alguns
procedimentos podem ser realizados, como por exemplo, o pré-tratamento da
superficie dentindria com etanol (EWBT) (Tjaderhane, 2015).

O etanol tem maior capacidade solvente e menor capacidade de ligacéo
de hidrogénio do que a agua, sendo utilizado para desidratacdo quimica da rede
de colageno desmineralizada. A finalidade da EWBT € criar uma matriz de
colagena relativamente hidréfoba, atraves da diminuicdo da quantidade de agua
do substrato, permitindo que haja infiltracdo dos mondmeros resinosos e

consequentemente formacdo da camada hibrida e dificultando a hidrolise da
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interface adesiva. No entanto, a técnica do etanol é sensivel uma vez que o
etanol apresenta alta volatilidade. Adicionalmente, devido a umidade intrinseca
da dentina, dada pela presenca de fluido dentinario no interior dos tabulos e por
ligacGes estaveis entre fibras colagenas e moléculas de &gua, ndo é possivel a
completa substituicdo da &gua neste substrato (Pashley et al., 2011). Dessa
forma, mesmo ap0s o pré-tratamento com etanol a dentina apresenta agua em
sua constituicdo, fato que dificulta a unido com adesivos hidrofobos (Nagpal et
al., 2015; Tjaderhane, 2015).

Nesta técnica (EWBT), ha formacdo de uma camada hibrida, menos
hidrofila e mais resistente a degradacdo hidrolitica causada por enzimas
enddgenas como as metaloproteinases (MMPs), proporcionando possivelmente
maior longevidade, devido a uma protecdo eficaz do colageno (Breschi et al.,
2008). Apesar de a EWBT apresentar resultados clinicos adequados quando da
utilizacdo de adesivos hidrofobos (Aradjo et al., 2013), ainda ndo ha estudos que
avaliaram clinicamente a utilizacdo da EWBT com sistemas adesivos hidrofilos,
questionamento suportado pela ndo remocdo completa de agua da dentina apés
aplicacdo do etanol, como relatado anteriormente. Com base nos temas
abordados, nota-se que ainda hd uma dificuldade em relacéo a obtencéo da unido
dos sistemas adesivos com o tecido dentinario, o que afeta a longevidade das
restauracdes. Portanto é necessario avaliar a possibilidade do pré-tratamento do
substrato dentinario para a obtencdo de resultados de exceléncia no tratamento
restaurador, uma vez que ha poucos estudos clinicos avaliando a eficicia da
EWBT.

Além disso, os trabalhos que utilizaram EWBT in vitro e que de certa
forma relatam melhora em longo prazo da forca adesiva, se apoiam na melhor
impregnacdo dos sistemas adesivos em dentina ndo recoberta por smear layer
(Nishitani et al., 2006; Hosaka et al., 2009; Kim et al., 2010; Liu et al., 2011;

Scheffel et al., 2015). Foi observado que o mesmo protocolo em técnicas de
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adesdo em que a smear layer ndo é removida, estas situacoes sdo beneficiadas
pela EWBT (Souza et al., 2018). Frente a estes resultados é necessario entender
se ha interacdo na impregnacédo dos adesivos universais mesmo com smear layer
em posicao e quais as alteragcdes qualitativas e quantitativas que ocorrem na
interface adesiva, apds EWBT.

Por fim, a revisdo sistematica terd como finalidade melhorar a
compreensdo do efeito do etanol 100% no tecido dentinario e de manter os
pesquisadores atualizados em relacdo aos trabalhos de adesdo, uma vez que se
trata da ferramenta de maior validade cientifica dentro da piramide de evidéncia
cientifica.

Desta maneira, realizando-se os trés diferentes estudos, espera-se
compreender a eficacia da EWBT apd6s o emprego de diferentes protocolos
adesivos, além do entendimento quando aplicada em substrato contendo smear

layer.
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3 CONSIDERACOES GERAIS

A eficacia de uma adesdo estdvel em longo prazo, entre substrato
dentinario e sistemas adesivos, deve ser obtida a fim de garantir um resultado
clinico significante e duradouro. Desta forma, diversas pesquisas tém sido
realizadas, visando melhorar a eficacia dos procedimentos adesivos. Somado a
1SS0, novos materiais restauradores sdo formulados no intuito de melhorar a
interacdo com o substrato dental. Além disso, pre-tratamentos dentinarios
também sdo motivos de estudo, sendo que o objetivo principal destes é a
minimizacdo da degradacdo da interface adesiva ao longo do tempo. Na
literatura, h& diversos pré-tratamentos descritos, como por exemplo, utilizagdo
de diferentes concentracdes de clorexidina (Vallabhdas et al., 2018), inibidores
de metaloproteinases da matriz (MMPs) (Hashimoto et al., 2018), formulacéo de
adesivos experimentais (Provenzi et al., 2018) ou aplicacdo de etanol (Pashley et
al., 2007). No entanto, devido a recente utilizacdo deste ultimo pre-tratamento,
existe ainda discussdo na literatura a respeito dos reais efeitos causados pela
técnica da dentina Umida em etanol (EWBT) sobre o tecido dentinario, bem
como da implicacdo clinica deste possivel pré-tratamento.

EWBT foi proposta com o intuito de remover agua do substrato
dentinario, uma vez que a presenca da agua na interface ainda é desafiadora,
pois para sistemas adesivos de condicionamento &cido total da cavidade, a
presenca desta se faz necessaria para a formacdo de uma camada hibrida estavel.
Por outro lado, a agua € a responsavel pela hidrdlise da interface ao longo do
tempo (Ahn et al.,, 2015). Adicionalmente, a utilizacdo da EWBT foi
inicialmente proposta em associacdo com adesivos hidréfobos (Nishitani et al.,
2006), acreditando na capacidade do etanol em remover a 4gua que esta ligada

ao redor dos tdbulos dentinarios e com as fibrilas colagenas do substrato
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dentindrio. De acordo com estudos laboratoriais a associacdo da EWBT e
adesivos hidréfobos apresentarem unido satisfatoria, esta ligacdo é favorecida
devido ao uso de um primer hidréfobo, que é constituido de um bond diluido em
50% de peso de etanol (Sadek et al., 2010). Contudo este primer ndo €
disponivel comercialmente, o que dificulta a extrapolacdo do resultado desta
associacdo para a pratica clinica.

Entretanto, num estudo foi demonstrado que apds a aplicacdo de etanol
no substrato dentinario, este remove somente a agua fracamente ligada, portanto
pode-se afirmar que ha presenca de agua remanescente apés EWBT (Hosaka et
al., 2009; Osorio et al., 2010; Pashley, et al., 2011). Baseado nisso, a associagao
de EWBT com adesivo hidréfilo torna-se uma alternativa. Considerando os
resultados de um estudo que avaliou EWBT em associagdo com adesivo
universal, independente do modo de aplicacdo, em que houve resultados de
forca de unido satisfatorios, mesmo apds envelhecimento termomecanico (Souza
et al.,, 2018), sugere-se que EWBT pode interagir com a smear layer,
modificando a matriz organica e auxiliar na penetracdo de monémeros adesivos,
que consequentemente favorece uma protecdo eficaz das fibrilas colagenas.
Além disso, a acdo de um adesivo universal no modo autocondicionante no
substrato dentinario pode ser beneficiada, uma vez que o etanol serviria como
um veiculo, e também pode haver o favorecimento da ligacdo do 10-MDP aos
fons calcio, uma vez que os cristais de hidroxiapatita sdo mantidos no substrato
(Souza et al., 2018).

Baseado nisso, caracteristicas da interface adesiva apés EWBT em
associacdo com adesivo universal no modo autocondicionante foram avaliadas
na tentativa de melhor explicar essa associacdo. Os maiores valores de
nanodureza para 0 grupo que recebeu o pré-tratamento com etanol, aumenta a
especulacdo de que ha formacdo de uma camada hibrida estavel, mesmo apoés

envelhecimento, quando EWBT esta associada com adesivos hidrofilos. Este
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fato pode estar ligado ao aumento dos espacos interfibrilares, os quais permitem
uma impregnacdo melhorada e em maior quantidade de mondmeros resinosos,
sendo que estes sdo responsaveis pela protecdo das fibrilas colagenas a
degradacdo, além de serem responsdveis em melhorar as propriedades
mecanicas da interface adesiva (Hosaka et al., 2009; Reis et al., 2009).

Levando em consideracdo, o0s baixos scores de nanoinfiltracdo
observados no estudo laboratorial, pode-se sugerir que a impregnagdo do
sistema adesivo aconteceu de forma efetiva, uma vez que a qualidade da
interface adesiva formada foi melhor para o grupo com pre-tratamento, fato que
foi evidenciado pelos escores do grupo envelhecido. Com relagao aos valores de
nanodureza, ndo foram observadas alteragbes no grupo EWBT quando
comparado os valores iniciais e ap6s envelhecimento, além disso, a melhora da
qualidade interface adesiva também pode estar ligado ao aumento do grau de
conversdo dos mondmeros de resina, mesmo quando um adesivo hidréfilo €
utilizado em associacdo com EWBT (Tjaderhane et al., 2013).

Embora bons resultados sejam relatados na literatura para os estudos
laboratoriais, quando EWBT ¢ aplicado clinicamente, em conjunto com adesivo
hidrofobo e primer diluido, ndo houve diferenca clinica entre os grupos ap6s 12
meses ou 18 meses de avaliacdo (Mortazavi et al., 2012; Barros et al., 2016).
Entretanto, a fim de se avaliar a eficacia de EWBT, a partir da utilizacdo de uma
técnica clinicamente aceitavel, foi proposto um estudo clinico com o emprego
da EWBT com adesivo hidrofobo comercialmente disponivel, sendo que esta
associacao apresentou cerca de 20% de falha de retencdo de restauracdes em
leses cervicais ndo cariosas apds 6 meses de avaliacdo, sendo estatisticamente
diferente dos grupos com adesivos hidrofilos. Além disso, € possivel observar
que este comportamento permaneceu apos 12 e 18 meses de avaliacdo. Estes
resultados podem estar ligados a dificuldade de aplicacdo do bond (adesivo

hidrofobo) pois este apresenta uma viscosidade maior do que 0s outros
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materiais, portanto a infiltracdo deste adesivo pode ser dificultada (Souza et al.,
2019).

Levando em consideracdo os estudos citados em que o primer hidréfobo
foi aplicado previamente ao adesivo hidrofobo e que obtiveram bons resultados,
podem indicar a necessidade da fabricacao e disponibilizagdo comercial de um
primer, a fim de melhorar as expectativas clinicas do protocolo do pré-
tratamento dentinario com etanol. Portanto, estudos clinicos com o objetivo de
avaliar a eficacia de adesivos hidrofobos em associagdo com EWBT podem
aumentar a evidéncia cientifica deste protocolo. Uma vez que a utilizacdo deste
primer € despercebida, porém de extrema importancia quando se trata de
EWBT, e a validacdo de um novo protocolo ou material se da através de estudos
clinicos com analises em longo prazo.

Por fim, um compilado de estudos clinicos bem delineados sobre
determinado tema, pode originar uma revisdo sistematica e metanalise. Sendo
que, a partir da eliminacdo de vieses, é possivel a realizacdo de uma andlise
critica, 0 que permite evidenciar um melhor protocolo a partir de uma
combinacdo de resultados provenientes de diferentes estudos. Baseado nisso,
uma revisdo sistematica e metanalise sobre EWBT foi realizada a fim de se ter
uma evidéncia cientifica deste pré-tratamento.

Com relacéo aos estudos laboratoriais incluidos pode-se observar que ha
na literatura cerca de 19 trabalhos que avaliaram a forca de unido a dentina ap0ds
EWBT. Embora haja resultados divergentes, que podem estar diretamente
ligados as diferencas de metodologia ou de associacao de diferentes protocolos
e/ou materiais, os estudos foram classificados como baixo risco de viés (Sauro et
al., 2011; Simdes et al., 2014; Yang et al., 2016). Além disso, ap6s anélise
estatistica, a evidéncia observada foi para o grupo controle sendo que, o efeito
desta evidéncia foi considerado moderado (SMD = 0,80).

Diversas variaveis dentre os estudos incluidos foram verificadas e
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analisadas, como por exemplo, a associacdo com clorexidina (Sadek et al., 2010;
Ekambaram et al., 2014; Simdes et al., 2014), utilizacdo de primer hidrofobo
(Sadek et al., 2010; Pei et al., 2012; Ekambaram et al., 2014; Aggarwal et al.,
2016), envelhecimento artificial (Li et al., 2011; Ekambaram et al., 2016),
diferentes modos de aplicacdo da EWBT (Duan et al., 2011; Faria-e-Silva et al.,
2012; Ahn et al.,, 2015; Aggarwal et al., 2016) e utilizacdo de diferentes
protocolos adesivos (Souza et al., 2018). Dentre todas as variaveis analisadas,
para a maioria, o efeito da evidéncia foi considerado moderado (SMD em torno
de 0,73), sendo considerado baixo somente com relacdo ao modo de aplicacédo
da EWBT (SMD = 0,08).

Para a metanalise dos estudos clinicos, somente 3 estudos foram
encontrados e incluidos (Mortazavi et al., 2012; Barros et al., 2016; Souza et al.,
2018), sendo que o risco de viés dos estudos também foi considerado baixo,
embora tenha tido um estudo que foi considerado como alto risco para um dos
critérios avaliados (‘Dados incompletos de desfecho’)(Barros et al., 2016). Por

fim, com relacéo aos resultados, ndo houve diferenca na utilizacdo de EWBT.
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