UNIVERSIDADE FEDERAL DE GOIAS
INSTITUTO DE CIENCIAS BIOLOGICAS
MINTER/UFG/ICB/FESURV

Gilberto Eustaquio Guimaraes de Avila

Eficacia da Clorexidina em Infec¢cdes Endodonticas
identificadas por Cultura ou Reacao em Cadeia da

Polimerase — Revisao Sistematica

Dissertacdo apresentada ao Programa de Poés-
Graduacdo em Biologia do Instituto de Ciéncias
Biologicas da Universidade Federal de Goiés, para
obtencdo do titulo de Mestre em Biologia, Area de

Concentragao Biologia Celular e Molecular.

GOIANIA
2007



UNIVERSIDADE FEDERAL DE GOIAS
INSTITUTO DE CIENCIAS BIOLOGICAS
MINTER/UFG/ICB/FESURV

Gilberto Eustaquio Guimaraes de Avila

Eficacia da Clorexidina em Infec¢cdes Endodonticas
identificadas por Cultura ou Reacao em Cadeia da

Polimerase — Revisao Sistematica

Dissertacdo apresentada ao Programa de Poés-
Graduacdo em Biologia do |Instituto de Ciéncias
Biologicas da Universidade Federal de Goiés, para
obtencdo do titulo de Mestre em Biologia, Area de

Concentracéo Biologia Celular e Molecular.

Orientador: Prof. Dr. Carlos Estrela

GOIANIA
2007



FICHA CATALOGRAFICA
Elaborado pelo Sistema de Bibliotecas da UFG / Setor de Catalogagéo e
Classificacdo

Avila, Gilberto Eustaquio Guimaraes, 1949 — Eficacia da
clorexidina em infec¢des endoddnticas identificadas por
cultura ou reacdo em cadeia da polimerase — Reviséo
Sistematica / Gilberto Eustaquio Guimaraes Avila. -
Goiania, 2006

Orientador: Prof. Dr. Carlos Estrela.

Dissertacao (mestrado) - Universidade Federal de
Goiéas, Programa de Pds-Graduacao em Biologia.
MINTER-FESURV-ICB-UFG.




GILBERTO EUSTAQUIO GUIMARAES DE AVILA

Eficacia da Clorexidina em Infec¢cdes Endodoénticas Identificadas
por Cultura ou Reacéo em Cadeia da Polimerase — Reviséo

Sistematica

Dissertacao defendida no Curso de Mestrado em Biologia Celular e
Molecular do Instituto de ciéncias Bioldgicas da Universidade Federal de Goias,
para a obtencdo do grau de Mestre, aprovada em de 29 de Agosto de 2007,

pela Banca Examinadora constituida pelos seguintes professores:

Prof. Dr. Carlos Estrela — FO-UFG
Presidente da Banca

Prof. Dr. Aldo Brugnera Junior — IPD -UNIVAP

Prof. Dr. Carlos de Paula e Souza— FO-UFG



DEDICATORIA



Dedico este trabalho a meus pais, Geraldo e Olga, in memorian, que
mesmo com limitada formacgdo escolar, ja na nossa infancia incentivaram,
apoiaram e ensinaram a seus filhos que simplicidade, honestidade,

trabalho e conhecimento eram os bens mais duraveis que deixariam para o

futuro.



Vi

AGRADECIMENTOS



AGRADECIMENTOS

A Deus, por me propiciar saude, inteligéncia e perseveranca em

concretizar, mesmo que aparentemente tardio, mais um dos meus sonhos.

A minha familia, esposa e filhos, Luécia, Gilberto, Lidia e Fernando, pela

compreensao, apoio e incentivos recebidos.

Ao Prof. e Orientador Dr. Carlos Estrela, pela paciéncia, atencéo,

dedicacdo e mais ainda pelo espirito humanista que possui.
A FESURV/UFG/ICB pela oportunidade e apoio oferecidos.

A Profa. Dra. Simone Maria Teixeira de Sabdia-Morais representando

todos Professores da UFG que ministraram aulas em nosso curso.

Aos colegas e amigos(as) do curso pela contribuicdo ao longo de toda

jornada.

Ao amigo Julio Almeida Silva por sua imprescindivel colaboracéo.

vii



EPIGRAFE



“Nao submeta a salide a provas estupidas, mas também nédo a poupe com mimos
excessivos, cavalgue bem a saude, para que possa fazer com ela viagens longas”

Gilberto Amado



10

RESUMO



Avaliou-se em estudos longitudinais a eficacia da clorexidina em
infeccbes endoddnticas detectadas por cultura ou reacdo em cadeia da
polimerase (PCR), por meio de revisdo sistematica. Fontes de catalogacao
bibliogréafica identificadas eletronicamente por MEDLINE
(http://mww.ncbi.nim.nih.gov/PubMed), a partir de 1966 até 10 de abril de 2007
e Cochrane Library. Na estratégia de busca empregou-se a combinacdo dos
unitermos — chlorhexidine and endodontics or, chlorhexidine and endodontic or,
chlorhexidine and endodontics infections or, chlorhexidine and endodontic
infection or, chlorhexidine and root canal infections or, chlorhexidine and root
canal infection. Os estudos foram selecionados por dois revisores,
independentes, que, determinaram os critérios de inclusdo e exclusdo. A busca
pelo PubMed apresentou 174 artigos, sendo que 19 artigos eram de revisao de
literatura, 1 artigo de metanalise, 40 artigos relacionavam-se com estudos in
vivo, (humanos ou animais), e 118 incluiam estudos in vitro. Dos 40 estudos in
vivo 3 satisfizeram os critérios de inclusdo. Nos estudos incluidos analisou-se
42 dentes com infec¢cdes endoddnticas primarias. Destas amostras foram
detectados microrganismos no inicio do tratamento em todos os dentes, por
meio dos dois métodos de identificacdo. ApOs o preparo dos canais radiculares
microrganismos foram detectados em 16 dentes por PCR e em 15 por cultura.
Em apenas 1 estudo foi avaliado a microbiota endoddntica apds o uso da
clorexidina como medicacéo intracanal. A combinagéo de resultados com vistas
a estruturacdo de uma meta-analise nao foi possivel em funcdo da
heterogeneidade dos estudos. O emprego da clorexidina como irrigante
durante o preparo de canais radiculares infectados mostrou reduzir a

microbiota endoddntica remanescente.

Unitermos: E. faecalis, clorexidina, solucdo irrigadora, infeccdo endodontica,

revisao sistematica.
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ABSTRACT



The efficacy of chorhexidine in endodontic infections detected in culture
or polymerase chain reaction through a systematic review.
Bibliographic catalogue sources, electronically identified as medline
(http://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed), from 1966 until April 10", 2007 and

Cochrane library. On searching strategy, the following combination of keywords
were used -chlorhexidine and endodontics or, chlorhexidine and endodontic or,
chlorhexidine and endodontics infections or, chlorhexidine and endodontic
infection or, chlorhexidine and root canal infections or, chlorhexidine and root
canal infection. The studies were selected by two independent reviewers that
determined the inclusion and exclusion criteria. The search by Pubmed
presented 174 articles, with 19 articles were literature review, 1 article of
metanalyse, 40 articles were related in vivo (humans or animals) and 118
included in vitro. From 40 studies in vivo, 3 satisfied the inclusion criteria. In the
inclusion studies analysed 42 teeth with primary endodontic infection. In these
experiments detected microorganism initially and after tre treatment in all of the
teeth, by two indentification methods. After of prepare of the root canals
detected microorganism in 16 teeth through PCR and 15 by culture. Just 1
study observed the endodontic microbiota after intracanal medication with
chlorhexidine. The results combination by metanalyse was impossible because
the studies were different. The chlorhexidine used with irrigant in the prepared
infected root canals decreased the remanscent endodontic microbiota.

Keywords: E. faecalis, chlorhexidine, irrigant solutions, endodontic infeccion,

systematicaevie
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INTRODUCAO



1. INTRODUGAO

O processo de sanificacdo representa uma expressiva preocupacao
dos estudiosos modernos, visto que a infeccdo endoddntica mantém-se
prevalente em diversas populacdes.

As alteracdes inflamatorias sdo influenciadas por caracteristicas
patogénicas e pela diversidade de microrganismos virulentos. A interacdo entre
0S microrganismos e a resposta do hospedeiro determina os diferentes
aspectos das alteracdes inflamatorias.

O processo de sanificacdo € responsavel pelo controle microbiano. A
associacdo entre o esvaziamento e o alargamento do canal radicular
monitorados pela acdo quimica-mecanica estabelecida pelos instrumentos e
pelos irrigantes efetiva o processo de sanificacdo. Além destes recursos, a
manutencdo da medicacdo intracanal por um determinado periodo de tempo
contribui expressivamente para o sucesso do tratamento endoddntico (Bystrom
et al., 1987; Pécora & Estrela, 2004).

Desta forma, deve-se destinar especial atencdo as causas das
doencas endodonticas, que uma vez eliminadas, favorecem o desaparecimento
de suas consequUéncias, identificadas durante o processo de diagnéstico.
Assim, a infeccdo endodontica priméria € observada em dente ndo submetido a
tratamento endodontico, sendo caracterizada pela presenca de uma microbiota
endodontica polimicrobiana, com prevaléncia de bactérias anaerobias Gram-
negativas. Na infeccdo endodontica secundaria, observa-se que o0s
microrganismos resistiram ao primeiro tratamento endodontico realizado, sendo
prevalentes bactérias anaerdbias facultativas, Gram-positivas (MOLLER, 1966;

MOLANDER et al., 1998; SUNDQVIST et al., 1998; HANCOCK et al., 2001).
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1. INTRODUGAO

O atual momento valoriza uma odontologia baseada em evidéncia
cientifica, regida por principios bem estruturados e discutidos. A realizacéo
execucao de estudos destinados a observacao de evidéncias envolve a revisdo
sistematica ou a meta-analise. A revisado sistematica apresenta como alvo
estudos de elevada qualidade, dentro de uma abordagem sistematica, com
cuidado de se evitar distor¢des cientificas, pois influencia de forma contundente
as tomadas de decisbes. A meta-analise consiste em um modo de revisdo
sistematica que envolve combinacédo de resultados de diversos estudos, com
vistas a estimativa Unica de resultados (SACKS et al., 1987; PETITTI, 2000).

Um rico questionamento em endodontia envolve as situacdes de
resolucao clinica complexa, de prognéstico duvidoso, o qual sinaliza para os
fracassos do tratamento endodoéntico. Assim, uma questdo de importancia
cinica relaciona-se a eficacia da clorexidina sobre as infec¢des endodénticas.

A clorexidina € um agente antimicrobiano muito estudado. Este irrigante
tem sido indicado para controlar  diferentes = microrganismos
endodontopatogénicos. A clorexidina € um agente catidnico (grupo biguanida;
4-clorofenil radical), a qual apresenta atividade antibacteriana. A natureza
cationica do composto promove conexao com o grupo aniénico do composto na
superficie bacteriana (grupos fosfatos), sendo capaz de alterar sua integridade.
Uma concentracdo apropriada de clorexidina altera a permeabilidade da
membrana citoplasmatica, promove precipitacdo de proteinas o que altera o
balanco osmodtico da célula, interfere no metabolismo, crescimento e divisdo

celular, inibe a enzima ATPase e o processo anaerobio (ROLLA & MELSEN,
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1. INTRODUGAO

1975; JENKINS et al, 1988; HUGO & RUSSEL, 1992; DENTON, 1991;
JEANSONNE et al., 1994; ESTRELA et al., 2003).

Spratt et al. (2001) verificaram o efeito antimicrobiano do hipoclorito de
sédio a 2,25%, clorexidina a 0,2%, prata coloidal ou iodo a 10% contra
biofilmes gerados por filtros de membrana em discos a partir de espécimes de
Prevotella intermedia, Peptostreptococcus micros, Streptococcus intermedius,
Fusobacterium nucleatum e E. faecalis. O hipoclorito de sédio foi o agente
testado mais efetivo, sendo o Unico 100% efetivo contra o biofiime de E.
faecalis apos 15 e 60 minutos. Gomes et al. (2001) investigaram in vitro a
atividade antibacteriana de irrigantes endodénticos (Hipoclorito de sodio a
0,5%, 1%, 2,5%, 4% e 5,25%; digluconato de clorexidina na forma liquida e gel
a 0,2%, 1% e 2%) na eliminacédo do E. faecalis. Todos os irrigantes testados
apresentaram atividade antibacteriana.

Estrela et al. (2004) estudaram a influéncia de solu¢des irrigadoras no
potencial antimicrobiano de pasta de hidroxido de calcio em dentes de cdo com
periodontite apical. Quarenta e oito pré-molares de cées foram preparados até
a lima de numero 40 e irrigados com hipoclorito de sédio a 2,5%, clorexidina a
2% ou vinagre antes da colocac¢ao do hidroxido de célcio ou do préprio vinagre
como medicagdo intracanal. Apés 21 dias, amostras dos canais radiculares
foram colhidas com pontas de papel para avaliacdo do crescimento microbiano
por dois meios: turbidez do meio de cultura e subcultura em meio nutriente
especifico. Independente do tipo de medicacéo ou solucéo irrigadora utilizada,
todos 0s grupos experimentais apresentaram crescimento microbiano em

diferentes porcentagens.
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1. INTRODUGAO

O momento atual tem valorizado com muito cuidado o emprego de
estudo e a pratica de uma odontologia baseada em evidéncia cientifica. O
contexto deste tipo de metodologia envolve a aplicacdo de estudos em
humanos, que buscam investigar respostas a questionamentos clinicos, por
meio de uma analise longitudinal critica de artigos publicados. Este fato requer
o0 conhecimento de estratégias a serem aplicadas para a selecdo dos estudos
(ESTRELA et al., 2007a,b).
Dentro do atual panorama cientifico, torna-se essencial buscar
argumentos com base em evidéncia cientifica sobre a eficacia da clorexidina
sobre as infec¢cdes endoddnticas detectadas por cultura ou reacdo em cadeia

da polimerase.
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2. RETROSPECTIVA DA LITERATURA

A retrospectiva da literatura inclui uma selecado de trabalhos realizada
com base na relevancia dos artigos no assunto em estudo.

Lawrence (1960), estudando in vitro, a atividade antimicrobiana da
clorexidina, do cloreto de benzalcénio, do iodo-povidone e do fenol, observou
que a clorexidina desempenhou atividade antimicrobiana superior quando
comparada as substancias derivadas do aménio quaternario.

Helgeland et al. (1971), analisando o0 mecanismo de ac&o antimicrobiana
da clorexidina em funcdo da concentracdo, reportaram que seu aumento
conduz a um decréscimo na atividade intracelular dos microrganismos
patogénicos, o que levaria a liberacdo e/ou desnaturacdo das enzimas
proteoliticas que constituem a membrana celular microbiana.

Hennessey (1973), verificando as propriedades antimicrobianas da
clorexidina, relatou que essa substancia apresenta eficiente acdo, sendo que
0S microrganismos Gram positivos sdo mais sensiveis que os Gram negativos,
e gue os estafilococos mostraram-se mais resistentes que 0s estreptococos.

Rolla & Melsen (1975) analisaram in vitro a ligacdo da clorexidina com
diversos componentes organicos e inorganicos presentes na saliva, tais como:
grupos carboxilicos, sulfatos, fosfatos e extratos proteicos das glandulas
salivares maiores. Sabendo-se que, céations bivalentes podem desalojar a
clorexidina de grupos fosfatos e grupos carboxilicos, os autores sugerem que a
substantividade da clorexidina seja explicada pela liberagdo da mesma droga
advinda dos varios sitios de ligacdo, por acdo do calcio salivar. Outros
mecanismos inibidores de placa sao citados, a exemplo da reducdo dos

microrganismos disponiveis na saliva e ligagdes subletais da clorexidina com
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2. RETROSPECTIVA DA LITERATURA

grupos fosfatos da superficie bacteriana que reduzem a adsorcéao de bactérias
ao dente.

Emilson (1977) procurou determinar a capacidade inibitoria da
clorexidina por meio da determinacdo de sua concentracao inibitéria minima
(CIM), bem como a presenca de zonas de inibicdo através de provas de
difusdo em agar com discos contendo 5 mg de clorexidina. Os resultados
encontrados permitiram concluir que existe uma correlacdo positiva entre os
valores de zonas de inibicdo encontrados, com os valores da CIM, a qual se
mostrou baixa para Staphylococcus sp., S. mutans e S. salivarius, dentre
outras. Porém, a sensibilidade do S. sanguis se apresentou intermediaria.

Ringel et al. (1982) compararam a eficacia antimicrobiana do hipoclorito
de sodio a 2,5% e do gluconato de clorexidina a 0,2% como solucdes
irrigadoras. Foram selecionados 60 dentes unirradiculares de 52 pacientes,
com necrose pulpar e lesdo periapical confirmada por exame radiografico e
auséncia de resposta ao teste de vitalidade. Amostras microbiologicas foram
obtidas do canal radicular a cada sesséo e transportadas para o tioglicolato de
sodio. ApGs a abertura coronaria, os canais radiculares foram preenchidos com
meio de cultura e instrumentados com as limas de nimero 10 e 15. Os cabos
das limas foram removidos e as partes ativas foram introduzidas em tubos com
meio de cultura. Uma segunda coleta foi realizada com o emprego de cones de
papel absorvente. Procedeu-se preparo do canal radicular com o emprego das
solucgdes teste por um minimo de 30 minutos. Os canais foram alargados com
mais 3 limas subsequentes, seguido de uma irrigacdo final com solucdo

fisiologica. A terceira coleta foi realizada e os dentes foram selados
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2. RETROSPECTIVA DA LITERATURA

temporariamente. O numero de sessfes requeridas para reduzir a microbiota
do canal radicular a niveis ndo cultivaveis variou de 1 a 5, com uma média de
2,1 sessOes para clorexidina e 1,7 para o hipoclorito de sodio. Os resultados do
processamento das amostras, mostraram que o hipoclorito de sédio a 2,5% foi
mais efetivo que o gluconato de clorexidina a 0,2%.

Bystrom & Sundqvist (1983) compararam o efeito antibacteriano do
hipoclorito de sédio a 0,5% e da solucao fisiolégica, em 30 dentes humanos
com necrose pulpar. Apds a abertura coronaria, 0os canais radiculares foram
irrigados com solucao fisiologica e instrumentados até a lima de numero 40,
sendo realizada coleta do conteudo do canal radicular por meio de cones de
papel absorvente esterilizados. A intrumentacdo dos canais radiculares foi
completada sob irrigacdo com hipoclorito de sédio a 0,5% e uma segunda
coleta foi realizada. Na segunda sessdo, ap0s a remocdo dos selamentos
temporarios e preenchimento dos canais radiculares com solugéo fisiologica,
fez-se a terceira coleta. Em seguida, o0s canais foram novamente
instrumentados e irrigados com as solucdes testes, antes da realizacdo da
quarta coleta. Estes procedimentos foram realizados nas cinco sessdes
adjacentes, com intervalo entre a sessdes variando de 2 a 4 dias. Foram
isoladas 169 cepas bacterianas diferentes, quando se empregou a solucdo
fisiolégica como solucdo irrigadora, contra 89 cepas bacterianas distintas
guando se empregou hipoclorito de sodio a 0,5%. O E. faecalis ndo esteve
presente entre as cepas bacterianas identificadas. O hipoclorito de sodio a
0,5% se mostrou mais efetivo para a irrigagdo dos canais radiculares que a

solucéo fisiologica.
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2. RETROSPECTIVA DA LITERATURA

Pader (1988) verificou a acdo antibacteriana da clorexidina sobre
Bacterdides melaninogenicus e Actinomyces viscosus. A clorexidina mostrou-
se eficaz em reduzir os niveis destes microrganismos, apresentando boas
propriedades, especificas com maxima eficacia capaz de impedir a adesdo
bacteriana pela desorganizacdo dos agrupamentos microbianos pré-formados
e manutencao da atividade antimicrobiana por longo periodo de tempo.

Cervone et al. (1990) analisaram o efeito in vitro da clorexidina em um
sistema de liberacdo controlada. Os sistemas contendo clorexidina foram
colocados em placas contendo agar-sangue previamente inoculado com
Actinobacillus actinomycetemcomitans, Actinomyces viscosus, Streptococcus
mutans, Wolinella recta, Bacteroides gingivalis, Bacteroides intermedius,
Eikenella corrodens, Pseudomonas aeruginosa, Enterobacter aerogenes e
Enterobacter cloacae. Em seguida, foi feita incubagdo aerébia e em
anaerobiose por 24 horas a 37°C. Apés este periodo, as zonas de inibicdo
foram mensuradas, mostrando inibicAo do crescimento de todos os
microrganismos empregados neste estudo.

Brisefio et al. (1992) avaliaram a sobrevivéncia de microrganismos ap0s
o0 preparo do canal radicular por meio de testes em cultura e microscopia
eletrbnica de varredura. Foram usadas como solugdes irrigadoras o hipoclorito
de sodio a 1% e 2%, e o Fokalhydran | e Il (solugbes a base de clorexidina).
Setenta e cinco canais radiculares humanos foram alargados, esterilizados e
inoculados com uma cultura mista de Escherichia coli e Streptococcus mutans.
Apos a inoculagéo, os canais foram irrigados tanto manualmente quanto com

auxilio de ultra-som por 20 segundos com 5 mL de solu¢cdo. Ambos os grupos
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2. RETROSPECTIVA DA LITERATURA

(E. coli e S. mutans) mostraram que o numero de bactérias vidveis apos a
irrigacéo foram significativamente menor para as duas solucdes irrigadoras em
comparagado com o grupo controle. Para E. coli a efetividade do hipoclorito de
soédio foi significativamente melhor que as solucbes de Fokalhydran. O
hipoclorito de sédio a 1% irrigado com seringa foi 0 grupo mais efetivo contra
os dois microrganismos inoculados.

Vahdaty et al. (1993) investigaram a eficacia do hipoclorito de sédio a
0,2% e 2% e do gluconato de clorexidina a 0,2% e a 2% sobre o E. faecalis em
tubulos dentinarios de incisivos bovinos. Espécimes com 4 mm de altura e 5
mm de extensdo foram preparados e divididos em grupos de 6 amostras, que
apos esterilizados foram incubados com cerca de 0,1 mL da suspenséo
bacteriana de E. faecalis durante 6 dias a 37°C. Apds este periodo, 0S
espécimes foram removidos dos tubos, secos e lavados com 20 mL das
solugdes testadas durante 2 minutos. Através do uso de brocas em baixa
rotacdo, removeu-se dentina de diferentes profundidades (100, 200 e 300 um)
do canal radicular irrigado. O p6 de dentina obtido foi transferido para 5 mL de
caldo de BHI e 0,1 mL dessa suspensdao foi inoculado em placas com agar-
sangue. Seguindo-se incubacdo em anaerobiose por 7 dias, procedeu-se a
contagem do numero de colonias. Os resultados indicaram que tanto a
clorexidina quanto o hipoclorito de soédio, reduziram o numero de
microrganismos.

Jeansone & White (1994) analisaram a acao do hipoclorito de sodio a
5,25% e do gluconato de clorexidina a 2%, em 62 dentes humanos recém

extraidos com leséo de carie extendendo até a camara pulpar ou radiolucidez
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2. RETROSPECTIVA DA LITERATURA

periapical. Apés a abertura coronaria, fez-se a primeira coleta de material do
interior dos canais radiculares. Procedeu-se o preparo do canal com o auxilio
das solucdes irrigadoras, seguido da segunda coleta; a terceira coleta foi obtida
apos 24 horas de incubacao dos dentes em condi¢des de anaerobiose. Para se
avaliar a substantividade das solucdes testadas, os canais radiculares foram
irrigados com tioglicolato e incubados em anaerobiose. Apés 24 horas, coletou-
se material do interior dos canais radiculares. A analise dos resultados revelou
que tanto o hipoclorito de sédio a 5,25% quanto a clorexidina a 2% foram
eficazes na reducdo da microbiota do canal radicular. Nado houve diferenca
significativa no teste de substantividade entre as duas solu¢des testadas.

Silva et al. (1997) analisaram o efeito antimicrobiano de solu¢des de
clorexidina ( a 0,12%, a 0,2% e 2%) sobre o Streptococcus sanguis. Foram
empregados 20 incisivos, que com a remocdo do cemento, coroa e terco
apical, foram transformados em cilindros. Apds a remoc¢do do smear layer e
esterilizacdo, os espécimes foram colocados em tubos contendo caldo BHI e
incubados durante 1 semana a 370C. Inoculou-se os tubos com 0,2 mL de
solucédo de Streptococcus sanguis, sendo este procedimento repetido a cada
trés dias. Os espécimes foram divididos em quatro grupos e colocados em
tubos contendo as solucdes teste por periodos de 5 minutos, 1 dia e 1 semana.
Apoés cada periodo foram removidos, lavados com uma solugdo tampéo e
colocados em caldo tioglicolato e incubados durante 1 més. Os autores
observaram que apods os periodos de 1 dia e 1 semana todas as solucbes

testadas apresentaram agao antimicrobiana.
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Marques (1997) avaliou a atividade antimicrobiana de diferentes
concentracbes de solucdes irrigadoras a base de clorexidina, solucdo de
hipoclorito de sodio a 1% e um detergente (lauril sulfato de soédio), valendo-se
de teste de difusdo em agar, sobre 0s microrganismos: Pseudomonas
aeruginosa, Staphylococcus aureus, Streptococcus sanguis, Streptococcus
mutans, Enterococcus faecalis, Candida albicans e cultura mista do canal
radicular. Os resultados mostraram que a solucao de clorexidina a 1% foi mais
eficaz que a mesma solucédo a 0,5% e 0,12%; o hipoclorito de sodio a 1% foi o
Unico a apresentar atividade sobre o Enterococcus faecalis; a Candida albicans
mostrou-se resistente a todas as solucdes de clorexidina e sobre o hipoclorito
de sddio a 1%; o lauril sulfato de sédio foi incapaz de inibir o crescimento de
todos os indculos microbianos e as solugdes testadas, com excecao do lauril
sulfato de sodio, mostraram acdo antibacteriana predominantemente
bacteriostatica; fatores como concentracdo e tempo de contato mostraram
influéncia sobre atividade antimicrobiana das solucdes testadas.

Ayhan et al. (1999) estudaram o efeito do hipoclorito de sodio a 5,25% e
0,5%, gluconato de clorexidina a 2%, alcool a 21% e cresofeno sobre S.
aureus, E. faecalis, Streptococcus salivarius, Streptococcus pyogenes, E. coli e
C. albicans. Discos de papel com 15 pyL das solugbes teste foram colocados
sobre placas inoculadas com os microrganismos relacionados. Os halos de
inibicdo foram medidos ap6s 24 horas. O hipoclorito de sodio a 5,25% foi
efetivo sobre todos os microrganismos. O alcool apresentou halos de inibicao

menores que o gluconato de clorexidina, porém, sem significancia estatistica. O
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cresofeno foi a substancia que apresentou os maiores halos, embora seja uma
substancia possivelmente carcinogénica, mutagénica e teratogénica.

Sen et al. (1999) avaliaram, in vitro, as propriedades antifungicas da
clorexidina a 0,12%, hipoclorito de sodio a 1% e a 5% em 266 incisivos
superiores humanos. Os canais radiculares foram preparados e divididos em 2
grupos, sendo que no grupo 1 se empregou o EDTA. Os canais radiculares
foram inoculados com 20 mL de suspensdo com Candida albicans e, em
seguida, incubados durante 10 dias. Apds este periodo os canais radiculares
foram lavados com solucdo tamp&do. Entdo, introduziu-se 3 mL das solucfes
testadas por periodos de 1, 5, 30 minutos e 1 hora. Novamente irrigou-se 0s
canais radiculares com PBS e os dentes foram colocados em tubos de ensaio
contendo meio de cultura. Apés a leitura macroscopica seguiu-se a observacao
através da microscopia eletronica de varredura. Os resultados indicaram que
nos dentes do grupo 2, em que a smear layer estava presente, nenhuma das
solucdes testadas foi eficaz, enquanto que no grupo 1, em que a smear layer
estava ausente, nos periodos de 1, 5 e 30 minutos, o hipoclorio de sédio a 1%
e a 5% e a clorexidina a 0,12% nao foram eficientes porém, apés 1 hora, todas
as solugbes mostraram atividade antifungica.

Silva (1999) estudou a efetividade do hipoclorito de sédio a 1% e da
clorexidina a 2%, como solucdes irrigadoras endodonticas, usando um modelo
de estudo in vivo. Vinte de quatro dentes unirradiculares com lesdes periapicais
foram selecionados e distribuidos em dois grupos experimentais, de acordo
com as solugdes teste. A coleta de material do canal radicular para exame

microbioldgico foi efetivada antes, logo apos e decorridos 7 dias do preparo do
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canal radicular. Desta forma foram avaliados o efeito imediato e residual das
solucgdes irrigadoras. Todos os canais selecionados estavam infectados antes
do tratamento. Quando o hipoclorito de sodio a 1% foi usado como solucao
irrigadora, 16,7% e 83,3% dos canais evidenciaram resultado positivo no teste
microbiolégico imediatamente e decorridos sete dias do tratamento
respectivamente. A irrigacdo com clorexidina a 2% apresentou 8,3% e 41,7%
de resultados positivos para coleta imediata e ap0s sete dias do preparo,
respectivamente. O hipoclorito de sodio a 1% mostrou-se estatisticamente tdo
eficaz quanto a clorexidina a 2%, quando avaliado o aspecto antimicrobiano
imediatamente apds o preparo do canal ou ao final de 7 dias do procedimento.
Komorowski et al. (2000) analisaram a substantividade de algumas
substancias empregadas na irrigacdo de canais radiculares, como o hipoclorito
de sodio a 5,25% e a clorexidina a 0,2%. Empregando a metodologia proposta
por @rstavik & Haapasalo (1990), puderam verificar que apds 5 minutos de
contato com a dentina, nenhuma das solu¢des analisadas conseguiu eliminar
Enterococcus faecalis do interior de tubulos dentinarios bovinos. Porém,
quando empregadas como medicac¢do intracanal, em que o periodo de contato
da solucdo com os tubulos dentinarios foi igual a 7 dias, a clorexidina a 0,2%
apresentou efeito sobre o microrganismo analisado apés um periodo de 3
semanas, enquanto o hipoclorito de sodio ndo foi capaz de eliminar os
microrganismos que ainda permaneceram no interior dos tubulos dentinarios.
Portanto, os autores indicam o emprego da clorexidina a 0,2% como

medicacéo intracanal, e ndo como solucéo irrigadora dos canais radiculares.
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Love (2001) identificou um possivel mecanismo que explicaria como o E.
faecalis poderia sobreviver e reproduzir dentro de tdbulos dentinarios e
reinfectar canais radiculares obturados. Cem dentes humanos foram clivados
ao longo dos seus eixos e foram submergidos por 14 dias em meio de cultura
contendo células bacterianas de Streptococcus gordonii, S. mutans ou E.
faecalis. O meio de cultura foi trocado a cada 3 dias e a viabilidade das células
bem como sua pureza foram continuamente monitoradas. Em alguns grupos
experimentais foram adicionados soro humano ou colageno tipo | 4cido soluvel
ao meio de cultura. A capacidade dos microrganismos de invadir os tubulos
dentinarios e aderirem ao colageno tipo | na presenca de soro humano foi
avaliada microscopicamente por coloracdo de Brown & Brenn. Os resultados
mostraram que células de E. faecalis permaneceram viaveis, mantiveram sua
capacidade de invadir tubulos dentinarios e aderir ao colageno na presenca de
soro humano.

Buck et al. (2001) compararam a efetividade de trés solucdes irrigadoras
frente ao E. faecalis incubado por 12 horas em canais radiculares de dentes
humanos extraidos, para que houvesse a penetragdo do microrganismo no
interior dos tubulos dentinarios. Ap6s 1 minuto do uso de hipoclorito de sédio a
0,5%, Tubulicid (EDTA) e Peridex (clorexidina 0,12%) como solucdes
irrigadoras, amostras de dentina foram colhidas com brocas para contagem das
unidades formadoras de colénia (UFC). O hipoclorito de sodio apresentou o
maior numero de placas com unidades formadoras de colonia igual a zero.

Estrela et al. (2002) avaliaram o controle microbiano e quimico de

diferentes solucdes de hipoclorito de sodio: hipoclorito de sédio a 0,5% (Dakin
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Sol, Maza 2000), hipoclorito de sodio a 0,5% (Liquido de Dakin, Probem),
hipoclorito de sédio a 0,5% (Liquido de Dakin, Biodinamica), hipoclorito de
sodio a 1% (Hi-Clor, Halex lIstar), hipoclorito de sddio a 1% (Milton Sol, Maza
2000), hipoclorito de sédio a 1% (liquido de Milton, Biodinamica), hipoclorito de
sédio a 2% (Soda Clorada, Biodinamica). A efetividade antimicrobiana das
solucdes testadas foi verificada por contato direto. Noventa e seis cones de
papel foram imersos, por 5 minutos, em uma mistura microbiana de S. aureus,
E. faecalis, P. aeruginosa, B. subitilis e C. albicans. Apds a contaminacao, 0s
cones foram transferidos para placas de petri permanecendo em contato com
as diferentes solucdes teste a intervalos de 1, 3, 5 e 10. Os cones foram
transportados individualmente para 10 mL de Letheen Broth acrescido de
tiossulfato de sodio e Tween 80. O crescimento microbiano foi analisado
macroscopicamente perante a presenca ou auséncia de turvacdo do meio. As
solucdes testes a 1% e 2% apresentaram eficacia antimicrobiana sobre a
cultura microbiana mista ap6s 3 minutos, enquanto que nas solucdes teste a
0,5% a efetividade ocorreu decorridos 5 minutos. A determinagéo do teor de
cloro ativo das amostras em questao foi realizada pelo método da iodometria.
O teor de cloro ativo foi mantido nas seguintes solucdes: Liquido de Dakin,
Biodindnmica — 0,5%, Hi-Clor, Halex Istar - 1,07%, Milton Sol, Maza 2000 —
1,06%, e Soda clorada, Biodinamica — 2,51%. O exame com peagametro digital
revelou pH acima de 11 para as solu¢cdes comerciais: Dakin Sol, Maza 2000 -
0,5%, Hi-Clor, Halex Istar — 1%, Milton Sol, Maza 2000 1% e Soda Clorada,

Biodinamica — 2%.
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Evans et al. (2002), buscando esclarecer o mecanismo pelo qual o E.
faecalis é capaz de sobreviver ao alto pH, expuseram cepas microbianas a
concentracdes subletais de hipoclorito de sodio e hidroxido de célcio. A solucao
de hipoclorito de sédio a 0,5% revelou-se letal, embora o E. faecalis tenha
sobrevido a concentracdo de 0,0001%. O E. faecalis foi resistente ao hidroxido
de calcio em pH 11,1, embora ndo o tenha sido em pH 11,5. Nenhuma
diferenca na sobrevivéncia celular foi observada quando a sintese protéica foi
bloqueada durante inducéo de estresse, entretanto a adicdo de um inibidor da
bomba de prétons resultou na drastica reducdo da viabilidade do E. faecalis na
presenca do hidroxido de célcio.

Estrela et al. (2003) investigaram o efeito antimicrobiano do hipoclorito
de sodio a 2% e da clorexidina a 2% por meio de dois métodos: difusdo em
agar e exposicao direta. Cinco microrganismos: Staphylococcus aureus,
Enterococcus faecalis, Pseudomonas aeruginosa, Bacillus subtilis, Candida
albicans, e uma mistura foram utilizados. As cepas foram inoculadas em BHI e
incubadas a 37°C por 24 horas. Para o teste de difusdo em agar, 18 placas de
Petri com 20 ml de BHIA foram inoculadas com 0,1 ml das suspensdes
microbianas, com auxilio de swab esterilizado, de modo a se obter um
crescimento  confluente. 54 discos de papel com 9 mm de diametro foram
imersos nas solucdes experimentais durante 1 min. A seguir, em cada placa, 3
discos de papel contendo uma das solugdes irrigantes foram colocadas
sobre a superficie do BHIA. As placas foram mantidas por 1 hora em
temperatura ambiente, e incubadas a 37°C por 48 horas. Os diametros dos

halos de inibicdo microbiana foram medidos sobre os discos de papel contendo
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as substancias, valendo-se de duas medidas de forma perpendicular entre si,
sendo obtido a média de seus tamanhos. Para o teste de exposicéo direta, 162
pontas de papel absorvente esterilizadas numero 50 foram imersas na
suspensao experimental por 5 minutos, e foram colocadas sobre uma placa de
Petri e cobertas com 10 ml de uma das solucdes irrigantes, ou com a agua
destilada. Em intervalos de 5, 10 e 30 minutos, as pontas de papel foram
removidas do contato com as solucdes teste e individualmente transportadas e
imersas 7 ml de Letheen Broth, e incubadas a 37°C for 48 horas. O
crescimento microbiano foi avaliado pela turbidade do meio de cultura. Um
in6culo de 0,1 ml obtido do Letheen Broth foi transferido para 7 ml of BHI, e
incubado nas mesmas condi¢cdes descritas. O crescimento microbiano foi
novamente avaliado pela turbidade do meio de cultura. Os resultados
mostraram efetividade antimicrobiana para as duas solucdes irrigadoras
testadas. A magnitude do efeito antimicrobiano foi influenciada pelo método
experimental, pelos microrganismos e pelo tempo de exposicao.

Gomes et al. (2003) avaliaram a efetividade do gel de clorexidina a 2%,
hidréxido de célcio em veiculo viscoso (polietilenoglicol 400) e da mistura do
hidréxido de célcio com o gel de clorexidina. Cento e oito tubos de dentina
obtidos apartir de dentes bovinos recém extraidos foram infectados in vitro por
E. faecalis durante 7 dias, antes do preenchimento do lumen dos tubos com as
medicacOes teste. Apos 1, 2, 7 15 e 30 dias, amostras de raspas de dentina
foram coletas com brocas de baixa rotacdo e separadas em tubos de ensaio
contendo BHI. Apesar do gel de clorexidina a 2% sozinho ou misturado ao

hidréxido de célcio ter impedido o crescimento microbiano nos periodos iniciais,
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apos os 30 dias todas as medicacOes testadas permitiram crescimento
microbiano.

Hauman & Love (2003) discutiram o0s conceitos de testes de
biocompatibilidade e descreveram as caracteristicas de diferentes solucdes
irrigadoras, dentre elas o hipoclorito de sédio e da clorexidina. A
biocompatibilidade dos materiais endodénticos foi caracterizada por alguns
parametros como genotoxicidade, mutagenicidade, carcinogenicidade,
citotoxicidade, histocompatibilidade ou efeitos microbianos. Assim, foi
evidenciada a impossibilidade de caracterizar o material por um simples
meétodo de teste separadamente, suas propriedades precisam ser investigadas
por uma bateria de varios testes in vitro e in vivo em uma sequéncia
estruturada em niveis: 1 - Toxicidade ndo especifica (cultura de células ou
pequenos animais de laboratério); 2 - Toxicidade especifica (testes de
utilizacéo, ex: em primatas sub-humanos); e 3 - Teste clinico em humanos.
Como o efeito proteolitico do hipoclorito de sédio depende da quantidade de
cloro livre disponivel que é usado durante o processo de reacao de reducado de
substancias inorganicas, frequentemente a irrigacdo com uma baixa
concentracdo pode atingir tanto efeito proteolitico quanto o uso com alta
concentracdo. Assim, considera-se que uma adequada concentracdo de
hipoclorito para ser utilizada na irrigacdo endodontica seja 0,5 a 1% com pH
proximo do neutro tendo boa efetividade antimicrobiana com minimo efeito
irritante tecidual. A Clorexidina por ser ativa contra uma grande porcédo de
microrganismos (bactérias Gram-positivas e Gram-negativas, esporos

microbianos, virus lipofilicos, fungos e dermatofitos) e apresentar relativa falta
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de toxicidade foi sugerida como um bom substituto naqueles pacientes com
alergia ao hipoclorito.

Estrela et al. (2004) avaliaram a influéncia de diferentes irrigantes no
potencial antimicrobiano da pasta de hidroxido de calcio em dentes de cées
com periodontite apical. 48 pré-molares de cées adultos tiveram suas camaras
coronarias abertas e expostas a cavidade bucal por 6 meses. Os canais
radiculares foram preparados, irrigados e medicados com diferentes
substancias, de acordo com os seguintes grupos: 1) 2,5% NaOCI + CHP; 2) 2%
CHX + CHP; 3) vinagre + CHP; 4) vinagre + vinagre. No grupo 4, a solucéo
irrigante e a medicacao intracanal utilizada foi o vinagre. Neste grupo, a cada 7
dias, a solucao era renovada. Cada amostra foi coletada, mantendo-se o cone
de papel esterilizado em posicdo por 1 minutos, e a seguir transportado e
imerso em 7 mL de Letheen broth, seguido de incubacdo a 37°C por 48 horas.
O crescimento microbiano foi analisado por dois métodos, turbidade do meio de
cultura e subcultura em meio nutritivo especifico (Brain Heart Infusion). Os
resultados mostraram que em todos 0S grupos experimentais houve
crescimento microbiano apés 21 dias, em diferentes percentagens: grupo 1 -
30%; grupo 2 - 30%; grupo 3 - 40%; grupo 4 - 60%. Todos os materiais
testados apresentaram potencial antimicrobiano. Entretanto, o processo de
cura favorecido pela pasta de hidroxido de calcio ndo pode ser esquecido, uma
vez que muitos estudos ja demonstraram sua acao antimicrobiana.

Estrela et al. (2004) estudadaram a eficacia antimicrobiana de
formulacbes de digluconato de clorexidina em diferentes concentracfes e

procedéncias atraves de teste de difusdo em agar. Trinta placas de Petri foram
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inoculadas com 0,1 mL da suspensao microbiana, com o auxilio de swabs
esterilizados, e os microrganismos foram espalhados no meio, obtendo-se um
crescimento confluente. A suspensao microbiana foi obtida da mistura do S.
aureus, E. faecalis, P. aeruginosa, B. subitilis e C. albicans. Noventa discos de
papel com 9 mm de diametro foram imersos, por 1 minuto, nas solucdes
experimentais: Gelplak (gel de clorexidina a 1%), Cav Clean (solucdo de
clorexidina a 2%), Solucdo aquosa de clorexidina a 2% e Endogel (gel de
clorexidina a 2%). Para cada placa foram colocados 3 discos de papel sobre a
superficie do meio de cultura. As placas foram mantidas por 1 hora a
temperatura ambiente, e entdo encubada a 37°C por 48 horas. Os diametros
dos halos de inibicdo microbiana foram medidos ao redor dos discos de papel.
Os resultados mostraram que todas as solucdes testadas apresentaram
eficacia antimicrobiana sobre todos os indicadores biolégicos com valores
médios dos halos de inibicdo entre 16 e 25 milimetros.

Estrela et al. (2005) estudaram a tensédo superficial do hipoclorito de
sodio 1% isoladamente e do hidroxido de calcio associado a agua destilada
deionizada, paramonoclorofenol canforado, digluconato de clorexidina a 2%,
Otosporin, sulfato éter lauril sédio a 3%, furacin ou Paramono com furacin
usando tensiometro. O modelo experimental consistiu na aplicagdo de uma
forca para separar um anel de platina imerso na superficie das substancias,
exercido por um tensidbmetro. Considerando a metodologia aplicada, pode-se
concluir: hipoclorito de soédio apresentou alta tensdo superficial de 75,00
dinas/cm; a agua destilada isolada ou associada com o hidréxido de calcio

apresenta alta tensao superficial de 70,00 e 68,40 dinas/cm; hidroxido de calcio
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associado ao detergente aniénico mostrou baixa tensédo superficial de 31,60
dinas/cm; paramonoclorofenol canforado mais hidréxido de célcio apresentou
baixa tensdo superficial de 37,50 dinas/cm; clorexidina a 2% associada com
hidroxido de calcio mostrou um alto valor de tensédo superficial de 58,00
dinas/cm; Otosporin mais hidroxido de calcio mostrou baixa tensao superficial
de 35,40 dinas/cm; paramonoclorofenol furacin misturado com hidroxido de
calcio apresentou tensao superficial igual a 45,50 dinas/cm.

Abdullah et al. (2005) reinteraram a efetividade do hipoclorito de sodio
apos comparem a eficacia do hidroxido de célcio, hipoclorito de sédio a 3%,
clorexidina a 0,2%, EDTA 17% ou polvidine iodado a 10%. Cepas de E. faecalis
foram isoladas de canais radiculares infectados, associados a doenca
periapical, e apresentadas sob forma de biofilme, suspensdo fenotipica
planctdnica ou uma suspensdo preparada e centrifugada na forma de uma
pelota. O hipoclorito de sodio foi a substancia antimicrobiana mais eficaz
eliminando 100% dos microrganismos apds 2 minutos de exposicdo, nas
diferentes formas de apresentacéo.

Zerella et al. (2005) compararam o efeito da mistura aquosa de
clorexidina a 2% e hidréxido de calcio pré-analise com a pasta de hidroxido de
calcio na desinfeccédo do canal radicular em retratamento. Foram incluidos 40
dentes unirradiculares previamente tratados associados a periodontite apical. A
obturacéo foi removida com brocas de Gates-Glidden e limas manuais, com
auxilio de um microscépio operatorio. Os canais foram preenchidos com
solucdo salina e agitados com lima de numero 20 até o comprimento de

trabalho durante 1 minuto. Os conteudos dos canais foram absorvidos com
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pontas de papel e transferidos para caldo de tioglicolato. Os canais foram
limpos e modelados pela técnica convencional usando abundante irrigacao
com hipoclorito de sédio a 1% e a segunda coleta foi realizada. A medicacao
intracanal com pasta aquosa de hidroxido de célcio ou pasta de hidréxido de
calcio associada a clorexidina a 2% foi colocada e os dentes foram restaurados
temporariamente com cavit. Na segunda sessédo, apdés 7-10 a medicacao
intracanal foi removida e obteve-se a terceira coleta. Os canais foram
novamente instrumentados com a lima memoaria e hipoclorito de soédio a 1% e
preenchidos com solucéo salina para quarta coleta. A turbidez dos meios foi
analisada diariamente durante os primeiros 7 dias, e semanalmente nas 3
semanas seguintes. Todos os 40 dentes apresentaram microrganismos
cultivhveis na coleta inicial, dos quais, 4 de cada grupo apresentaram E.
faecalis identificados por PCR. Apés o preparo dos canais radiculares, o grupo
da pasta de hidroxido de célcio e clorexidina a 2% apresentou 2 amostras
positivas pelo teste de cultura, nas quais nenhuma foi positiva para E. faecalis
inicialmente. No grupo da pasta aquosa de hidroxido de célcio, 7 amostras
foram positivas, valendo-se de cultura, sendo que nenhuma apresentava-se
positiva para o E. faecalis inicialmente.

Zehnder (2006) sugere que nao ha razdes para o uso de solucdes de
hipoclorito em concentracdes superiores a 1%, e que o tempo adequado para o
hipoclorito permanecer no interior do canal ainda é uma questdo a ser
resolvida. A clorexidina, apesar de ser util como irrigante final, ndo deveria ser
recomendada como solucéo irrigadora principal em um caso endoddntico

padrdo, uma vez que a clorexidina é incapaz de dissolver remanecentes
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teciduais necroticas, e ao fato de ser menos efetiva frente bactérias Gram-
negativas que Gram-positivas.

Vianna et al. (2006) determinaram, em um estudo in vivo, 0 grau de
reducdo microbiana apds o preparo quimico-mecanico de canais radiculares
humanos com tecido pulpar necrosado quando se utilizou o hipoclorito de sédio
2,5% ou a clorexidina a 2% gel. Trinta e dois pacientes foram divididos em dois
grupos de acordo com as solucdes irrigadoras teste, os canais radiculares
foram instrumentados e coletas microbianas foram realizadas para a analise da
reducdo microbiana. Apesar de ambas as substancias obterem sucesso na
reducdo do numero de microrganismos na maioria dos casos (96%), o
hipoclorito de sédio a 2,5% foi superior tanto pela contagem das unidades
formadoras de col6nias quanto pelo Real-time quantitative-polymerase chain
reaction (RTQ-PCR). O hipoclorito de sodio além de ter tido maior capacidade
de eliminar os microrganismos, foi também mais habil em remover células do
canal radicular.

Estrela et al. (2007) determinaram a eficacia da dgua ozonificada, gas de
0z0nio, hipoclorito de sédio a 2,5% e clorexidina a 2% em canais radiculares
humanos infectados pelo E. faecalis. Trinta dentes humanos extraidos foram
preparados até a lima de namero 50 e tiveram suas coroas e por¢cdes apicais
seccionadas transversalmente de modo a manter um comprimento de dente
padronizado em 16 mm. Cepas microbianas de cocos Gram-positivos
anaerobios facultativos de E. faecalis foram inoculadas nos dentes por 60 dias.
A porgéo coronal das raizes foi fixada em tubos de ependorff cortados que

estavam conectadas a uma bomba peristaltica por meio de uma mangueira
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plastica. Este aparato permitiu que as solugcdes irrigadoras circulassem
constantemente pelo interior dos canais radiculares infectados por 20 minutos.
Amostras das raizes radiculares foram coletadas com pontas de papel em
triplicata e transportadas para 7 mL de Letheen Broth. Nenhuma substancia
teste apresentou efeito contra o E. faecalis nas coletas realizadas apos 72
horas ou imediatamente apds o periodo de irrigacao.

Chéavez de Paz et al. (2007) investigaram se as bactérias isoladas de
canais radiculares infectados melhor sobreviveriam a um pH alcalino quando
em biofilme ou em cultura plancténica. Os biofilmes e culturas plancténicas
bacterianas foram mantidos a um pH de 10,5 por 4 horas e a viabilidade celular
foi microscopicamente determinada usando o método de corante fluorescente
LIVE/DEAD. Adicionalmente, o perfil das proteinas produzidas pelas bactérias
testadas foi avaliado. O E. faecalis, Lactobacillus paracasei, Olsenella uli e S.
gordonii sobreviveram em alto niumero tanto nas culturas plancténicas quanto
em biofilmes, apdés a mudanca de pH. O Streptococcus anginosus, S. oralis e
F. nucleatum mostraram o aumento da viabilidade no biofilme comparado a
cultura planctdénica. Em geral, as bactérias resistiram melhor ao pH alcalino em
biofilme do que em cultura planctdénica, embora as células planctonicas
parecessem usar a agregacdo e o0 transporte extracelular de proteinas
especificas como mecanismo de sobrevivéncia.

Manzur et al., (2007) testaram a eficacia antimicrobiana da pasta aquosa
de hidroxido de célcio, gel de clorexidina a 2% e da mistura de hidroxido de
calcio com clorexidina a 2%. Trinta dentes com periodontite apical crbnica

foram instrumentados e divididos em 3 grupos de acordo com o tipo de
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medicacdo intracanal utilizada. Coletas microbianas foram realizadas antes e
apos o preparo dos canais radiculares na primeira sessao, e apos o periodo de
medicacdo intracanal de 1 semana na segunda sessdo. O crescimento
bacteriano foi avalido por teste de turbidez e pela cultura em placa para
contagem de unidades formadoras de colénia. O numero de espécimes
positivos ao crescimento bacteriano, apos a utilizacdo da medicacéo intracanal,
no grupo da pasta aquosa de hidroxido de calcio foi de 27% no teste de
turbidez e 18% no teste de cultura de células em placa. No grupo do gel de
clorexidina 45% dos espécimes apresentaram-se positivos nos testes de
turbidez e cultura em placa; e no grupo do hidroxido de calcio associado a
clorexidina 45% das amostras foram positivas no teste de turbidez e 27% no

teste de cultura em placa.
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3. PROPOSICAO

O objetivo deste trabalho é avaliar em estudos longitudinais a
eficacia da clorexidina em infec¢cbes endodonticas identificadas por cultura ou

por reacdo em cadeia da polimerase.
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4. MATERIAL E METODO

4.1. Estratégia de Estudo

A presente avaliacdo foi delineada a partir de uma andlise de estudos
longitudinais desenvolvida por meio de revisdo sistematica quantitativa de
resultados de varias pesquisas. Para tanto, foram selecionados estudos
prospectivos relacionados a eficacia da clorexidina em infeccbes endodonticas,
identificada antes e apés o preparo do canal radicular. Utilizou-se de fontes de
catalogacdo bibliografica identificados eletronicamente pela MEDLINE e
Cochrane Collaboration. A MEDLINE é uma base de dados da literatura
internacional da area médica e biomédica, produzida pela National Library of
Medicine — USA (BUENO, 2005). A estratégia de busca dos artigos na base de
dados MEDLINE foi realizada pelo portal PubMed
(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/PubMed), no periodo entre 0 ano de 1966 até 10
de abril de 2007, utilizando-se de varias combinacbes de palavras-chave

conforme descrito a sequir:

1. chlorhexidine and endodontics or (n = 6 artigos)
2. chlorhexidine and endodontic or (n = 120 artigos)
3. chlorhexidine and endodontics infections or (n = 8 artigos)
4.  chlorhexidine and endodontic infection or  (n = 13 artigos)
5. chlorhexidine and root canal infections or  (n = 21 artigos)

6. chlorhexidine and root canal infection or  (n = 18 artigos)

Os artigos relacionados pela busca eletronica foram selecionados, por
dois revisores independentes, avaliando os critérios de inclusdo e excluséo.

Quando as informacdes contidas nos titulos e resumos foram insuficientes, os
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artigos na integra foram avaliados pelos mesmos revisores, valendo-se dos
mesmos critérios.

A Cochrane Collaboration representa uma organizagdo internacional
independente cuja funcdo € disseminar revisdes sistematicas sobre
tratamentos na area da saude e estimular pesquisa baseada em evidéncia na
forma de estudos de intervencao clinica. A Cochrane Collaboration, fundada
em 1995 pelo Epidemiologista Archie Cochrane, tem como maior produto o
Cochrane Database of Systematic Reviews publicada como parte da Cochrane
Library. A estratégia de busca de revisGes sistematicas na base de dados da
Cochrane Library foi realizada por meio de uma pesquisa no site do Oral Health

Group (http://www.ohg.cochrane.org/reviews.html).

3.2. Critérios de Inclusao e Exclusao

Dois revisores examinaram todos os estudos selecionados e
determinaram os critérios de inclusédo e exclusao, de acordo com as Tabela 1 e
2. A Tabela 3 evidencia os estudos excluidos com andlise em evidéncia
cientifica, bem como as razdes para a rejeicao.

Para cada estudo selecionado, foram calculados os numeros de
amostras, tabulados os métodos de identificacdo das bactérias, a forma de
aplicagcédo da clorexidina no canal radicular e eficacia da clorexidina sobre as
bactérias endodobnticas (numero de amostras apresentando microrganimos

inicialmente, apds o preparo dos canais radiculares e apdés utilizacdo de
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medicacdo intracanal). A combinacdo destes fatores proporcionou um novo

conjunto associado de dados, o que incluiu todas as amostras selecionadas.
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Tabela 1 - Critérios de Inclusao dos estudos

1. Estudos in vivo

2. Desenvolvidos em humanos

3. Prospectivos

4. Relacionados a eficicia da clorexidina frente a microbiota endodontica

5. Estudos publicados em idioma Inglés
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Tabela 2 — Critérios de Exclusdo dos estudos

10

11

In vitro

Desenvolvidos em animais

Auséncia de coleta intracanal antes do processo de sanificagdo dos canais
radiculares

Auséncia de coleta intracanal imediatamente apds o emprego da clorexidina
como solucéo auxiliar do preparo do canal radicular ou como medicacao
intracanal

Idioma de origem néo inglesa

Auséncia de resumo, ou somente a presenca de abstract

Revisdo de literatura, sisteméatica, editoriais, comentarios

Desenvolvidos em dentes deciduos

Cases Reports

Auséncia de avaliacédo da acdo antimicrobiana da clorexidina

Avaliacéo da clorexidina misturada a outra substancia antimicrobiana
(impossibilidade de avaliagéo do potencial antimicrobiano da clorexidina

isoladamente)
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Tabela 3 — Estudos excluidos com analise em evidéncia cientifica

Estudos excluidos Critério
1. Ercan et al. 2007 J Form Méd 217-224 34
Assoc
2. Tanomaru et al. 2007 Pesq Odont Bras 35-39 1
3. Dias et al. 2007 OOOOE 1
4. Oliveira et al. 2007 OOOOE 1
5. Marchesan et al. 2007 OOOOE 1
6. Bahcall et al. 2007 Dent Today. 98-103 7
7. Wachlarowicz et al. 2007 J Endod. 152-5 1
8. Manzur et al. 2007 J.Endod. 114-8 -
9. Monika et al. 2006 Pes Odon Bras 235-40 1
10. Giardino et al. 2006 J Endod. 1091-3 1
11. Santos et al. 2006 J.Endod. 1
12. Sena et al. 2006 Int Endod J. 878-85 1
13. Ainsworth et al. 2006 Evid Based Dent 72 7
14. Gomes et al. 2006 OOOOE 1544-50 1
15. Regan et al. 2006 J Ir Dent Assoc. 84-92 7
16. Shurrab 2006 | J Cont Dent Prac 53-62 1
17. Bueno et al. 2006 Braz Dent J. 139-43 1
18. Soares et al. 2006 Pesq Odon Bras 120-6 2
19. Stratton et al. 2006 J Endod. 642-5 1
20. Kogan et al. 2006 J Endod. 569-72 1
21. Dunavant et al. 2006 J Endod. 527-31 1
22. Hachez et al. 2005 R B Med Dent 345-63 5,7
23. Oncag et al. 2006 | J Clin Ped Dent 233-7 8
24. Vianna et al. 2006 Int Endod J. 484-92 -
25. De la Casa et al. 2005 Acta Odon Lat 57-61 1
26. Bozza et al. 2005 Acta Odon Lat 51-6 1
27. Clegg et al. 2006 J Endod. 434-7 1
28. Zehnder 2006 J.Endod. 389-98 7
29. Silva et al. 2006 Int Endod J. 309-16 10
30. Portenier et al. 2006 J Endod. 138-41 1

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/PubMed

54



Tabela 3 — Estudos excluidos com analise em evidéncia cientifica

Estudos excluidos Critério
31. Stuart et al. 2006 J Endod. 93-8 7
32. Smith et al. 2006 Br Dent J. 31 6,7
33. Lambrianidis et al. 2006 Int Endod J. 55-61 1
34. Zerella et a.l 2005 OOOCE. 756-61 11
35. Gonzéles-Lopes et al. 2005 | Quintessence Int. | 797-803 3,4,9,10
36. Horz et al. 2005 J Clin Microbiol. 5332-7 7
37. Miyachi et al. 2005 Odontology 24-9 1
38. Vivacqua-Gomes et al. 2005 Int Endod J. 697-704 1
39. Fouad et al. 2005 J Endod. 510-3 1
40. Stamatova et al. 2004 Folia Med 47-51 7
41. Carson et al. 2005 J Endod. 471-3 1
42. Dametto et al. 2005 OOOOE 768-72 1
43. Portenier et al. 2005 J Endod. 380-6 1
44, Ribeiro et al. 2005 OOOOE. 637-40 1
45. De Rossi et al. 2005 OOOOE. 628-36 2,3,4,10
46. Savarrio et al. 2005 J Dent. 293-303 3,4
47. Silva et al. 2004 Braz Dent J. 109-14 2,34
48. Ari et al. 2005 J Endod. 187-9 1
49. Da Silva et al. 2005 OOOOQE. 372-7 1
50. Hikiba et al. 2005 J Pharmacol Sci. 146-52 1
51. do Amorim et al. 2004 Pesq Odont Bras 242-6 1
52. Carrotte 2004 Br Dent J. 603-13 7
53. Ari et al. 2004 J Endod. 792-5 1
54, Werch et al. 2004 J Endod. 788-91 1
55. Naenni et al. 2004 J Endod. 785-7 1
56. Yoldas et al. 2004 OOOOQOE. 483-7 3,4,10
57. Law & Messer 2004 J Endod. 689-94 7
58. Willershausen et al. 2004 Eur J Med Res. 345-50 1
59. Evanov et al. 2004 J Endod. 653-7 1
60. Sulte 2004 Northwest Dent. 26-7 6

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/PubMed
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Estudos excluidos Critério
61. Siren et al. 2004 Eur J Oral Sci 326-31 1
62. Siqueira et al. 2004 OOOOQOE. 632-41 7
63. Parashos et al. 2004 Aust Dent J. 20-7 1
64. Estrela et al. 2003 Braz Dent J. 187-92 1
65. Erdemir et al. 2004 J Endod. 113-6 1
66. Ercan et al. 2004 J Endod. 84-7 -
67. Vianna et al. 2004 OOOOE. 79-84 1
68. Tanomaru et al. 2003 Int Endod J. 733-9 2,3,4,10
69. Tsesis et al. 2003 Quintessence Int. 756-60 3,4,10
70. Zamany et al. 2003 OOOCOE. 578-81 11
71. Lin 2003 J Endod. 565-6 1
72. Weber 2003 J Endod. 562-4 1
73. Gomes et al. 2003 Int Endod J. 604-9 1
74. Siqueira-Jr et al. 2003 J Endod. 501-4 1
75. Lin et al. 2003 J Endod. 416-8 1
76. Oncag et al. 2003 Int Endod J. 423-32 1,2,8
77. Yamashita et al. 2003 Int.Endod.J. 391-4 1
78. Podbielski et al. 2003 J. Endod. 340-5 1
79. Gomes et al. 2003 Int.Endod J. 267-75 1
80. Ferguson et al. 2003 J. Endod. 91-4 1
81. Vivacqua-Gomes et al. 2002 Int.Endod.J. 791-5 1
82. Tanomaru Filho et al. 2002 Int.Endod.J. 735-9 2,3,4,10
83. Siqueira-Jr et al 2001 Aust Endod J. 112-4 1
84. Ferreira et al. 2002 Braz Dent J. 118-22 1
85. Dartar Oztan et al. 2002 Int Endod J. 655-9 1
86. Tanomaru Filho et al. 2002 J Endod. 295-9 2,3,4,10
87. Siqueira-Jr et al. 2002 J Endod. 181-4 1
88. Almyroudi et al. 2002 J Endod. 163-7 1
89. Rosa et al. 2002 | Pesqg.Odont.Bras. 31-6 1
90. Basson et al. 2001 SADJ 499-501 1

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/PubMed
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Estudos excluidos Critério

91. Oztan 2002 Int Endod J. 73-8 3,4,9
92. Marley et al. 2001 J Endod 775-8 1
93. Roach et al. 2001 J Endod. 657-60 1
94. Schafer et al. 2001 Am J Dent. 233-7. 1
95. Folwaczny et al. 2001 Sch Mon Zah 1201-24 5,7
96. Lima et al. 2001 J Endod. 616-9 1
97. Gomes et al. 2001 Int Endod J. 424-8 1
98. Ferraz et al. 2001 J Endod. 452-5 1
99. Chung et al. 2001 J Endod. 85-8 1
100. | Jenkins etal. 2001 J Endod. 209-11 1
101. | Bucketal. 2001 J Endod. 206-8 1
102. Buck et al. 2001 J Endod. 325-7 1
103. Spratt et al. 2001 Int Endod J. 300-7 1
104. | Lenetetal. 2000 J Endod. 652-5 1
105. Whitworth et al. 2000 Int Endod J. 435-41 3,4,10
106. Haapasalo et al. 2000 Int Endod J. 126-31 1
107. Barthel et al. 2000 End Dent Traum 282-6 1
108. Schuurs et al. 2000 End Dent Traum 240-50 7
109. | Sunde et al. 2000 End Dent Traum 191-6 3,4
110. | Sunde et al. 2000 End Dent Traum 84-90 3,4
111. | Tasman et al. 2000 J Endod. 586-7 1
112. | Podbielski et al. 2000 J Endod. 398-403 1
113. Sen et al. 2000 OOOOQE. 651-5 1
114. Huang et al. 2000 J Cont Release. 293-307 7
115. Buck et al. 1999 J Endod. 786-8 1
116. White et al. 1999 Am J Dent. 148-50 1
117. | Anusavice 1999 | Com Dent O Epid 442-8 7
118. Segura et al. 1999 J Endod. 243-6 1
1109. Ayhan et al. 1999 Int Endod J. 99-102 1
120. | Leonardo et al. 1999 J Endod. 167-71 4

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/PubMed
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Estudos excluidos Critério
121. D'Arcangelo et al. 1998 Miner Stomatol 381-6 15
122. D'Arcangelo et al. 1998 Miner Stomatol 367-71 15
123. Heling et al. 1998 Int Endod J. 8-14 1
124. Mayfield et al. 1998 J Clin Period 707-14 3,4,10
125. Pameijer et al. 1998 Am J Dent. 545-54 2,34
126. Siqueira-Jr et al. 1998 J Endod. 414-6 1
127. Kuruvilla et al. 1998 J Endod. 472-6 4
128. Kratchman 1997 Dent Clin Nor Am 603-17 7
129. Barbosa et al. 1997 J Endod. 297-300 11
130. White et al. 1997 J Endod. 229-31 1
131. Siqueira-Jr et al. 1997 J Endod. 167-9 1
132. Lima et al. 1997 J Periodontol. 240-8 2,3,4,10
133. Liolios et al. 1997 Int Endod J. 51-7 1
134. | Tchaou et al. 1996 Pediatr Dent. 444-9 1
135. Yesilsoy et al. 1995 J Endod. 513-5 1,2,3,4,10
136. | Thomas 1995 NDA J. 17-20 2,3,4,10
137. Ling et al. 1995 Shan Kou Qiang 12-3 3,5
138. Trope et al. 1995 Dent Clin Nor Am 93-112 7
139. Garberoglio et al. 1994 OOOOE. 359-67 1
140. | Jeansonne et al. 1994 J Endod. 276-8 1
141. Friedlander et al. 1994 Drugs Aging. 325-30 7
142. | Vahdaty 1993 End Dent Traum 243-8 1
143. Cheung et al. 1993 Int Endod J. 334-43 1
144. Ohara et al. 1993 End Dent Traum 95-100 1
145. Zubery et al. 1993 Gen Dent. 56-9 6,9
146. Heling et al. 1992 Int Endod J. 20-4 1
147. Orstavik et al. 1990 End Dent Traum 142-9 1
148. Lee et al. 1990 J Form Med Ass 491-7 5,6
149. Seltzer et al. 1989 Rev Fr Endod. 9-15 5,6,7
150. Pahncke et al. 1989 Stomatol DDR. 377-83 5,6

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/PubMed
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Estudos excluidos Critério
151. | Klimm et al. 1989 Z Stomatol. 131-8 5,6
152. Klimm et al. 1989 Stomatol DDR. 153-5 2,56
153. Klimm et al. 1989 Stomatol DDR. 73-7 15,6
154. | Martens et al. 1989 Rev Belge Med 107-16 5,6,9
155. Klimm et al. 1989 Zah MB?lnlzie Zen 128-30 15,6
156. | Rodrigues et al. 1988 Rev Esp Endod 35-43 5,6
157. | Makishima 1988 Gif Shi Gak Zas. 48-68 5,6
158. | Yusof 1988 Dent J Malays. 9-16 7
159. Martin et al. 1987 Br Dent J. 459-61 6
160. | Bender et al. 1986 J Endod. 400-7 6
161. | Klimm et al. 1985 Stomatol DDR. 388-94 5,6
162. | Moller et al. 1985 Scand J Dent 158-61 1
Res.
163. | Cavalleri et al. 1982 G Stomatol Orto 21-6 5,6
164. Lambjerg-Hansen et al. 1982 | Tandlaegebladet. 467-73 5,6
165. Ringel et al. 1982 J Endod. 200-4 6
166. Delany et al. 1982 OOOOE 518-23 1
167. Garcia Valenciano 1981 Rev Esp Estom. 279-88 5,6
168. de Souza et al. 1981 Rev APCD Araca 5-9 5,6
169. Lamers et al. 1980 OOOOE 541-3 2,34
170. Parsons et al. 1980 OOOOE 455-9 1
171. | Wennberg 1980 | Scan J Dent Res. 46-52 1
172. Suchde et al. 1979 J Dent Res. 670 6
173. | Grulliero et al. 1978 Riv Ital Stomatol. 22-3 5,6
174. Koskinen et al. 1975 Proc ginn Dent 132-6 15
oc.
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4. RESULTADOS

Os estudos incluidos que possibilitaram a analise da eficacia da
clorexidina sobre em infeccbes endodobnticas estdo descritos na Tabela 4.
Alguns fartores expressivos foram considerados, como: o tamanho da amostra,
o método de identificacdo das bactérias, a presenca de microrganismos nas
amostras iniciais, a forma de apresentacdo e concentracdo da medicacéo
endodéntica utilizada e a presenca de microrganismos na coleta posterior ao
processo de sanificacdo radicular.

A busca pelo PubMed apresentou 174 artigos relacionados, sendo
que destes 19 artigos eram de reviséo de literatura, 01 artigo de metandlise, 40
artigos relacionavam-se com estudos in vivo (humanos ou animais), e 118
incluiam estudos in vitro. Dos 40 estudos in vivo 3 satisfizeram os critérios de
inclusdo. Nos estudos incluidos analisou-se 42 dentes com infeccBes
endodonticas primarias, a microbiota endoddntica foi avaliada por cultura nos
42 dentes e por PCR em 16 destes dentes. Destas amostras foram detectados
microrganismos no inicio do tratamento, em todos os dentes, em ambos os
métodos de identificacdo. ApOs o preparo dos canais radiculares
microrganismos foram detectados em 16 dentes por PCR e em 15 por cultura.
Apenas 1 estudo (MANZUR et al. 2007) avaliou a microbiota endoddntica apés
0 uso da clorexidina como medicacao intracanal, apresentando coleta positiva
por cultura neste momento em 5 de 11 dentes. E oportuno observar que nesse
estudo a avaliagdo apds o preparo do canal com hipoclorito de soédio

apresentou 4 dentes positivos a cultura de microrganismos.
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A Figura 1 exemplifica o delineamento do processo de distribuicao
dos artigos para a revisdo sistematica de acordo com a metodologia
empregada.

A pesquisa no banco de revisbes sistematicas do Cochrane, ndo
apresentou nenhum cadastro de investigacdo relacionada a eficacia da

clorexidina sobre a microbiota endodontica.
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REVIS,AO
SISTEMATICA
I 174 artigos I
Estudos Incluidos Estudos Excluidos
3 artigos 171 artigos
P Revisbes / :
Estudos in Vivo > Ali Est In Vitr
Expert Opinion |ule Metanalise studos tro
40 artigos 19 artigos 1 artigos 118 artigos
PCR Dentina
Humanos Animais ; contaminada
e — ) Lartigos T | 27 artigos
27 13 artiaos
UEC Difuséo agar
PCR —— Cultura 12 artigos [ 18 artigos
4 artioos 13 artiaos
MEV Citotoxicidade
- 8 artigos

8 artigos o

Fisico-quimico

Infiltracao .
7 artigos i 10 artigos
Contato Limpeza
direto ey O artigos
16 artigos
CIM
— 7 artigos

*Obs: Quatro (4) trabalhos apresentaram uma fase experimental in vivo e outra in vitro no mesmo artigo.

Figura 1 - Delineamento do processo de distribuigcdo dos artigos para a revisao

sistematica de acordo com a metodologia empregada.
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O processo de limpeza e modelagem do sistema de canais
radiculares infectados para ser totalmente efetivado envolve o esvaziamento e
o alargamento da luz do canal radicular, o qual necessita do auxilio de
substancias antimicrobianas capaz de contemplar o controle microbiano.

As solucdes irrigadoras utilizadas durante o preparo do canal
radicular apresentam funcfes importantes, dentre as quais se destacam:
facilitar a acdo do instrumento endodéntico, manter a cadeia asséptica nos
casos de pulpectomia, auxiliar no controle das infeccées endoddnticas, prevenir
0 possivel escurecimento da estrutura coronaria, remover restos organicos
(pulpares) e inorganicos (detritos e raspas dentinarias); liberar e ou solubilizar
restos de matéria organica; permitir uma acao mais rapida e intensa do agente
irrigante com a microbiota endodéntica; apresentar tolerancia frente os tecidos
periapicais (PECORA & ESTRELA, 2004). Para alcancar estes objetivos
inomeros agentes irrigantes tém sido investigados: hipoclorito de sodio,
clorexidina, detergentes, &cido etileno diaminotetraacético (EDTA), MTAD,
vinagre de maca (Substancia ESP), e varias associacdes (BAUMGARTNER &
CUENIN, 1992; PECORA et al., 1993; SIQUEIRA et al., 1998; MOLANDER et
al., 1999; AYHAN et al., 1999; BUCK et al., 1999; SILVA, 1999; PECIULIENE et
al., 2000; GOMES et al., 2001; SPRATT et al., 2001; YAMASHITA et al., 2003;
TORABINEJAD et al.,, 2003; ESTRELA et al.,, 2004b; ZEHNDER, 2006;
WILLIAMS et al., 2006, ESTRELA et al., 2007c).

O emprego de uma solucdo irrigante auxiliar da instrumentacao €
fundamental. Porém, entre as indicacdes para uma solucao irrigante ideal,

deve-se considerar determinadas caracteristicas, entre as quais incluem: a
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caracteristica antimicrobiana, a tolerancia tecidual e a capacidade de limpeza.
Dentre os agentes irrigadores imensamente discutidos, tém-se destacado o
hipoclorito de sodio e a clorexidina, particularmente frente as suas
propriedades quanto ao controle microbiano (BYSTROM & SUNDQVIST, 1981,
1983; BAUMGARTNER & CUENIN, 1992; PECORA et al., 1993; SIQUEIRA et
al.,, 1998; MOLANDER et al.,, 1999; AYHAN et al.,, 1999; SILVA, 1999;
PECIULIENE et al. 2000; GOMES et al.,, 2001; SPRATT et al.,, 2001,
YAMASHITA et al.,, 2003; TORABINEJAD et al.,, 2003; ZEHNDER, 2006;
WILLIAMS et al., 2006, ESTRELA et al., 2007b).

De outra parte, investigacdes baseadas em evidéncia cientifica tém
sido muito referendadas na odontologia, sendo que a demonstracdo de
resultados e o rigor metodolégico servem como base de exclusdo em
investigagbes sistematicas (LAW & MESSER, 2004; KOJIMA et al., 2004,
SATHORN et al., 2007; ESTRELA et al., 2007a,b). O modelo adotado para a
estruturacdo do presente estudo levou em consideragcdo o conhecimento de
protocolos de estudos clinicos baseados em evidéncias previamente
publicados, bem como os niveis de evidéncias, 0os aspectos favoraveis e as
limitacdes de revisbes sistematicas e meta-analises (GREENHALGH, 2001;
GLASZIOU, 2001; SIWEK et al., 2002; MCINTOSH et al., 2004; GIANNOTTI,
2004; LYMAN & KUDERER, 2005; LAW & MESSER, 2004; KOJIMA et al.,
2004; SATHORN et al., 2007; ESTRELA et al., 2007a).

A realizacdo de uma revisdo sistematica obedece alguns passos
apresentados no Quadro 1 (Anexo 3), 0s quais envolvem: 1) formulacdo da

pergunta; 2) localizacdo e selecdo dos estudos; 3) avaliacdo critica dos
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estudos; 4) coleta de dados; 5) analise e apresentacdo dos dados; 6)
interpretacdo dos dados; 7) aprimoramento e atualizacdo da revisdo

(http://www.cochrane.orq).

A resposta ao questionamento clinico relativo a eficacia da
clorexidina em infec¢cbes endodonticas, que dentro da limitagdo do método,
mostra alguns cuidados a serem analisados. A literatura menciona uma grande
parcela de trabalhos desenvolvidos in vitro ou em animais, 0 que destaca uma
desproporcionalidade entre os estudos em humanos e em in vitro, em
detrimento das especificidades de cada um. O cuidado deve sempre ser
exposto quanto a extrapolacéo de resultados in vitro para aplicacdes clinicas.

A busca pelo PubMed apresentou 174 artigos relacionados, sendo
19 artigos de revisdo de literatura, 1 artigo de metandlise, 40 artigos
relacionavam-se com estudos in vivo (humanos ou animais), e 118 incluiam
estudos in vitro. Dos 40 estudos in vivo 3 satisfizeram os critérios de incluséo.
Nos estudos incluidos analisou-se 42 dentes com infec¢cbes endodOnticas
primarias, a microbiota endodontica foi avaliada por cultura nos 42 dentes e por
PCR em 16 destes dentes. Destas amostras foram detectados microrganismos
no inicio do tratamento, em todos os dentes, em ambos os métodos de
identificacdo. Apds o preparo dos canais radiculares microrganismos foram
detectados em 16 dentes por PCR e em 15 por cultura. Apenas 1 estudo
(MANZUR et al., 2007) avaliou a microbiota endodéntica apdés o uso da
clorexidina como medicacdo intracanal, apresentando coleta positiva por

cultura neste momento em 5 de 11 dentes. E oportuno observar que nesse
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estudo a avaliagdo apds o preparo do canal com hipoclorito de soédio
apresentou 4 dentes positivos frente a cultura de microrganismos (Figura 1).
Ercan et al. (2004) analisaram a atividade antibacteriana do hipoclorito
de sbdio a 5,25% e clorexidina a 2% em dentes humanos com necrose pulpar e
com patologia periapical. Foram utilizados trinta canais radiculares de incisivos
e pré-molares de 20 pacientes. Anterior e posterior ao preparo do canal
radicular, duas amostras microbianas foram obtidas. Durante o preparo
biomecanico, ambas as solucdes irrigadoras foram utilizadas para cada dente.
As Ultimas amostras foram também obtidas antes do processo de obturacéo
dos canais radiculares. A seguir as amostras foram submetidas ao
processamento microbiolégico, que inclui incubacdo anaerGbia em agar de
tripticase de soja de 5 a 7 dias. Apos a contagem das unidades formadoras de
colénia, pode-se concluir que tanto o gluconato de clorexidina quanto o
hipoclorito de sdédio foram significativamente eficazes na reducdo de
microrganismos nos dentes com polpa necrosada e patologias periapicais,
podem ser usados com sucesso como solugao irrigadora. Viana et al. (2006)
avaliaram a reducdo microbiana apds preparo quimico-mecanico associado a
irrigacdo com hipoclorito de sédio ou gel de clorexidina em canais infectados
de dentes humanos. Trinta e dois dentes unirradiculares foram irrigados com
hipoclorito de sodio a 2,5% e com gel de clorexidina a 2%. A avaliacao
bacteriana foi obtida pelo uso da reacdo em cadeia da polimerase (RTQ- PCR).
Para comparar a resisténcia bacteriana foi também determinada pelas técnicas
tradicionais de cultura. A resisténcia bacteriana foi reduzida substancialmente

em ambos 0s grupos (acima de 96%). De acordo com a técnica de cultura,
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75% dos casos estavam livres de bactérias apdés o preparo dos canais
radiculares com hipoclorito de sédio, enquanto que 50% dos casos foram livres
de bactérias no grupo da clorexidina. O hipoclorito de s6dio ndo apenas tem
uma capacidade mais alta de eliminar microrganismos mas também possui
mais capacidade de remover material em decomposicdo do canal radicular.
Manzur et al. (2007) avaliaram a eficacia antibacteriana no tratamento
intracanal utilizando como medicacao o hidréxido de calcio, a clorexidina gel a
2%, separadamente, e uma combinacdo de ambos. Para tanto, 33 individuos
apresentando periodontite apical crénica foram divididos aleatoriamente em 3
grupos de 11. Para cada grupo foi determinado uma coleta inicial, outra apés o
preparo do canal radicular e uma terceira apés o emprego da medicacao -
grupo a: hidréxido de célcio misturado com solucéo salina esterilizada; grupo b:
gel de clorexidina; grupo c: hidroxido de calcio associado a solucdo de
clorexidina a 2%. Efetuada a medicacgao intracanal, fechou-se temporariamente
0S canais e somente na segunda sessédo do tratamento, a medicagao foi
removida, o local esterilizado e as amostras finais coletadas. Amostras
bacterioldgicas foram obtidas e avaliadas por crescimento bacteriano. A
eficacia antibacteriana do hidroxido de célcio, clorexidina e mistura de ambos
0s materiais foi comparavel. Estudos com amostras maiores sao
recomendados para elucidar a eficacia antibacteriana no tratamento intracanal.

Frente a analise dos trabalhos que satisfizeram os critérios de incluséo,
podem-se observar varias discrepancias nos métodos de estudo (ERCAN et
al., 2004; VIANA et al.,, 2006; MANZUR et al., 2007). Alguns aspectos que

merecem cuidados quanto a analise dos métodos que envolveram os estudos,
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especialmente quanto a sua descricdo, como dados importantes e que nao
foram bem contemplados - o volume do agente irrigante utilizado a cada troca
de lima, a profundidade da penetracdo da canula de irrigacédo, os calibres das
canulas de irrigacdo, o controle de qualidade da solucéo irrigadora ou gel, o
emprego do EDTA ao final da irrigacdo (o tempo de aplicacdo do EDTA), o
tempo gasto durante o preparo do canal radicular, o tipo de técnica de
instrumentacédo utilizada, o limite de dilatacdo apds o esvaziamento, critérios
para a deteccdo da leséo periapical, etc. Além disso, os trabalhos incluidos ndo
apresentaram um padrdo homogéneo quanto a selecdo das amostras (tipo e
namero de dentes incluidos nos experimentos). Todos os fatores anteriormente
descritos sinalizaram a heterogeneidade dos protocolos clinicos, os quais,
certamente tornam-se consequéncias limitantes ao modelo de estudo adotado.
Algumas implicacdes criticas frente a aplicacdo do modelo
experimental sdo realcadas frente as variacbes entre as metodologias
empregadas, a selecao de estudos, os vicio de publicacbes, acesso a todas as
informacdes dos experimentos publicados e a prépria natureza dos ensaios,
indicaram. O enorme numero de publicacées pode mostrar um perfil de estudos
com conclusdes contraditérias (ESTRELA et al.,, 2007a). O método de estudo
nao permitiu a combinacdo dos resultados, o0 que se tornou critica uma
correlacédo, especialmente em virtude da variabilidade dos modelos de ensaios
empregados, 0 que caracterizou uma heterogeneidade dos protocolos clinicos
adotados. Este fato foi uma das limitacdes para a execucéo da meta-analise.
Ao considerar os estudos incluidos, torna-se essencial destacar que

a clorexidina é um agente catibnico, o qual exibe atividade antibacteriana. A
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natureza catibnica do composto promove conexao com O grupo anidnico do
composto na superficie bacteriana (grupos fosfatos), sendo capaz de alterar
sua integridade. Uma concentracdo apropriada de clorexidina altera a
permeabilidade em nivel da membrana citoplasméatica, promove precipitacao
de proteinas o que altera o balanco osmoético da célula, interfere no
metabolismo, crescimento, divisédo celular, inibe a enzima ATPase e o processo
anaerébio (ROLLA & MELSEN, 1975; JENKINS et al, 1981; HUGO &
RUSSEL, 1992; DENTON, 1991; JEANSONNE et al., 1994; ESTRELA et al.,
2003). Verificada a infeccdo endodontica em nivel dos tubulos dentinérios,
observa-se gue tanto a clorexidina quanto o hipoclorito de sédio, necessitam de
atuacdo em profundidade no interior dos tdbulos, o que ndo tém sido
observados (BYSTROM & SUNDQVIST, 1985; PECIULIENE et al., 2000;
PECIULIENE et al.,, 2001; FERRARI et al., 2005; ZERELLA et al., 2005;
WILLIANS et al.,, 2006; ESTRELA et al.,, 2007b). Ressalta-se que frente as
propriedades fisico-quimicas, ambas as substancias ndo apresentaram baixa
tensdo superficial, 0 que certamente dificulta a atuacdo no interior dos tubulos
dentinarios. O pH e a tenséo superficial do hipoclorito de sédio e da clorexidina
indicaram valores de pH 2,6 e 75,00 dinas/cm e pH 5,9 e 58,00 dinas/cm,
respectivamente (ESTRELA et al., 2005a).

Estudos desenvolvidos in vivo verificaram a relevancia destas solugcdes
irrigantes como potentes agentes antimicrobianos auxiliares durante o preparo
de canais radiculares infectados, os quais favorecem a reducéao da populacdo
microbiana (SILVA, 1999; HAUMAN & LOVE, 2003; ZAMANY et al., 2003;

ESTRELA et al., 2004b; ERCAN et al., 2004; ZEHNDER et al., 2006; VIANNA
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et al., 2006, MANZUR et al., 2007). Neste sentido, Silva (1999) estudou em 20
dentes humanos com lesdes periapicais a efetividade do hipoclorito de sodio a
1% e da clorexidina a 2%. Quando o hipoclorito de sodio a 1% foi usado como
solucéo irrigadora durante o preparo do canal radicular, 16,7% e 83,3%
evidenciaram resultados positivos no teste microbiolégico, imediatamente e
decorridos 7 dias do tratamento. A irrigacdo com clorexidina a 2% garantiu
8,3% e 41,7% de resultados positivos para coleta imediata e apos 7 dias do
preparo do canal, respectivamente. Concluiu-se que o hipoclorito de sodio 1%
mostrou ser tdo eficaz quanto a clorexidina 2%, quando avaliado o aspecto
antimicrobiano imediatamente apds e ao final de 7 dias do preparo do canal.
Estrela et al. (2004b) investigaram a influéncia do hipoclorito de sodio a 2,5%, o
gel de clorexidina a 2% e o vinagre de maca, usados como solucdes
irrigadoras, no potencial antimicrobiano da pasta de hidréxido de calcio em
dentes de cdes com periodontite apical. Indiferente as solugdes irrigantes e a
medicacdo intracanal observou-se que apdés 21 dias, todos 0s grupos
experimentais apresentaram crescimento microbiano, em diferentes
porcentagens, respectivamente: grupo 1 — 30%, grupo 2 — 30%, grupo 3 — 40%,
e grupo 4 — 60%. Investiga¢cBes in vitro confirmaram uma performace superior
do hipoclorito de sédio frente a clorexidina quanto a efetividade antimicrobiana
e capacidade de dissolucéo tecidual (BUCK et al., 2000; SPRATT et al., 2001;
ABDULLAH et al., 2005; ESTRELA et al., 2005b, 2006, 2007a, b). Outro
aspecto a ser analisado deve direcionar a propriedades que contribuem ou
influenciam no processo de sanificacdo. Buck et al. (2000) determinaram a

detoxificacdo da endotoxina por irrigantes endododnticos (clorexidina, hipoclorito
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de sddio, cloreto de clorexidina, etanol, EDTA, agua) e hidroxido de calcio. Os
resultados mostraram que a porcédo ativa da endotoxina, lipidio A, € hidrolisada
por substancias quimicas altamente alcalinas, ou seja, o hidréxido de calcio ou
a mistura de clorexidina, hidroxido de sodio e etanol. O EDTA, hipoclorito de
sodio, clorexidina, cloreto de clorexidina, etanol e agua mostraram pequena ou
nenhuma habilidade de detoxificacdo para o lipideo A. O hidréxido de célcio
tem a vantagem de ser usado no tratamento por varios dias.

Diversos aspectos podem definir contradicdes entre resultados,
conforme anteriormente discutido. Igualmente, alguns fatores tornam-se
essenciais para se lograr o melhor éxito de um agente irrigante, entre os quais
incluem: o volume, a frequéncia e o alcance do irrigante em todo sistema de
canais radiculares; a procedéncia do irrigante e o tempo de acdo em detrimento
do tempo gasto durante a instrumentacdo (PECORA & ESTRELA, 2004).

Considerando o modelo de estudo em pauta, varios cuidados
merecem ser adotados durante a execucdo deste tipo de estudo. Deve-se
entender que a revisdo sistematica com meta-analise direciona-se a tomadas
de decisbes clinicas. Dentre os cuidados que merecem ser adotados
destacam-se: a relevancia do problema, os critérios adotados na busca dos
artigos, selecéo dos critérios de inclusdo e excluséo, vieses de publicacao,
hierarquia dos estudos e critérios de analise. Estes aspectos tanto valorizam a
revisdo sistematica como demonstram as limitacoes.

Glenny et al. (2003) observaram a qualidade das revisbes
sistematicas publicadas dentro da odontologia. Neste sentido, foram

identificadas 65 revisOes sistematicas. Destes pode-se verificar que apenas
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19% mostraram cuidados adequados ao identificar todos os trabalhos
relevantes. Outros fatores que necessitam melhoras envolvem: separacdo e
analise dos estudos primarios, a agregacdo dos dados e a analise da
heterogeneidade, além da interpretacdo dos achados. Certamente que este
estudo realca que a qualidade das revisbes sistematicas publicadas em
Odontologia deve ser melhorada. Quando decisdes clinicas futuras envolverem
revisdes sistematicas torna-se essencial que estes estudos tenham relevancia
clinica, focados em questbes importantes e desenvolvam uma metodologia
transparente, bem delineada e reproduzivel.

A eliminacdo completa dos microrganismos em infeccBes
endodonticas ainda nédo foi determinada cientificamente. Muitos estudos tém
buscado alternativas viaveis. Pondera-se que o tratamento de dentes com
infeccbes endoddnticas envolva um progndstico favoravel ao considerar a
apreciavel reducdo da microbiota endodéntica a partir do processo de
sanificacdo (acdo mecanica, de irrigantes e medicacéo intracanal) em conjunto
com a elevada estimativa de éxito decorrente do sucesso clinico. Este fator
torna-se referencial para manter todos os cuidados destinados ao processo de
controle microbiano do sistema de canais radiculares infectados. Porém, torna-
se prudente buscar novas alternativas de irrigantes que sejam dotadas de
propriedades que alcancem as mais desejaveis. Futuros trabalhos devem ser
conduzidos com objetivos de sedimentarem as implicacdes de resultados de

estudos envolvendo revisdes sistematicas e criticas.
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Considerando os estudos que satisfizeram os critérios de inclusdo sobre
a eficacia da clorexidina em infeccbes endodébnticas e a discussao pertinente,
pode-se concluir que:.

1 - A combinacgéao de resultados com vistas a estruturacdo de uma meta-
analise nao foi possivel em funcdo da heterogeneidade dos estudos. O
emprego da clorexidina como irrigante durante o preparo de canais radiculares

infectados mostrou reduzir a microbiota endoddntica remanescente.
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Anexo |

A colaboracdo Cochrane recomenda qua a revisdo sistematica seja
efetuada em 7 passos:

1 - formulagdo da pergunta - questdes mal formuladas levam a decisdes
obscuras sobre o que deve ou néo ser incluido na revisdo. Assim uma pergunta
bem formulada, onde sdo definidos os pacientes/doenca e a intervengao é o passo
inicial na realizac@o da revisdo sistematica.

2 - localizagéo e selecéo dos estudos - ndo existe uma Unica fonte de busca
de estudos. Para identificar todos os estudos relevantes teremos que utilizar as
bases de dados eletrénicas (Medline, Embase, Lilacs, Cochrane Controlled Trials
Database, SciSearch), verificar as referéncias bibliograficas dos estudos
relevantes, solicitar estudos de especialistas, e pesquisar manualmente algumas
revistas e anais de congressos. Para cada uma das fontes utilizadas deve ser
detalhado o método utilizado.

3 - avaliacao critica dos estudos - sao critérios para determinar a validade
dos estudos selecionados e qual a probabilidade de suas conclusdes estarem
baseadas em dados viciados. Com a avaliacdo critica determinamos quais sdo 0s
estudos validos que irdo ser utilizados na revisdo; e 0os que ndo preenchem os
critérios de validade séo citados e explicado o porqué de sua exclusao.

4 - coleta de dados - todas as variaveis estudadas devem ser observadas

nos estudose resumidas, além das caracteristicas do método, dos participantes e
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dos desfechos clinicos, que permitirdo determinar a possibilidade de comparar ou
nao os estudos selecionados. Algumas vezes sera necessario entrar em contato
com o autor do estudos para pedir-lhe informacfes mais detalhadas.

5 - andlise e apresentacdo dos dados - baseado na semelhanca entre os
estudos, estes serdo agrupados para a meta-analise. Cada um desses
agrupamentos deverdo ser preestabelecidos no projeto, assim como a forma de
apresentacao grafica e numérica, para facilitar o entendimento do leitor.

6 - interpretacdo dos dados - € determinada a forca da evidéncia
encontrada, a aplicabilidade dos resultados, informacdes sobre custo e a pratica
corrente que sejam relevantes, e determinados claramente os limites entre os
beneficios e os riscos.

7 - aprimoramento e atualizacdo da revisdo - uma vez publicada a reviséao
sofrera criticas e receberd sugestbes que devem ser incorporadas as edicdes
subsequentes, caracterizando uma publicacéo viva, e ainda ser atualizada cada

vez que surjam novos estudos sobre o tema.
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