GUILHERME HENRIQUE ROSA MARTINS

AVALIACAO MICROBIOLOGICA DA CLOREXIDINA
EMPREGADA COMO AGENTE IRRIGANTE E MEDICAMENTOSO EM
ENDODONTIA: ESTUDO CRITICO DOS MODELOS

METODOLOGICOS

Sao Paulo

2008



Guilherme Henrique Rosa Martins

Avaliacdo Microbiolégica da Clorexidina empregada como
agente irrigante e medicamentoso em Endodontia: Estudo critico

dos modelos metodoldgicos

Dissertacdo apresentada a Faculdade de
Odontologia da Universidade de Sao Paulo,
para obter o titulo de Mestre, pelo Programa de
Po6s-Graduacao em Ciéncias Odontoldgicas.

Area de Concentracdo: Endodontia

Orientador: Prof. Dr. Manoel E. de L. Machado

Sao Paulo

2008



Catalogacao-na-Publicacédo
Servico de Documentacao Odontol6gica
Faculdade de Odontologia da Universidade de Sdo Paulo

Martins, Guilherme Henriqgue Rosa
Avaliacdo microbiologica da clorexidina empregada como agente irrigante e
medicamentoso em endodontia. Estudo critico dos modelos metodoldgicos /

Guilherme Henrique Rosa Martins; orientador Manoel E. de L. Machado. -- Séo
Paulo, 2008.

78p.; 30 cm.

Dissertacdo (Mestrado - Programa de Poé6s-Graduacdo em Ciéncias

Odontoldgicas. Area de Concentra¢do: Endodontia) -- Faculdade de Odontologia
da Universidade de Sao Paulo.

1. Antiinfecciosos — Irrigantes do canal radicular 2. Endodontia

CDD 617.6342
BLACK D242

AUTORIZO A REPRODUCAO E DIVULGACAO TOTAL OU PARCIAL DESTE TRABALHO,
POR QUALQUER MEIO CONVENCIONAL OU ELETRONICO, PARA FINS DE ESTUDO E
PESQUISA, DESDE QUE CITADA A FONTE E COMUNICADA AO AUTOR A
REFERENCIA DA CITACAO.

Séao Paulo, / /

Assinatura:

E-mail:



FOLHA DE APROVACAO

Martins GHR. Avaliacdo Microbiolégica da Clorexidina empregada como agente
irrigante e medicamentoso em Endodontia. Estudo critico dos modelos
metodoldgicos [Dissertacdo de Mestrado]. Sado Paulo: Faculdade de Odontologia da
USP; 2008.

Sao Paulo, / /

Banca Examinadora

1)Prof(a). Dr(a).

Titulacéo:

Julgamento: Assinatura:

2)Prof(a). Dr(a).

Titulacéo:

Julgamento: Assinatura:

3)Prof(a). Dr(a).

Titulacao:

Julgamento: Assinatura:




DEDICATORIA

Ao meu Orientador Prof. Dr. Manoel Eduardo de Lima Machado, pela sua sapiéncia,
ética, postura e conduta, que foram fundamentais na minha formacéo. Compartilhar
momentos de amizade e profissional resultou numa busca incansavel e determinada
no aperfeicoamento de nossa relacdo como Mestre e discipulo. Mais uma vez, muito

obrigado por tudo!

Aos Professores da Disciplina de Endodontia da Faculdade de Odontologia da
Universidade de Sao Paulo, pelo ensinamento e convivéncia cientifica

compartilhada.

Aos colegas do Curso de PoOs-Graduacdo em Endodontia, pela amizade e
companheirismo em todos os momentos, principalmente aos amigos Luiz Antonio

Bichels Sapia e Marcia Regina Ramalho da Silva Bardauil.

Aos meus familiares, amigos, turma do consultério, equipe de Endodontia e diretoria

da ACDBS.



“Nenhum homem realmente produtivo pensa como se estivesse escrevendo uma

dissertagao”.

Albert Einstein



Martins GHR. Avaliacdo Microbiolégica da Clorexidina empregada como agente
irrigante e medicamentoso em Endodontia. Estudo critico dos modelos
metodoldgicos [Dissertacdo de Mestrado]. Sado Paulo: Faculdade de Odontologia da
USP; 2008.

RESUMO

Neste trabalho, foi realizado um estudo critico dos modelos metodologicos in vivo e
in vitro sobre a avaliacdo microbiolégica da clorexidina empregada como agente
irrigante e medicacédo intracanal na terapia endodéntica. Para tanto, foi realizada
uma busca sistematica nas bases de dados: Medline, Lilacs e BBO nos ultimos dez
anos sobre o assunto em questdo. Foram selecionados os trabalhos que avaliaram
a clorexidina de uma maneira ndo combinada com outras substancias ou farmacos,
abordando sua utilizacdo tanto como irrigante endodontico, e como medicacao
intracanal. Para uma melhor andlise, os trabalhos foram agrupados de acordo com a
forma de uso e metodologia com seus dados tabulados, respectivamente:
Clorexidina como irrigante in vitro, Clorexidina como irrigante in vivo, Clorexidina
como medicacdo intracanal in vitro e Clorexidina como medicacéao intracanal in vivo.
Na analise, pode-se observar a efetividade antimicrobiana da clorexidina como
irrigante nos ensaios laboratoriais e clinicos, sendo nas formas de gel e liquida com
variacdo na concentracdo de 0.2 a 2%. Quanto o uso da clorexidina como
medicacédo intracanal, pode ser constatada sua atividade antimicrobiana em ambos
ambientes experimentais, embora com poucos trabalhos in vivo, seu desempenho foi
observado apresentando largo espectro de acdo quando utilizada a 2% em gel por

um periodo de sete dias.

Palavras-Chave: Clorexidina, Irrigantes do canal radicular, Antiinfecciosos locais,
Tratamento do canal radicular, Periodontite periapical, Metodologia



Martins GHR. Microbiological assessment of the Chlorhexidine applied as root canal
irrigant and dressing in Endodontcs. A Critical study of methodological models
[Dissertacdo de Mestrado]. S&o Paulo: Faculdade de Odontologia da USP; 2008.

ABSTRACT

In this essay, it was realized a critical study of the methodological models, in vivo and
in vitro, about the microbiological assessment of the chlorhexidine employed as root
canal irrigants and dressing in the Endodontics. A systematic search was carried out
on the databases: Medline, Lilacs and BBO from the last ten years concerning the
respective subject. There were selected the papers which evaluated the
chlorhexedine as an individual group, without joined to another substances or drugs,
broaching its application as root canal irrigants as much as dressing. For improved
analyzed, the investigations were divided according its way of use and methodology,
with its data tabulated in the respective way: Chlorhexidine as irrigant in vitro,
Chlorhexidine as irrigant in vivo, Chlorhexidine as intracanal dressing in vitro and
Chlorhexidine as intracanal dressing in vivo. At the analysis, it can be observed the
antimicrobial effectiveness of the chlorhexidine as irrigant in the clinical and
laboratories tests, being the gel and liquid form with concentration changed from 0.2
to 2%. About the chlorhexidine as root canal dressing, it can be evidenced its
antimicrobial activity in both experimental methods, although a few trials in vivo, its
performance was observed showing a large spectral action when used in 2% gel for

a period of seven days.

Keywords: Chlorhexidine, Root canal irrigants, Local anti-infective agents, Root canal
treatment, Periapical Periodontitis, Methodology
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1 INTRODUCAO

A infeccdo endodontica no sistema de canais radiculares € reduzida através
da instrumentacédo, do uso de substancias quimicas e do emprego das medicacfes
intracanal. Com a evolucdo tecnologica das técnicas e dos instrumentais
endodénticos, tais como os instrumentos rotatorios, observamos uma reducao do
tempo despendido na terapia endodéntica. Neste particular uma preocupacao passa
a ser observada e vinculada a algum tipo de comprometimento na acdo das
substancias quimicas utilizadas a este fim. Deste modo, é imperativo que novos
estudos sejam realizados com a proposta de se obter farmacos com alta

performance em tempo reduzido.

Uma das substancias que atualmente desperta um grande interesse nas
novas investigacdes € a clorexidina. Tal caracteristica se deve a sua acao eficaz no
combate a infeccdo, além de apresentar acao residual por tempo prolongado. Sua
indicacdo ndo se limita ao papel de irrigante, mas também atua como medicacgao

intracanal.

Do ponto de vista metodoldgico, a clorexidina vem sendo estudada com
énfase a sua acao antimicrobiana. Neste caso, 0s ensaios séo realizados sob varios
enfoques e métodos no sentido de compreender seu mecanismo de acdo e as

consequéncias bioldgicas de sua utilizacao.

Todavia, fatos como: acéo restrita a um determinado grupo de bactérias,
veiculos ou diferentes formas de uso (gel ou liquido), concentracdes variaveis, se
inativada por matéria organica ou outras substancias quimicas utilizadas na terapia

endodoéntica, justificam a execucdo de diferentes investigacoes.
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Neste sentido, observando as publicacdes cientificas, detectamos que as
pesquisas laboratoriais apresentam obviamente situacdes muito diferentes entre a
realidade clinica e biolégica. Tais condicdes estdo vinculadas ao préprio
ecossistema presente no modelo experimental e dentre as inUmeras interferéncias
podemos realcar: as interacdes entre farmacos, fluidos ou tecidos periapicais. Assim
sendo, a pesquisa bibliografica tem como proposta perfilar estes ensaios na busca
de um desenvolvimento critico e analitico obtido pela leitura e reflexdo, visando unir
estas informacdes no sentido de elaborar opinido sobre o emprego da clorexidina na

Endodontia.
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2 REVISAO DA LITERATURA

Neste capitulo, inicialmente foram abordadas duas revisdes literarias sobre o
assunto. Seguidamente, para um melhor entendimento e sequéncia légica do tema
estudado, a divisdo foi realizada de acordo com o emprego da Clorexidina no
tratamento endoddntico e quanto a metodologia empregada, com trabalhos in vitro e

in vivo. Sendo assim:

Stuart et al. (2006) em uma revisao da literatura sobre o papel do E.faecalis
no insucesso do tratamento endoddntico e dos conceitos atuais no retratamento,
preconizaram a irrigacdo final com a solucdo de clorexidina a 2% devido a seu
grande poder antimicrobiano e substantividade. Quanto a medicacéao intracanal, esta
deve ser em forma de gel a 2% por sete dias, periodo suficiente para erradicar o
E.faecalis do canal radicular e dos tdubulos dentinéarios. Ademais, uma pasta a base
de gel de CHX a 2% mais hidroxido de célcio pode ser utilizada como medicacao
intracanal, para a complementacdo do processo de desinfeccdo do sistema de
canais radiculares. Os autores concluiram que desse modo, consegue-se uma boa

desinfeccao do canal radicular nos casos de retratamento.

Zehnder (2006) num artigo de revisdo relatou os requisitos das solucdes
irrigantes e desinfetantes do sistema de canais radiculares e de que maneira devem
ser empregadas, para se obter um bom resultado. As solu¢cdes de hipoclorito de
sédio sdo recomendadas como as solu¢des irrigantes principais, por causa do seu
largo espectro de acdo antimicrobiano e de sua capacidade de dissolver tecido
necrotico remanescente, apesar da discussdao em torno de suas propriedades

quimicas e toxicolégicas. Ademais, recomenda o0 emprego de substancias quelantes
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para a remoc¢do do smear layer antes da obturacdo do sistema de canais
radiculares. Baseado nestes aspectos, o0 autor propds um protocolo de irrigacdo em
que discute alguns aspectos técnicos e das tendéncias, como o0 uso de solucdo de

clorexidina a 2%.

2.1 Clorexidina como irrigante, estudos in vitro

Os trabalhos apresentados a seguir se referem a clorexidina, empregada

como agente irrigante:

Sen, Safavi e Spangberg (1999) avaliaram in vitro a atividade antifingica da
CHX a 0.12%, do NaOCl a 1% e 5% em 266 seccdes radiculares inoculadas por
C.albicans com metade da amostra sem o smear layer. O grupo com a remocéao do
smear layer teve contato com as substancias testadas por 1, 5, 30 min e 1h, em
seguida as amostras foram mantidas em meio de cultura por 24h para analise de
turbidade. Com o smear layer, as substancias mostraram atividade antifungica
apenas no grupo de 1h para todas as solugées. Entretanto, para o grupo sem smear
layer, o NaOCl a 5% mostrou acao antifungica depois de 30 min. Os autores
concluiram que a efetividade antimicrobiana das solucdes irrigantes deve ser

reavaliada, principalmente em pacientes com predisposi¢ao a candidiase oral.

Ferraz et al. (2001) investigaram a capacidade do gel de gluconato de
clorexidina a 2% na desinfeccéo dos canais radiculares contaminados por E.faecalis.
Para isto, foram utilizados 95 dentes humanos unirradiculares extraidos e divididos
em cinco grupos, empregando o gel e a solucéo de gluconato de clorexidina a 2%, o

hipoclorito de sodio a 5.25% e como controle negativo, agua destilada e natrosol em
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gel. Para analise antimicrobiana, amostras foram retiradas de dentro do canal por
cones de papeéis esterilizados e colocados em meio de cultura por 48h,
seguidamente da leitura da turbidade do meio de cultura. Para analise de limpeza
das paredes, as amostras foram examinadas pela microscopia eletronica de
varredura avaliando a quantidade de debris e obliteracdo dos tubulos. Os resultados
indicaram que o gel de clorexidina promoveu a limpeza da parede dentinaria, e teve
capacidade antibacteriana comparavel com o que as outras solu¢des obtiveram. O

gel de gluconato de clorexidina a 2% tem indicacdo como irrigante endodontico.

Spratt et al. (2001) verificaram o efeito antibacteriano das solucdes de 5 ppm
de prata coloidal, hipoclorito de sédio a 2.25%, clorexidina a 0.2%, 10% de
iodopovidona e PBS como controle em biofilmes de Unica espécie oriundos de
isolados do canal radicular. Os biofilmes foram cultivados sobre filtros de disco de
membrana e sujeitos as solucdes testadas por um periodo de 15 min e 1h. As
células bacterianas foram removidas dos discos e incubadas anaerobicamente para
a contagem de UFC. A iodopovidona e o hipoclorito de sodio foram as solucfes mais
efetivas que a CHX exceto contra o P.micros e P.intermedia em que foram 100%
efetivos. Apos 1h de incubacao eles eliminaram em 100% todos 0s microorganismos
testados. Entretanto, apos 15 min, essas solucbes demonstraram efeitos
bactericidas que dependiam da cepa. Quanto ao F.nucleatum, nenhuma solugéo
eliminou a cepa em 15 min de contato, mas o hipoclorito de sédio, a iodopovidona e
a CHX foram efetivas apos 1h. A prata coloidal foi inefetiva contra todas as cepas
testadas. O hipoclorito de sédio foi a solucdo mais eficiente testada seguida da

iodopovidona.

Leonardo et al. (2001) avaliaram in vitro a atividade antimicrobiana das

solucgdes irrigantes - Endoquil (detergente do 6leo de ricino), solucdo de gluconato
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de clorexidina e solucdo de NaOCl a 0.5% e 2%, contra cepas de cocci gram-
positivos (Micrococcus luteus, Staphylococcus aureus, Enterococcus faecalis,
Staphylococcus epidermidis, Streptococcus mutans, e Streptococcus sobrinus), rods
gram- negativos (Escherichia coli e Pseudomonas aeruginosa), e ao fungo Candida
albicans. A atividade foi avaliada através do método da técnica de duas camadas de
difusdo em agar, mantendo as placas 2h para a pré-difusdo das solucbes e
incubacdo por 24h em jarro de anaerobiose. Os testes foram executados em
duplicata e as medi¢cdes dos halos de inibicdo foram realizadas. Todas as cepas
bacterianas foram inibidas pelo gluconato de clorexidina a 2%. Endoquil foi efetivo
contra 0s microorganismos gram-positivos e o NaOCI a 0.5% foi efetivo contra o S.

aureus.

Estrela et al. (2003) analisaram o efeito antimicrobiano do NaOCIl a 2% e da
CHX a 2% pelo teste de difusdo em agar e de exposicao direta contra cinco cepas
de microorganismos e a mistura deles (Staphylococcus aureus, Enterococcus
faecalis, Pseudomonas aeruginosa, Bacillus subtilis e Candida albicans). A melhor
efetividade antimicrobiana ao teste da exposicao direta foi do grupo do hipoclorito de
sodio, e a clorexidina para o teste de difusdo em agar. O efeito antimicrobiano foi
influenciado pelos métodos experimentais, indicadores biolégicos e tempo de

exposicao.

Sassone et al. (2003a) analisaram in vitro a atividade antimicrobiana do
NaOCI (1% e 5%) e da CHX (0.12%, 0.5% e 1%) em teste de contato, contra cepas
de Staphylococcus aureus, Enterococcus faecalis, Escherichia coli, Porphyromonas
gingivalis e Fusobacterium nucleatum, nos seguintes intervalos: imediatamente, 5
min, 15 min e 30 min apds contato e repetido por 10 vezes. Os resultados

mostraram que a CHX a 0.12% n&o eliminou o E.faecalis em nenhum tempo
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experimental, enquanto que a CHX a 0.5 e 1% e o NaOCl a 1 e 5% eliminaram.
Baseado nos resultados, os autores concluiram que para se obter uma melhor

atividade antimicrobiana, a CHX deve ser numa concentracéo superior a 0.12%.

Weber et al. (2003) pesquisaram o efeito da ativacdo ultrassdnica passiva
sobre a atividade antimicrobiana residual em canais radiculares das solucdes
irrigantes de clorexidina a 2% e hipoclorito de sodio a 5.25% em 94 raizes com unico
canal radicular. Os espécimes foram divididos em dois grupos de 42, sendo que a
metade (21) recebeu ativacdo ultrassbnica passiva por 1 min e a outra, somente a
irrigacdo com as substancias testadas, e 10 espécimes com PBS para grupo
controle. Apds, os canais foram alargados com uma broca Parapost® tendo sua
porcao apical (3-5 mm) coberta por esmalte de unha. Os canais foram irrigados com
PBS, secados, preenchidos com PBS e armazenados. Apos 6h, 20uL do fluido foi
retirado e pipetado em placa de agar com Streptococcus sanguinis, sendo
incubadas, e tendo suas zonas de inibicdo de crescimento bacteriano medidas.
Amostras foram retiradas em 24, 48, 72, 96, 120, 144, e 168h. A atividade
antimicrobiana residual da CHX foi significantemente superior ao NaOCl a 5.25%
somente com irrigacdo e com ativacdo ultrassbnica passiva (p<0.001). O grupo
experimental de clorexidina demonstrou atividade antimicrobiana residual por até

168h.

Sassone et al. (2003b) avaliaram o crescimento bacteriano apds contato do
hipoclorito de sadio (1 e 5%) e da clorexidina (0.12, 0.5 e 1%) com ou sem adicdo de
albumina bovina sérica (BSA) contra algumas cepas bacterianas (Staphylococcus
aureus, Enterococcus faecalis, Escherichia coli, Porphyromonas gingivalis e
Fusobacterium nucleatum) nos intervalos: imediato, 5 min, 15 min e 30 min. O teste

foi repetido por 10 vezes, sendo que a metade recebeu 0.5% de BSA para simular o
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tecido organico presente no canal radicular. As amostras foram retiradas apés o
tempo de contato e incubadas por 48h para verificacdo de formacdo de col6nia
bacteriana e comparacdo com 0s outros grupos. A solucdo de clorexidina a 0.12%
nao eliminou E.faecalis em todos os tempos experimentais testados, a 1% eliminou
todas as cepas, assim como ambas as concentracbes de NaOCl. O BSA néo
interferiu na atividade antimicrobiana das soluc¢des irrigantes. De acordo com a
metodologia empregada, concluiu-se que a Clorexidina a 0.12% foi incapaz de

eliminar o E.faecalis.

Vianna et al. (2004) pesquisaram in vitro a atividade antimicrobiana da
clorexidina em gel e liquido (0.2, 1 e 2%) e do hipoclorito de sédio (0.5, 1, 2.5, 4 e
5.25%) contra microorganismos patogénicos do canal radicular. Para tanto, foi
realizado um teste de diluicho em caldo e marcacdo do tempo da eliminagéo
bacteriana, sendo analisado estatisticamente. A clorexidina a 2% em gel e solugéo
eliminou o Staphylococcus aureus e Candida albicans em 15s, e sua formulacdo em
gel eliminou o E.faecalis em 1 min. Todos os irrigantes testados eliminaram os trés
anaerobicos estritos em 15s. O tempo necessario para a clorexidina liquida a 1 e 2%
eliminar todos os microorganismos foi 0 mesmo registrado pelo hipoclorito de sédio
a 5.25%. A acao antimicrobiana esta relacionada ao tipo, a concentracao, a forma de

apresentacao dos irrigantes assim como da susceptibilidade microbiana.

Evanov et al. (2004) pesquisaram a capacidade de duas solucdes irrigantes
endodénticas na eliminacdo de E.faecalis dos tubulos dentinarios, e se sua acao
antimicrobiana melhorasse com o aquecimento. Discos dentinarios bovinos tiveram
seu lumen infectado por E.faecalis e incubados por 72h. As amostras foram
preenchidas com solucédo salina, de hidroxido de calcio a 10% e por gluconato de

clorexidina a 0.12% em 24°C ou 46°C e incubados em 37°C ou 46°C. Aliquotas
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foram retiradas das amostras e plagueadas para a quantificacdo de bactérias
viaveis. Nao houve diferenca estatistica para o crescimento bacteriano entre os dois
grupos com solucdo salina e entre as medicacfes testadas (p>0.05%) nas
temperaturas aplicadas. As solugcdes de CHX e Ca(OH), em cada temperatura
produziram menos crescimento bacteriano que cada grupo controle, e as mesmas
solucbes testadas a 46°C apresentaram menor crescimento bacteriano que cada
grupo a 37°C. O aumento da Temperatura melhora ac&o antimicrobiana de ambas
as solucoes irrigantes contra o E.faecalis, mas o aquecimento da solugcéo salina ndo

produziu aumento no efeito antimicrobiano.

Vivacqua-Gomes et al. (2005) verificaram a persisténcia do E.faecalis apos o
tratamento do canal radicular realizado em sessdo Unica e em multiplas sessdes.
Foram utilizados 45 dentes pré-molares infectados com E.faecalis por 60 dias, sendo
divididos em cinco grupos: Grupo 1 (irrigagdo com clorexidina e obturacdo numa
Unica sesséo), Grupo 2 (irrigacdo com clorexidina, medicacao intracanal de hidroxido
de célcio por 14 dias e obturacdo), Grupo 3 (irrigacdo com clorexidina e obturacao
apos sete dias), Grupo 4 (irrigacdo com soro fisiolégico e obturacdo apos sete dias)
e Grupo 5 (irrigacdo com soro fisioldgico e obturacdo imediata sem cimento). Os
dentes foram incubados por 60 dias a 37°C, tendo 5 mm da sua por¢ao radicular
(entre o terco médio e apical) seccionados para a remocao das amostras de dentina
através de brocas, para analise microbiolégica e contagem de coldnias formadas.
E.faecalis sobreviveu em 20% no Grupo 1, 25% no Grupo 2, 40% no Grupo 3, 60%
no Grupo 4 e 100% no Grupo 5. Os autores concluiram que o E.faecalis ndo foi
eliminado nos tratamentos de sessdo Unica e nem em multiplas sessdes quando

utilizada a clorexidina como agente irrigante.
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Dametto et al (2005) avaliaram a atividade antimicrobiana in vitro do gel de
clorexidina a 2% comparando com as solucdes irrigantes de clorexidina a 2% e
NaOCI a 5.25% em 80 raizes de pré-molares inferiores humanos contaminadas por
E.faecalis por sete dias. Amostras foram coletadas antes do preparo, apds a
instrumentacao do canal e final (cujo canal foi preenchido com BHI e o dente selado
por sete dias) sendo submetidas ao plagueamento e realizadas a contagem de UFC.
As substancias de CHX a 2% em gel e solucdo reduziram a quantidade de UFC
apos a instrumentacdo do canal e apos sete dias, enquanto que o NaOCI a 5.25%
reduziu apenas apoés a instrumentacdo do canal. A clorexidina, em gel e solucédo a
2%, reduziu significantemente a UFC de E.faecalis ap6s a instrumentacdo do canal

mantendo seus valores baixos apods sete dias da instrumentacéo do canal.

Carson, Goodell e McClanahan (2005) compararam a atividade
antimicrobiana das solucdes irrigantes (NaOCl a 3% e 6%, CHX a 0.12 % e 2%,
Doxiciclina a 0.01% e 0.005%) em quatro microorganismos presentes na infeccao
endodoOntica primaria. Utilizou-se o teste de agar difusdo para a verificacdo da
atividade antimicrobiana destes agentes contra Peptostreptococcus micros,
Prevotella intermedia, Streptococcus sanguis, e Lactobacillus acidophilus. A
concentracdo minima inibitoria foi realizada empregando método de macrodilui¢ao.
A ordem geral de efetividade antimicrobiana em trés dos quatro microorganismos foi:
Doxiciclina a 0.01% > Doxiciclina a 0.005% > NaOCI a 6% > NaOCl a 3% > CHX a
2% > CHX a 0.12%. Para L. acidophilus, a ordem de efetividade foi: NaOCl a 6% >
NaOCl a 3% > CHX a 2% > Doxiciclina a 0.01% > Doxiciclina a 0.005% > CHX a
0.12%. O NaOCIl a 6% resultou em zonas de inibicdo maiores que o NaOCl a 3%

para todos os microorganismos testados.
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Portenier et al. (2005) compararam a susceptibilidade das células de
E.faecalis (cepas VP3-80 e A197A) durante as fases de crescimento, estacionarias e
declinio a trés medicamentos endodonticos (solucdo saturada de Hidroxido de
Célcio, Digluconato de Clorexidina a 0,05% e Hipoclorito de Sodio a 0,00001%). Os
autores realizaram testes antimicrobianos, SDS-Page e analise morfologica valendo-
se da microscopia eletrbnica de varredura e transmissdo. Células na fase
exponencial de crescimento mostraram ser mais sensivel, sendo eliminadas entre 3s
a 10 min. Na fase estacionaria, foram mais resistentes apresentando viabilidade
celular apos 10 min. Entretanto, na fase de declinio, foram as mais resistentes nao
sendo totalmente eliminadas durante o tempo de exposicdo de 10 min ao
medicamento, aumentando o numero de células sobreviventes em culturas

bacterianas.

Portenier et al. (2006) pesquisaram a atividade antibacteriana do MTAD (uma
mistura de isdmero de tetraciclina, acido e detergente) a 10 e 100%, da clorexidina a
0.2, 0.02 e 0.01%, e da clorexidina combinada a cetrimida (ambas a 0.1 e 0.01%)
em duas cepas de E.faecalis e dos efeitos inibitorios da dentina e do BSA na
atividade antibacteriana. O experimento foi realizado através de um teste de micro
diluicdo seriada com contagem de unidades formadoras de colb6nias para observar
as bactérias viaveis as medicacOes testadas na presenca e falta dos inibidores.
Concentracbes de MTAD a 100% e 0,2% de clorexidina eliminaram rapidamente
ambas as cepas testadas. A combinacdo de clorexidina com cetrimida reduziu o
tempo para a eliminacdo das bactérias. A presenca da dentina ou do BSA causou
uma queda da acdo antibacteriana em ambas as medicacbes. As duas cepas de
E.faecalis testadas mostraram uma diferenca menor na sua susceptibilidade aos

desinfetantes.
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Clegg et al. (2006) avaliaram a efetividade das diferentes concentracdes do
hipoclorito de sodio 1, 3 e 6%, clorexidina a 2% e BioPure® MTAD (Dentsply, Tulsa,
OK, USA). Microorganismos foram coletados de 10 pacientes com inflamacao
periapical crénica. Biofilmes poli microbianos foram cultivados em hemi seccdes de
apices radiculares sendo, separadamente, imersos em solucdo de NaOCI a 6%, 3%,
1%, CHX a 2%, e NaOCIl a 1% seguido de BioPure MTAD, e solucdo de PBS como
controle. A andlise a Microscopia Eletrénica de Varredura revelou que o NaOCI a
6% e NaOCIl a 3% foram capazes de desorganizar e remover o biofiime; NaOCI a
1% e NaOCIl a 1% seguido pelo MTAD foram capazes de desorganizar o biofilme,
mas ndo eliminaram as bactérias; CHX a 2% né&o foi capaz de desorganizar o
biofilme permanecendo intacto. Bactérias viaveis ndo puderam ser cultivadas nas
amostras imersas em NaOCl a 6%, CHX a 2 %, ou NaOCl a 1% seguido por BioPure
MTAD. O hipoclorito de sodio a 6% foi o Unico irrigante capaz de eliminar as

bactérias viaveis e remover fisicamente o biofilme da dentina radicular.

Khademi, Mohammadi e Havaee (2006) realizaram in vitro a comparacédo da
substantividade antimicrobiana das solucdes de CHX a 2%, 100 mg mL™ de
doxiciclina e NaOCl a 2.6% em 80 tubos dentinarios bovinos infectados por
E.faecalis por 14 dias. Amostras foram coletadas da dentina por brocas no inicio do
experimento, sete, quatorze, vinte e um e vinte e oito dias, e colocadas em caldo de
cultura para a contagem de UFC. No resultado inicial a quantidade de UFC foi
minima para todos os irrigantes testados e se apresentou diferente de cada grupo
em qualquer periodo experimental. (P > 0.05). Na primeira cultura, o grupo do
hipoclorito de sodio e da doxiciclina mostraram-se o mais baixo e 0 mais alto quanto

a quantidade de UFC. Em cada grupo, o numero de UFC aumentou
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significantemente pelo passar do tempo (P < 0.05). A substantividade da clorexidina

foi maior que das outras substancias testadas.

Ruff, McClanahan e Babel (2006) compararam in vitro a eficacia antifangica
do hipoclorito de sédio a 6%, gluconato de clorexidina a 2%, EDTA a 17% e do
BioPure MTAD como irrigante final sobre a Candida albicans 48 dentes foram
inoculados com a ATCC 60193 e incubados por 72h, em que foram divididos
aleatoriamente em quatro grupos cuja irrigacdo final foi a seguinte: 1mL de NaOCI a
6%, 0.2 mL de CHX a 2%, 1 mL de EDTA a 17% e 5 mL de BioPure MTAD.
Aliguotas das amostras foram plaqueadas e para a contagem das UFC. O NaOCl a
6% e a CHX a 2% foram efetivas e significantemente superiores ao BioPure MTAD e

a EDTA a 17% (p<0.05) na atividade antifungica.

Sena et al. (2006) verificaram a atividade antimicrobiana das substancias
irrigantes endodontica (hipoclorito de sédio a 2.5 e 5.25%, e da clorexidina a 2% em
forma de gel e liquida) nos biofilmes bacterianos de espécie Unica (Enterococcus
faecalis, Staphylococcus aureus, Candida albicans, Prevotella intermedia,
Porphyromonas gingivalis, Porphyromonas endodontalis e Fusobacterium
nucleatum). Os biofilmes foram imersos nas substancias testadas por 30s, 5, 10, 15,
30 e 60 min, com e sem agitacdo mecanica. Solucao salina foi utilizada como grupo
controle. Os filtros das membranas foram coletados e imersos em 2 mL de caldo de
cultura para o plagueamento e a contagem de UFC. Todas as substancias testadas
e agitadas mecanicamente eliminaram os microorganismos num tempo menor com
excecdo do S.aureus com o NaOCI a 2.5%, em relacdo ao grupo controle (p<0.05).
As substancias antimicrobianas em forma liquida, especialmente o NaOCl a 5.25% e
a clorexidina a 2%, eliminaram os microorganismos testados mais rapidamente. P.

intermedia, P. gingivalis, P. endodontalis e F. nucleatum foram eliminados em 30 s
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por todos os agentes testados, com ou sem agitacdo mecanica, com excecao das
cepas facultativas e aerdbicas. A agitacdo mecéanica melhorou as propriedades
antimicrobianas das substancias quimicas testadas empregadas em biofilmes,
sendo que os agentes em forma liquida como o NaOCl a 5.25% e a CHX a 2%

foram os mais favorecidos.

Estrela et al. (2007) verificaram a eficacia antimicrobiana das solucdes
irrigantes a base de agua ozonizada, 0zénio gasoso, do hipoclorito de sodio a 2.5%
e da clorexidina a 2% em 30 dentes antero-superiores de humanos infectados por
E.faecalis por 60 dias. Os espécimes foram montados num dispositivo que irrigava
por meio de uma bomba peristaltica e circulava a 50 mL min™ durante 20 min.
Amostras foram coletas e incubadas para verificacdo de crescimento bacteriano por
um turbidimetro, sendo realizada em triplicata. Nenhuma solucéo irrigante testada
demonstrou efetividade antibacteriana contra o E.faecalis. As solucdes irrigantes

empregadas por 20 min ndo foram eficientes na eliminacéo do E.faecalis.

Ferraz et al. (2007) avaliaram in vitro a atividade antimicrobiana das seguintes
substancias como irrigante endoddntico: gluconato de clorexidina em gel e liquido
nas concentracdes de 0.2,1 e 2%, e do hipoclorito de sodio (NaOCI) a 0.5,1,2.5, 4 e
5.25%, em teste de difusdo em agar com 5 espécies de bactérias anaerobias
facultativas e 4 de anaerdbios estritos, Gram-negativos e produtores de pigmento
negro. As maiores zonas de inibicdo produzidas nas bactérias testadas foram com a
clorexidina em gel a 2% (11,79 mm), apresentando diferenca estatisticamente
significante (p<0,05) quando comparados as zonas de inibicdo produzidas por todas
as concentracoes avaliadas de NaOCI, incluindo 5,25% (9,54 mm). Quando
comparado as zonas produzidas por concentracdes equivalentes de clorexidina em

forma de liquida ou gel, ndo houve diferenca estatisticamente significante (p>0,05).
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Baseado nos resultados, os autores concluiram que a clorexidina em gel tem grande

potencial antimicrobiano para ser usada como substancia quimica auxiliar.

Oliveira et al. (2007a) avaliaram in vitro os efeitos das solu¢des irrigantes nas
endotoxinas dos canais radiculares. Foram utilizados 98 dentes unirradiculares
humanos, sendo quem 84 foram inoculados com a endotoxina do Escherichia coli.
Os canais foram instrumentados e agrupados de acordo com as solucdes irrigantes:
G1- NaOCl a 2.5%; G2- 5.25%; G3- CHX a 2%; G4 - 0.14% de Ca(OH), ; G5 —
polimixina 3; G6 — controle positivo com solucao salina e G7 — controle negativo
(sem endotoxina). Duas amostras dos canais radiculares foram tiradas: imediatos e
apos sete dias, avaliadas pelos métodos do teste do Limulus e producdo de
anticorpos na cultura do linfocito 3. Nas amostras imediatas e de sete dias, 0s
grupos G4, G5 e G7 apresentaram o0s melhores resultados com diferenca
significante dos grupos G1, G2, G3, e G6 (P < .05). As solucbes de hidroxido de
calcio e polimixina 3 detoxicaram a endotoxina nos canais radiculares e alteraram as
propriedades do LPS para estimular a producao de anticorpos pelos linfécitos 3. As

solucdes de clorexidina e hipoclorito de sodio ndo detoxicaram as endotoxinas.

Oliveira et al. (2007b) compararam a atividade antimicrobiana in vitro do gel
de clorexidina a 2% e do NaOCI nas concentracbes de 1.5 e 5.25%, em 80 pré-
molares humanos preparados e inoculados com E.faecalis por sete dias.Para avaliar
a acao antimicrobiana foram retiradas trés amostras: antes da instrumentacado dos
canais, apds a instrumentacédo (colocacdo de BHI no canal para ultima coleta da
amostra) e final, apos sete dias do preparo. Aliquotas de cada amostra foram
retiradas e plaqueadas para a contagem de UFC. O gel de clorexidina a 2% e o
NaOCIl a 5.25% reduziu a quantidade de UFC de E.faecalis nas amostras, seguida a

instrumentacdo do canal e sete dias apdés. O NaOCL a 1.5% reduziu quantidade de
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UFC de E.faecalis imediatamente ap0s a instrumentacdo, embora a quantidade de
UFC aumentou apoés sete dias da instrumentacdo do canal, ndo havendo diferenca
estatistica significante com o grupo controle. O gel de gluconato de clorexidina a 2%
e o NaOCI a 5.25% foram efetivos na reducéao de E.faecalis por 7 dias; além disso

guanto maior for a concentragcdo do NaOCI melhor sera sua ag¢ao antimicrobiana.

Sassone et al. (2008) avaliaram a capacidade antimicrobiana do hipoclorito de
sédio (1 e 5%) e da clorexidina (0.12, 0.5 e 1%) com ou sem adicdo de material
organico bovino (BSA) contra algumas cepas bacterianas (Staphylococcus aureus,
Enterococcus faecalis, Escherichia coli, Porphyromonas gingivalis e Fusobacterium
nucleatum) usando dois testes de atividade (contato e difusdo em agar). No teste de
contato, 0.12% de clorexidina ndo eliminou E.faecalis nos tempos experimentais
testados, a 0.5% eliminou todas as cepas exceto o E.faecalis apds contato imediato.
Todas as amostras foram eliminadas pelas substancias restantes. O BSA néo
interferiu na atividade antimicrobiana das solugdes irrigantes. No teste de difusdo em
agar, todas as solucdes exibiram zonas de atividade antimicrobiana; entretanto o
BSA interferiu com a atividade antimicrobiana do hipoclorito de sédio e clorexidina.
Sob a metodologia empregada, concluiu-se que a clorexidina a 0.12% foi incapaz de
eliminar o E.faecalis, enquanto que a 0.5 e 1% de clorexidina e hipoclorito de sédio a
1 e 5% mostraram efetividade antibacteriana contra todas as cepas bacterianas. A

adicao de material organico interferiu com a preciséo do teste de difusédo em agar.



28

2.2 Clorexidina como irrigante, estudos in vivo

Os trabalhos a seguir, avaliaram o papel da clorexidina como irrigante na

terapia endodontica, independendo da sua concentracdo e forma:

Leonardo et al. (1999) avaliaram in vivo a atividade antimicrobiana do
gluconato de clorexidina a 2% usado em vinte e dois canais com polpa necrotica de
incisivos e molares em doze pacientes, como solucao irrigante na instrumentacéo
do canal radicular. Para a avaliacdo, foram utilizados os métodos de cultura
microbioldgica e o teste de difusdo em agar com Micrococcus luteus (ATCC 9341).
Amostras foram coletadas por cones de papéis esterilizados antes da
instrumentacédo do canal, apos a irrigacéo final, e de um periodo de 48h com o canal
radicular vazio, coletando nesta Ultima, trés amostras (duas para analise
microbiolégica e uma para avaliar efeito residual em placa de agar cultivada). No
momento inicial, foi detectado Streptococci mutans em dez canais, sendo reduzido a
100% no segundo momento. Houve uma reducdo de microorganismos anaerobios
em 77.78% com o tratamento e a utilizacdo de CHX a 2% como irrigante. Este
trabalho in vivo demonstrou que a clorexidina previne atividade microbioldgica pelo

seu efeito residual por até 48h.

Zamany, Safavi e Spangberg (2003) avaliaram in vivo se a irrigacéo final com
uma solucado de clorexidina a 2% melhoraria o protocolo de tratamento endoddntico
convencional quanto a desinfeccdo do sistema de canais radiculares. Foram
selecionados 24 pacientes com dentes unirradiculares portadores de necrose pulpar
e lesdo periapical cronica, sendo que a metade recebeu irrigacéo final com solucao

de clorexidina a 2%. Amostras foram coletadas antes, apés a instrumentacdo do
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canal e ap6s a irrigacdo final em que foram incubadas no meio de cultura e
analisadas por quatro semanas. O grupo testado demonstrou formacdo de uma
cultura das doze amostras testadas, contra sete culturas formadas das doze do
grupo controle (p<.05). Os autores concluiram que os resultados do estudo foram

clinicamente importantes, apesar do nimero pequeno da amostra.

Tanomaru Filho et al. (2006) avaliaram in vivo o efeito antimicrobiano apos a
instrumentacdo do canal utilizando varios irrigantes endodénticos. Foram utilizados
78 canais radiculares de pré-molares de 4 cdes que apoés terem lesdes periapicais
induzidas, foram instrumentados com as seguintes solucdes irrigadoras: NaOCI| a
2.5%, CHX a 2%, soro fisiolégico e um grupo sem realizacédo de instrumentacdo dos
canais.Amostras foram colhidas antes e trinta dias apés a instrumentacdo do canal
para analise quantitativa de UFC. Os resultados demonstraram que houve reducao
de microorganismos nos grupos do NaOCIl e CHX (p<0.05), com maior efetividade
para a CHX. Os grupos que utilizaram soro fisiologico e controle apresentaram
aumento do numero de microorganismos. O uso de solucdes irrigadoras durante a

instrumentacdo dos canais radiculares promoveu a reducdo de microorganismos.

Vianna et al. (2006) determinaram a reducdo antimicrobiana apos a
instrumentacdo do canal de 32 dentes unirradiculares com polpa necrotica em que
usaram dois diferentes irrigantes (16 dentes para cada grupo): NaOCl a 2.5% e o
gel de CHX a 2%. Amostras bacterianas foram retiradas antes e apés a irrigacao
final e foram analisadas pelo método quantitativo de tempo real do PCR direto contra
a unidade ribossdmica do ADN usando a forma SYBRGreen e TagMan, sendo
também utilizado a técnica de cultura tradicional. A quantidade bacteriana foi
reduzida em ambos os grupos (acima de 96%). Entretanto, pelo método de PCR

direto os valores das amostras iniciais e ap0s a instrumentacdo do canal foram
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superiores em relacdo a técnica tradicional. Pela avaliacdo dos métodos
SYBRGreen e TagMan, o grupo do NaOCI a 2.5% (SYBRGreen 99.99%; TagMan:
99.63%) foi significantemente maior (p < 0.01) que o grupo da CHX (SYBRGreen
96.62%; TagMan: 96.60%). Pelo método tradicional de cultura, no grupo do NaOCI
75% dos canais estavam livres de bactéria, enquanto que no grupo da CHX apenas
em 50% dos canais. Os autores concluiram que o hipoclorito de sédio a 2.5% possui
uma alta capacidade de eliminar os microorganismos como também de remover

células de dentro do canal radicular.

Wang et al. (2007) avaliaram a eficiéncia do gel de clorexidina a 2% sobre a
reducao bacteriana intracanal durante a instrumentacédo do canal radicular, e o efeito
antibacteriano da pasta de hidréxido de céalcio misturado com o gel de clorexidina a
2%. Foram recrutados 43 pacientes sendo que: 39 tinham inflamacao periapical e 4
com pulpite irreversivel, incluidos como controle negativo. Os canais foram
preparados com instrumentos rotatorios e gel de clorexidina a 2% como
desinfetante. As amostras foram colhidas apds o acesso aos canais (1), preparo dos
canais (2) e passado o periodo de medicacdo intracanal por duas semanas (3),
sendo cultivadas em cultura anaerdbica. Quatro amostras iniciais foram descartadas
por ndo apresentarem crescimento bacteriano. Todas as amostras do momento
inicial foram positivas, 10.3% (4/39) e 8.3% (4/36) foram positivas, respectivamente
do segundo e terceiro momento. Diferenca significante entre os momentos 1 e 2 (p <
0.001) e sem diferenca entre 0 2 e 3 (p=0.692). Puderam concluir que o gel de
clorexidina a 2% foi eficaz na desinfeccdo do canal radicular e que a pasta de
hidroxido de calcio mais o gel de clorexidina a 2% né&o contribuiu para a reducéo

bacteriana dos canais radiculares.
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Siqueira, Paiva e Rob6c¢as (2007) realizaram um estudo in vivo em que
avaliaram a reducdo bacteriana ap0s a instrumentacdo do canal sendo utilizado
como irrigante uma solucédo de digluconato de clorexidina a 0.12% e como efeito
antibacteriano de medicacgao intracanal uma pasta de hidroxido de calcio com gel de
digluconato de clorexidina a 0.12%. Foram selecionados 13 dentes com infec¢des
primarias intra-radiculares e inflamacao periapical crénica, dos quais se retiraram
amostras antes da instrumentacdo do canal (S1), apos a instrumentacéo (S2) e sete
dias com a medicacao intracanal (S3). As amostras foram cultivadas e analisadas
quantitativamente e qualitativamente, através da contagem e identificacdo pela
analise sequencial do ARN do gene ribossdbmico 16S. Na amostra S1, todos os
canais apresentaram bactérias com uma meédia de 3.5 por canal (variando de 2-9).
Em S2, 53.8% dos canais com uma taxa média de 1.7 por canal (variando de 1-4) e
em S3, apenas 7.7% dos canais apresentaram positivos para a presenca de
bactéria. P6de-se observar uma alta reducao bacteriana de S1 para S2 e S1 para S3
(p<0.001). Em relacdo a S2 e S3, houve uma reducdo quantitativa bacteriana
(p=0.014) e culturas negativas (p=0.01). Foi concluido que a irrigacdo com solucao
de digluconato de clorexidina a 0.12% foi eficaz reduzindo a quantidade bacteriana
em mais da metade dos casos, e apos sete dias com a medicacdo houve uma

eliminacdo de bactérias favorecendo o aumento de cultura negativa.

Siqueira et al. (2007) realizaram um estudo in vivo com o objetivo de
comparar o hipoclorito de sédio a 2.5% e o digluconato de clorexidina a 0.12% como
irrigantes na reducao dos microorganismos de canais infectados dos 16 dentes com
inflamacéo periapical crénica. Amostras bacterianas foram retiradas (S1) antes do
preparo do canal, ap6s a instrumentacdo (S2) utilizando como irrigantes final o

NaOCI a 2.5% (n=16) ou a CHX a 0.12% (n=16), e num segundo estagio para a
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contagem de formacdo de bactérias recorrentes. Os microorganismos foram
identificados pela analise sequiencial do ARN do gen ribossémico 16S. Todos o0s
canais apresentaram microorganismos na amostra inicial (S1) com um valor médio
de 7.32 x 10° para o grupo do NaOCl e 8.5 x 10° para o grupo da CHX. Apds a
instrumentacdo do canal (S2) e irrigados com NaOCI| e CHX, os valores médios
encontrados foram respectivamente 2.35 x 10° e 2 x 10°. No grupo do NaOCI, seis
dos 16 canais (37.5%) e oito dos 16 (50%) do grupo da CHX, apresentaram culturas
negativas, ndo havendo diferenca estatistica entre os grupos testados (P=0.72) e
para a reducao da quantidade de bactéria (P=0.609), com uma média de 1.3 e 1.9
de espécies bacterianas por canal. O grande niamero de microorganismos isolados
no momento S2 foram as bactérias gram positivas, prevalecendo os streptococci. As
duas solucdes durante a instrumentacdo do canal, diminuiram o0 numero de
microorganismos do canal radicular, ndo havendo diferenca entre elas quanto ao

efeito antibacteriano.

2.3 Clorexidina como medicacao intracanal, estudos in vitro

A clorexidina pelo seu potencial antimicrobiano e substantividade, passou a
ser empregada como mediacao intracanal, dentre os trabalhos encontrados nas

bases de dados, cita-se:

Komorowski et al. (2000) avaliaram a substantividade antimicrobiana da
dentina radicular bovina tratada por clorexidina a 0.2% por um periodo de até 21
dias. Foram utilizados 60 cilindros padronizados de dentina radicular bovina que

foram divididos em trés grupos (solucdo salina, hipoclorito de sédio a 2.5% e
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clorexidina a 0.2%) e subdivididos em dois subgrupos cada (dez cilindros imersos
por cinco minutos nas solucdes e o restante por sete dias). Apds estes periodos, as
amostras foram retiradas e mantidas em meio de cultura (BHI) a 37°C por 21 dias
sendo acrescentado diariamente indculo fresco de E.faecalis (ATCC 29212) até o
vigésimo primeiro dia. Dentina radicular foi retirada com brocas esféricas
esterilizadas nos tamanhos ISO 035, 037, 040 e 042, correspondendo a uma
profundidade de 0.1 a 0.45 mm sendo imersas em meio de cultura (BHI) por 24h a
37°C. Apoés este periodo, foi realizada a leitura da densidade Optica por um
espectrofotdometro a 540 nm para a confirmacdo do crescimento bacteriano e a
presenca do E.faecalis. Os cilindros dentinarios tratados com CHX por sete dias
demonstraram significantemente menos dentina infectada que os demais grupos.
Isto demonstra que a CHX tem um potencial como medicamento intracanal, se

aplicado por um periodo superior a sete dias.

Lenet et al. (2000) avaliaram a eficiéncia de substantividade antimicrobiana de
dois veiculos liberadores de CHX, do hidroxido de calcio e de um gel a 2% em
dentina radicular bovina. 60 cilindros padronizados de dentina radicular bovina (10
mm X 3.3mm) e isolados externamente com esmalte de unha foram divididos em
quatro grupos (experimental com CHX a 25%, gel de CHX a 2%, pasta de hidroxido
de calcio, controle) e medicados por sete dias. ApOs estes periodos, as amostras
foram retiradas e mantidas em meio de cultura (BHI) a 37°C por 21 dias sendo
acrescentado diariamente inoculo fresco de E.faecalis (ATCC 29212) até o vigésimo
primeiro dia. Amostras da dentina radicular de cada espécime foram retiradas com
brocas esféricas esterilizadas correspondendo a uma profundidade de 0.1 a 0.45
mm sendo imersas em meio de cultura (BHI) por 24h. ApOs este periodo, foi

realizada a leitura da densidade 6ptica por um espectrofotdmetro a 540 nm. O grupo
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controle mostrou valores mais altos significantes em relacdo aos demais grupos
(p<0.001), enquanto que grupo experimental liberador de CHX mostrou valores
médios de OD mais baixos que o grupo de hidroxido de calcio, apenas em
profundidade dentinaria de até 0.2mm. Entretanto, o grupo medicado com o gel de
clorexidina a 2% foi o que apresentou valores médios de OD mais baixos que 0s
demais grupos. Este resultado sugere que a dentina bovina medicada com o gel de
CHX a 2% por sete dias possue atividade antimicrobiana pelo menos por até 21

dias.

Lima, Fava e Siqueira (2001) avaliaram a efetividade das medicacfes a base
de antibidticos e da clorexidina na eliminacéo de biofilmes de E.faecalis. A formacao
dos biofilmes foram induzidas sobre filtros membranosos de nitrato de celulose, por
um e trés dias, em que foram cobertos por um mL das medicacfes testadas e
incubados por 24h. Os biofiimes foram neutralizados, seguidos de uma diluicdo
seriada, cultivados em placas com agar de mitis salivaris, incubados por 48h e
realizada a UFC. A associacdo de clindomicina com metronidazol reduziu
significantemente o namero de células em biofilmes formados em 1 dia. Dentre
todas as medicacOes testadas, apenas as medicacdes a base de clorexidina a 2%

foram capazes de eliminar os biofilmes formados por um e trés dias.

Rosa et al. (2002) determinaram a susceptibilidade bacteriana das
medicacbes intracanais (hidroxido de calcio, digluconato de clorexidina,
paramonoclorofenol canforado e formocresol) sobre bactérias anaerobias estritas
através do método de diluicdo em caldo, feito em micro placas (micro diluicdo) e em
tubo (macro diluicdo) com resultados em Concentracdes Inibitdria e Bactericida
Minimas (CIM e CBM). As medicacdes testadas foram diluidas a diferentes

concentracbes em caldo de Reinforced Clostridium Medium (RCM) e Brucella
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suplementado que estavam inoculados com os anaerobios Prevotella nigrescens
(ATCC 33563), Fusobacterium nucleatum (ATCC 25586) e Clostridium perfringens
(ATCC 13124). As amostras foram incubadas em jarras de anaerobiose a 37°C por
48h ou 96h. Para a avaliacao, utilizou-se a espectrofotometria, determinacéo da CIM
e CBM com a semeadura de aliquotas em agar RCM - sangue. As CIMs e CBMs
foram compativeis com seu conhecido desempenho clinico, variando com as
bactérias e meios de cultura empregados. O caldo RCM foi o mais efetivo e o C.

perfringens, 0 microrganismo mais resistente.

Basrani et al. (2002) investigaram a substantividade da atividade
antimicrobiana das medicacdes de gel de CHX a 2%, gel de CHX a 0.2%, solucao
de CHX a 2%, Ca(OH),, Ca(OH), mais gel de CHX a 0.2%, solucdo de CHX a 2%
mais CHX a 25% liberada de um modelo controle, solugdo salina e de um veiculo
em gel. Foram utilizados 98 canais radiculares humanos, inoculados com E.faecalis
por 21 dias, tendo suas amostras retiradas com brocas de Gates-Glidden e
analisadas pela densidade optica por um espectrofotdmetro apés 72 h. Os grupos
com CHX a 2% apresentaram densidade éptica mais baixa quando comparados com
os controles (p< .05) e os demais ndo apresentaram diferenca significante em
relacdo aos controles. Os canais radiculares medicados por CHX a 2% por uma

semana demonstraram atividade antimicrobiana residual contra o E.faecalis.

Barthel et al. (2002) determinaram a efetividade antibacteriana do gel de CHX
a 5%, da pasta de Ca(OH), com soro fisioloégico e destas integradas em cones de
guta-percha, em 15 dispositivos protéticos portadores de cinco seccdes cilindricas
de dentina. Estes dispositivos permaneceram na boca de dois voluntarios por uma
semana que seguidamente foram divididos, com suas amostras iniciais retiradas

(S1) e receberam as medicagcbes e cones por uma semana em cultura



36

microbioldgica. Apos, amostras (S2) foram retiradas para a UFC e as raizes foram
mantidas em meio de cultura sem produtos testados por uma semana para observar
a viabilidade microbiolégica (S3). Houve diferenca significante dos grupos testados
com o0s controles apés uma semana no canal radicular. Entretanto, apenas o gel de
CHX a 5% e a pasta de Ca(OH),, promoveram desinfeccdo em quase todas as

amostras apos uma e duas semanas no interior do canal radicular.

Ferreira et al. (2002) avaliaram in vitro a atividade antimicrobiana de
substancias utilizadas como agentes antibacteriano (solucédo de 10% de hidroxido de
calcio, paramonoclorofenol canforado — PMCC, digluconato de clorexidina a 2% e
solucdo a 10% de detergente de O6leo da planta de ricino). Sobre bactérias
anaerobias (Fusobacterium nucleatum ATCC 25586, Prevotella nigrescens ATCC
33563, Clostridium perfringens ATCC 13124 e Bacterioides fragilis ATCC 25285),
utilizando a técnica de diluicho em caldo. Para a determinacdo da concentracao
minima inibitéria (MIC) e minima bactericida (MBC), realizou-se em dois caldos de
cultura diferentes (RCM e Brucella), com inéculos e diluicbes seriadas padronizadas.
Todos o0s agentes antibacteriano apresentaram atividade antimicrobiana que
variaram de acordo com o tipo de bactéria. Quanto aos meios de cultura testados,
nao houve diferenca estatistica significante. O digluconato de clorexidina foi o mais
efetivo com a MIC mais baixa, seguido pelo detergente de Oleo de ricino, PMCC e
hidroxido de calcio. C.perfringes e B.fragilis foram as bactérias mais resistentes a

todos os agentes testados.

Gomes et al. (2003) avaliaram a atividade antimicrobiana do gel de clorexidina
a 2%,do hidréxido de célcio e hidroxido de calcio mais o gel de clorexidina a 2%
contra o E.faecalis nos seguintes tempos experimentais: 1, 2, 7, 15 e 30 dias,

utiizando dentes bovinos em meio de cultura. Para a avaliagdo, os autores
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realizaram a leitura da turbidade do meio de cultura, sendo verificado que: a
clorexidina foi efetiva até 15° dia, o hidréxido de célcio permitiu crescimento
bacteriano em todos os tempos e o hidroxido de calcio mais o gel de clorexidina a
2% foram efetivos nos dois primeiros dias, diminuindo a atividade bacteriana apos 7
e 15 dias. Concluiram que o gel de clorexidina a 2% é mais eficaz contra o E.faecalis
que o hidroxido de calcio e que a atividade bacteriana depende do tempo de

permanéncia da medicacéo dentro do canal radicular.

Lynne et al. (2003) avaliaram a atividade antimicrobiana das medicacdes
(pasta de hidroxido de calcio com soro fisiolégico, pasta de hidroxido de calcio com
solucéo de gluconato de clorexidina a 0.12% - Peridex®, e solucédo de Peridex®) em
cilindros de dentina bovina inoculados com E.faecalis, quando em contato por 24h.
Amostras dentinarias foram retiradas através de brocas (ISO 029, 035 e 042) para
analise microbiologica quantitativa. Todos os trés grupos experimentais testados
mostraram maior atividade antimicrobiana que os controles (p < 0.001). O grupo da
pasta de hidroxido de calcio com soro fisiologico foi o mais efetivo que os outros
para todas as profundidades dentinarias (p < 0.05). De acordo com a metodologia
aplicada, a pasta de hidroxido de calcio mais soro fisioldgico foi a medicacdo mais

efetiva contra o E.faecalis nos tubulos dentinarios.

Lin et al. (2003) testaram a eficacia antibacteriana de um dispositivo que
promove liberacao lenta de clorexidina a 5% (Activ Point®), da irrigacdo com 10 mL
de clorexidina a 0.2% em tubulos de dentina bovina infectados por E.faecalis num
periodo de 7 dias. Amostras foram retiradas através de brocas carbide 1SO 025 a
033 para a verificacao de bactérias vitais em plaqueamento e unidades formadoras
de colbnias. Foi observada uma maior infeccdo bacteriana proxima a luz do canal

decaindo em direcdo as camadas dentinarias mais profundas (400-500um) que
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continham centenas de unidades formadoras de colonias. Bactérias viaveis nas
camadas dentinarias foram reduzidas significantemente, quando irrigadas com
solucéao de clorexidina a 0.2% (p< .01) e foram completamente eliminadas com o

dispositivo testado (p< .01).

Basrani et al. (2003) avaliaram a eficacia das medicacdes (CHX a 0.2% e 2%
em gel e solucéo, e do Ca(OH), sem e com o gel de CHX a 0.2%), através do teste
de difusdo em agar e do método de inoculacdo em raiz humana in vitro. Para a
analise do experimento, foi medida a zona de inibicdo ou de crescimento bacteriano
através da analise de densidade oOptica. Amostras foram retiradas das raizes apos
sete dias de medicacéo e cultivadas por 24h em BHI para a deteccao de bactérias
viaveis. Ao teste de difusdo em &gar, a CHX foi eficaz contra o E.faecalis
dependendo da sua concentracdo, mas o Ca(OH), sozinho nao foi eficiente. Em
raizes humanas infectadas, a CHX foi mais eficiente que o Ca(OH), (P < .05), mas
nao houve diferenca entre as formas de medicacdes testadas e concentracdes de

CHX. A CHX possui in vitro efetividade contra o E.faecalis.

Lin, Mickel e Chogle (2003) verificaram a atividade antibacteriana das
medicacbes a base de hidroxido de calcio e solucdo de gluconato de clorexidina a
0.12% mais as suas associacdes em teste de difusdo em agar por 72h. O peridex®
demonstrou zonas de inibicdo maiores (4.95mm) comparado com o hidréxido de
calcio (1 mm). Nao houve diferenca estatistica entre os grupos do peridex® e

associado com o hidréxido de calcio.

Menezes et al. (2004) avaliaram in vitro a efetividade de irrigantes e
medicamentos intracanal (hidroxido de calcio, paramonoclorofenol canforado,
tricresol formalina, pasta de hidréxido de calcio com paramonoclorofenol canforado,

paramonoclorofenol mais furacin, hipoclorito de sodio a 2,5% e clorexidina a 2%)
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contra o E.faecalis e a Candida albicans. Os espécimes foram incubados por sete
dias de onde se retiraram amostras antes da colocagcdo dos agentes antimicrobianos
e apos este periodo para a contagem de formacdo de colonias. Concluiram que a
pasta de hidréxido de calcio mais paramonoclorofenol canforado foi o mais efetivo
contra os dois microorganismos e que a solucao de clorexidina a 2% foi mais efetiva

gue o hipoclorito de sédio a 2,5% contra o E.faecalis.

Rosenthal, Spangberg e Safavi (2004) pesquisaram in vitro o periodo de
tempo de substantividade da CHX remanescente na dentina ap0s a obturacdo do
canal. Foram utilizados sessenta cilindros dentinarios bovinos inoculados pelo
E.faecalis que receberam como medicacao intracanal o gel de CHX a 2% por dez
minutos antes da obturacdo. Os espécimes foram divididos em quatro grupos
controle e armazenados em solucao salina por um dia, trés semanas, seis semanas
e doze semanas. O grupo experimental também passou pela mesma divisdo e
procedimento. Apds o periodo de armazenamento, amostras foram colhidas atraves
de brocas de Peeso e analisadas por um espectrofotbmetro UV a 253nm para
avaliacdo quantitativa e qualitativa através da reducéo bacteriana por UFC. ApGs um
dia de armazenamento, a dentina extraida continha aproximadamente 0.0048% de
CHX e apo0s trés, seis e doze semanas respectivamente, 0.0023%, 0.0016% e
0.0010%. O material extraido do grupo experimental demonstrou-se altamente
antimicrobiano, correspondendo a concentracdo de CHX. Pela anélise dos
resultados, a quantidade de CHX remanescente na dentina mostrou atividade

antibacteriana por até doze semanas.

Abdullah et al. (2005) investigaram e compararam a eficiéncia dos irrigantes
empregados em endodontia e das medicacdes intracanais em cepas de E.faecalis

isolados clinicamente e crescidos como biofilme, sobre fendtipos em suspensao
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plancténica e num condensado de células bacterianas oriundas da suspensao
planctonica. Cada amostra bacteriana foi exposta as medicacdes de hidroxido de
calcio (pH 12.3), gluconato de clorexidina a 0.2%, acido etilenodiaminotetracético a
17%, povidine iodado a 10% e hipoclorito de sodio a 3% por uma variedade de
tempo (1,2,4,8,15,30 e 60 min). A reducdo bacteriana foi significante entre os
espécimes bacterianos testados (p < 0.05) dependendo até do agente antibacteriano
testado como o hidréxido de calcio e do hipoclorito de s6dio em que ndo houve
diferenca estatistica. O hipoclorito de sédio a 3 % foi a substancia mais efetiva
eliminando o E.faecalis sob todas as formas apresentadas apds um periodo de

contato de 2 min.

Schafer e Bossmann (2005) estudaram a mistura de hidroxido de céalcio com a
clorexidina a 2% e ambos puros também, utilizando dentes humanos unirradiculares
que apos o preparo do canal, inocularam-no com E.faecalis incubando-os por nove
dias. Na sequiéncia, os canais foram preenchidos com as medicacfes e incubados
por trés dias. Os canais foram instrumentados novamente com limas de numero 45,
50, 55 e 60 de onde se removeu a dentina para a analise microbiolégica das
amostras. A clorexidina foi significantemente mais eficaz contra o E.faecalis que o
hidroxido de célcio e a mistura da pasta e ndo houve um aumento na eficacia da
mistura da pasta de hidroxido de calcio com a clorexidina a 2%. Concluiram que a
clorexidina foi eficiente na eliminacdo de E.faecalis dos tubulos dentinarios, num

periodo de trés dias sob as condi¢cdes deste estudo.

Observando in vitro a acado da pasta de hidroxido de calcio, de hidroxido de
calcio com o gel de clorexidina a 2% e do gel de clorexidina a 2% em dentes
inoculados com diversos microorganismos, por 15s. a 24h pelo método de agar

difusdo e contato direto, Gomes et al. (2006) observaram que o grupo da pasta de
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hidroxido de célcio mais o gel de clorexidina a 2% produziu zonas de inibicédo
variando de 2.84 a 6.5 mm, num tempo de 30 seg. a 6 h para eliminar os
microorganismos testados. Entretanto, o gel de clorexidina a 2% resultou em
maiores zonas de inibicdo variando de 4.33 a 21.67 mm, num tempo inferior a 1 min
para eliminar todos os agentes microbianos testados. A pasta de hidroxido de célcio
mais agua destilada eliminou somente 0os microorganismos em contato direto num
periodo de 30 seg. a 24h. Concluiram que a pasta de hidroxido de calcio mais o gel
de clorexidina a 2% eliminou mais microorganismos que a pasta de hidroxido de

calcio com agua destilada.

Ercan, Dalli e Dillgergil (2006) compararam in vitro a efetividade de varios
medicamentos (hidroxido de calcio com o gel de clorexidina a 2%, gel de clorexidina
a 2% e hidroxido de calcio) contra E.faecalis e C.albicans em dentes humanos
unirradiculares. Amostras foram retiradas nos tempos experimentais de 7,15 e 30
dias em que foram plagueadas para a contagem de unidades formadoras de
colénias por miligrama de dentina. Os resultados mostraram que o gel de clorexidina
a 2% foi significantemente mais efetivo que o hidroxido de calcio com gel de
clorexidina a 2%, hidroxido de calcio e solucéo salina controle (p< .05). Os autores
concluiram que o gel de clorexidina a 2% é efetivo na eliminacdo do E.faecalis e

C.albicans do sistema de canal radiculares.

Ballal et al. (2007) pesquisaram in vitro a eficiéncia antimicrobiana da pasta
de hidréxido de célcio, gel de clorexidina a 2% e sua combinacéo contra E.faecalis e
C.albicans pelo teste microbiologico de difusdo em Agar examinado apos 24 e 72h.
Os resultados sugeriram que o gel de clorexidina a 2% é mais efetivo em 72h que a
pasta de hidréxido de calcio ou em combinacdo com o gel de clorexidina a 2%

contra ambos 0s microorganismos, e ainda que o hidroxido de calcio mostrou melhor
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eficacia antifangica contra o C.albicans em 24h. Concluiram que em tratamento de
canais radiculares com insucessos, o gel de clorexidina a 2% pode ser o
medicamento intracanal mais efetivo que a pasta de hidroxido de calcio ou suas

combinagdes contra 0s microorganismos testados.

Cook, Nandakumar e Fouad (2007) avaliaram o efeito antibacteriano do
hidroxido de calcio e da clorexidina, em dentes infectados por E.faecalis ou seu DNA
nos tubulos dentinarios dos grupos: sem medicacdo e obturacdo direta (Grupo 1),
com a medicacdo de hidréxido de calcio (Grupo 2) e clorexidina a 2% (Grupo 3)
permanecendo por sete dias e em seguida obturados. As amostras foram incubadas
por trés semanas e que apos a remocao do material obturador, tiveram amostras de
dentina coletadas para cultura e analise pelo PCR. Nao houve crescimento em
nenhuma cultura. Pelo método PCR, o E.faecalis foi detectado em poucas raizes do
Grupo 3 que no Grupo 1 ou 2 (p=0.05). Foi concluido que a utilizacao da clorexidina
a 2% como medicacao intracanal seguida da obturacéo foi mais efetiva na remocao
do E.faecalis e do seu DNA que quando utilizou hidroxido de calcio ou sem

medicacéo e obturacao direta.

Delgado (2007) avaliou a viabilidade de E. faecalis e C. albicans em 120
raizes de dentes humanos apdés a aplicacdo de hidroxido de célcio, gel de
clorexidina a 2%, hidroxido de calcio associado ao gel de clorexidina a 2% e soro
fisiologico, através da analise por cultura microbioléogica e microscopia de
fluorescéncia. Amostras foram coletadas e submetidas a cultura microbiolégica
através do plagueamento em meios de cultura para avaliagdo das UFC e para
analise em microscopia de fluorescéncia com auxilio de marcadores fluorescentes
especificos. As medicacOes intracanais testadas resultaram em reducéo significativa

da viabilidade dos microorganismos quando comparado ao grupo controle e em
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ambas as porcdes da dentina radicular avaliadas. O gel de clorexidina a 2 % e a
associacdo de hidroxido de calcio e clorexidina gel 2% desempenharam melhor o
papel antimicrobiano em relacdo aos demais grupos, justificando desta maneira seu

uso em endodontia como medicac¢ao intracanal.

Krithikadatta, Indira e Dorothykalyani (2007) verificaram a eficiéncia
antibacteriana de quatro medicamentos (gel de clorexidina a 2%, gel de
metronidazol a 2%, vidro bioativo — S53P4 em comparacdo com o hidroxido de
calcio) contra o E.faecalis em blocos dentinarios de pré-molares extraidos nas
profundidades de 200 e 400um, avaliados em um, trés e cinco dias. O gel de
clorexidina a 2% teve 100% de inibicio em todos os tempos experimentais. A
inibicdo de crescimento foi moderada para o gel de metronidazol a 2% (86.5%),
seguido do vidro bioativo (62.8%) e hidroxido de calcio (58.5%). Foi concluido que o

gel de clorexidina a 2% foi 0 mais efetivo dos medicamentos contra o E.faecalis.

Souza-Filho et al. (2008) avaliaram o efeito antimicrobiano e o pH do gel de
clorexidina a 2% e do hidréxido de calcio sozinhos e associados com o Oxido de
zinco e o iodoférmio, através do teste de difusdo em &agar com sete espécies
bacterianas e da medicdo da mudanca do pH causado por essas medicacdes. O pH
foi medido apos o preparo, 24h e sete dias. As zonas de inibicdo de crescimento
bacteriano foram na seguinte ordem decrescente: gel de CHX a 2%, gel de CHX a
2% com hidroxido de calcio e iodoformio, hidréxido de célcio e gel de CHX a 2%, gel
de CHX a 2% com hidréxido de célcio mais 6xido de zinco e hidréxido de calcio mais
agua destilada. O valor médio do pH das medicacbes foi 12 durante todo o
experimento, exceto para o gel de CHX a 2% (pH=7). Os resultados do estudo

demonstraram que todas as medicacdes tiveram atividade antimicrobiana, mas o gel
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de CHX a 2% foi o mais efetivo contra todos os microorganismos testados, seguido

por sua combinacdo com o hidroxido de célcio e o iodoférmio.

Lee et al. (2008) avaliaram a eficiéncia antimicrobiana de um dispositivo
composto por um polimero controlador da liberacdo de clorexidina (PCRD) como
medicacédo intracanal. Este produto foi testado conjuntamente com o hidroxido de
calcio, solucdo de clorexidina a 0.2%, com um controlador polimérico sem
clorexidina e soro fisioldgico estéril. As medicacdes foram testadas em cem cilindros
dentinarios oriundos de dentes unirradiculares humanos extraidos e inoculados com
E.faecalis por trés semanas. Amostras dentinarias foram coletadas apos uma
semana nas profundidades de 200 e 400um e colocadas em meio de cultura, sendo
analisadas a densidade optica (OD) pela espectrofotometria apos 24h de inoculacao.
Os valores obtidos para o grupo PCRD foram significantemente mais baixos que 0s
outros grupos experimentais (p<.001). Os resultados deste experimento indicam que
este dispositivo (PCRD) pode ser efetivo como medicamento intracanal contra o

E.faecalis.

2.4  Clorexidina como medicacao intracanal, estudos in vivo

Dos trabalhos realizados com a clorexidina como medicacao intracanal,

independendo de sua concentracao e forma, podemos ressaltar os trabalhos de:

Manzur et al. (2007) avaliaram in vivo a eficacia antibacteriana das
medicacdes intracanais de hidroxido de calcio, gel de clorexidina a 2%, e uma
combinacdo de ambos em 33 dentes com inflamacédo periapical crénica. Amostras

bacterianas foram obtidas antes do tratamento (S1), apés a instrumentacdo do canal
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(S2) e na segunda sesséao (S3), depois de uma semana de medicacao intracanal em
que se avaliou o crescimento bacteriano observado pela Turbidade e plaqueamento
para a contagem de unidades formadoras de colonias (UFC). O crescimento
bacteriano e a UFC diminuiram significantemente de S1 para S2 (p<0.05).
Diferencas entre crescimento e contagem, ndo foram estatisticamente significantes
para todos os grupos das trés medicac¢Oes testadas. Concluiu-se que as medicacdes
de hidroxido de calcio, gel de clorexidina e ambos comprovaram sua eficacia

antibacteriana.

Paquette et al. (2007) verificaram in vivo a eficiéncia antimicrobiana da
clorexidina liquida a 2% como medicacdo intracanal em 22 dentes. As amostras
foram aspiradas do canal na primeira consulta apds ser realizada a cirurgia de
acesso (1AC), antes (1A) e apos (1B) a instrumentacao; na segunda sessao, apos o
acesso (2AC), apods a neutralizacdo da medicacéo (2A) e apos a irrigacao final com
NaOCI a 2.5% (2B), para ser determinada a concentracdo de bactérias por L. Foi
realizada cultura aerdbica e anaerObica por 7 e 14 dias, para a contagem de
bactérias viaveis pelo método convencional (1) e através da técnica microscopica
fluorescente por dois corantes vitais (2). Os valores obtidos foram mais elevados
para a contagem microscopica que para a contagem convencional de UFC. Foi
observada uma diminuicdo significantemente de 1A para 1B (p < 0.0001) e um
aumento de 2A (p < 0.04) e uma diminuicdo para 2B no mesmo patamar que a
amostra 1B. A clorexidina liquida a 2% nao reduziu a concentracao bacteriana por

pL apds a instrumentacéo do canal.

Vianna et al. (2007) avaliaram os efeitos antimicrobianos e antiendotoxinas
dos procedimentos endodénticos quantificando a endotoxina e as bactérias dos

canais radiculares com necrose pulpar de 24 pacientes. As amostras foram retiradas
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antes do preparo do canal (S1), apds a instrumentacdo do canal com o gel de
clorexidina a 2% (S2), e ap6s sete dias com mediacdo intracanal (S3), sendo
subdivididos em trés subgrupos com as seguintes medicacdes: pasta de Ca(OH),,
gel de CHX a 2%, e uma pasta de Ca(OH), mais o gel de CHX a 2%. Para a analise
quantitativa de endotoxina, foram utilizados o teste cromogénico do lisado do
amebdcito Limulus e técnicas aerdbicas e anaerObicas para isolar, identificar e
determinar a reducdo bacteriana por UFC. Em todas as amostras iniciais (100%),
bactérias e endotoxinas estiveram presentes variando de 62.93 a 214.56 UE/ml e
UFC de 4 x 10° a 2.6 x 10°. Ap6s a instrumentacéo dos canais com gel de CHX a
2%, houve uma reducdo de endotoxina de 44.4%, e 33.3% (oito canais)
apresentaram cultura bacteriana positiva, com uma reducdo média bacteriana de
99.96% (UFC). Apés sete dias de medicacdo intracanal, a concentracdo de
endotoxina diminuiu apenas 1.4% comparado com a amostra S2, e houve bactéria
viavel em 13 casos (54.1%). Nao houve diferenca estatistica entre as medicacoes
testadas. Valores elevados de endotoxinas foram encontrados apds a
instrumentacdo do canal, apesar da maioria das bactérias serem eliminadas. Nao
houve complementacdo antibacteriana das medicagfes intracanal testadas apos

sete dias.
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3 PROPOSICAO

Esta investigacdo bibliografica teve como proposta avaliar a performance da
clorexidina empregada como irrigante durante o preparo do canal radicular e como
medicacdo intracanal, e se apresentam semelhancas tanto nas investigacoes

realizadas in vitro como in vivo.
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4 MATERIAIS E METODOS

Como metodologia, o presente trabalho incluiu a busca critica em bases de
dados da Medline, Lilacs e BBO - Biblioteca Brasileira de Odontologia e a
elaboracdo de uma tabela, para que pudesse ser avaliada a diferengca mais
significativa sobre o assunto em questdo. Desta forma, foram escolhidos os
trabalhos que avaliaram a clorexidina de uma maneira ndo combinada com outras
substancias ou farmacos, abordando sua utlizagdo tanto como irrigante

endodontico, assim como medicagéo intracanal.
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5 RESULTADOS

Para uma melhor compreensdao e analise do assunto, os trabalhos

selecionados foram agrupados e tiveram seus dados inseridos nas tabelas a seguir:



Tabela 5.1 — Clorexidina como irrigante, in vitro.

Estudo

Quantidade de
amostras

Substancias
testadas

Cepas
testadas

Metodologia

Retirada das
Amostras

Resultados

Conclusdes

Observactes

Sen , Safavi
e
Spangberg
1999

Ferraz
etal.
2001

Spratt
etal.
2001

Leonardo
etal.
2001

Estrela
etal.
2003

Continua

266 cilindro
dentinario humano

95 dentes humanos
unirradiculares
extraidos — para
irrigagéo
25 dentes para a
limpeza

200 amostras com
monobiofilmes

54 amostras
testadas

54 discos de papéis

G1-NaOCl 1%
G2-NaOCl 5%
G3-CHX 0.12%
G4-Controle +
G5-Controle -

G1-CHX 2% gel
G2-CHX 2% sol.
G3-NaOCl 5.25%
G4- C1 agua
destilada

G5-C2 Natrosol gel

G1-5ppm prata
coloidal

G2-NaOCl a 2.25%
G3-CHX a 0.2%
G4-iodopovidona
10%

G5- PBS

G1-CHX a 2%
G2- Endoquil
G3- NaOCl a 0.5%

G1-NaOCl a 2%
G2-CHX a 2%
G3-agua destilada

C.albicans

E.faecalis.

Ef-E.faecalis
Fn-F.nucleatum
Pm - P.micros
Pi- P.intermedia

Si- S.intermedius

Cocci Gram +
Rods Gram —

C.albicans

Staphylococcus
aureus,
Enterococcus
faecalis,
Pseudomonas
aeruginosa,
Bacillus subtilis e
Candida albicans

Meio de cultura
por 24h para
anadlise de
turbidade dos
tubos.

Meio de cultura por
48h, seguidamente
da leitura da
turbidade do meio de
cultura. Para limpeza
analise em MEV.

Cultura
anaerdbica e
contagem de

UFC.

Teste de difusédo
em agar

teste de difusao
em agar e de
exposicao direta

132 come 132
sem smear
layer:
1,5e 30 min, e
1h.

S1-antes da
instrumentacéo.
S2- apds a
instrumentagéo
Com 3 mL de cada
solucdo testada.

Apds 15 min
(S1)e 1h (S2)
de incubagao
com as solugdes
testadas.

2h periodo de

pré-difusao e

incubada por
24h.

1h temperatura
ambiente e
incubada por
48h. Para
exposic¢ao 5, 10
e 30min.

Com smear layer em
1h- agdo de todas as
substancias testadas.
Sem smear layer em
30 min-NaOCl a 5%.

G1-produz limpeza e
atividade
antibmicrobiana
comparavel com os
resultados obtidos por
outras

Ef- S1(G2) ,S (G2 e4)
Fn-S2(G2,3 e 4)
Pm-S1e2(G23e4)
Pi-S1e2(G23 e 4)
Si-51(G4),52(G2,3e4)

CHX a 2% inibiu todas
as cepas. Endoquil foi
efetivo contra Gram +
e NaOCl foi efetivo
contra S.aureus.

A melhor efetividade
antimicrobiana ao
teste da exposigao
direta foi do grupo do
hipoclorito de sédio, e
a clorexidina para o
teste de difusdo em
agar.

A efetividade
antimicrobiana das
solugdes irrigantes deve
ser reavaliada,
principalmente em
pacientes com
predisposicéo a
candidiase oral.

A CHX 2% gel tem

um potencial para

uso como solugéo
irrigante.

O hipoclorito de
sodio foi a solugao
mais eficiente
testada seguida da
iodopovidona.

Realizar novos
estudos com alta
concentragao do
irrigante Endoquil

O efeito antimicrobiano
foi influenciado pelos
métodos experimentais,
indicadores bioldgicos e
tempo de exposigao.

A C.albicans apresenta
maior viruléncia e
patogenicidade in vivo.

Baixa tensoatividade pela
agao do natrosol sendo
hidrossoluvel. A viscosidade
do gel permite uma agdo
lubrificante promovendo
remogao de debris e
remanescente tecidual
durante a instrumentagéo.

Devem ser realizados
mais estudos em
dentes infectados

como modelo
experimental e com
biofilmes de multiplas
espécies.

Utilizaram substancias
indicadoras de
formacéo bacteriana
nas placas de agar,
pois 0 meio de cultura
tornava-se vermelho.

Deve-se tomar muito
cuidado para
correlacionar estudos
in vitro e in vivo.

0s



Quantidade de

Substancias
testadas

Cepas
testadas

Metodologia

Retirada
das
Amostras

Resultados

Conclusdes

Observacdes

Estudo
amostras
Sassone
etal. 200
2003
Weber 94 raizes de dente
etal. unirradicular
2003 humano
Sassone
et al. 1000 testes
2003
Vianna
etal. 5616 pogos
2004
Evanov 95 cilindros
gy dentinarios bovinos
2004

Continuagao

G1-CHX 0.12%
G2-CHX 0.5%
G3-CHX 1%
G4-NaOCl 1%
G5-NaOCl 5%

G1-CHX a 2%
(Com e sem agitagdo
ultrassénica)

G2-NaOCl 5.25%
(Com e sem agitagédo
ultrassobnica)

G1-NaOCl (1e
5%)

Com e sem BSA

G2- CHX (0.12, 0.5
e 1%)

Com e sem BSA

G1-CHX 0.2%,1%
e2%emgele
liquido.

G2-NaOCl 0.5%,1%
2.5%, 4% e 5.25%

G1-Salina 37°C
G2-Salina 42°C
G3-Ca(OH), 10% 37°C
G4-Ca(OH), 10%42°C
G5-CHX 0.12% 37°C
G6-CHX 0.12% 42°C

S. aureus,
E.faecalis,
E.coli,

P. gingivalis
F.nucleatum.

Streptococcus
sanguinis

A- S.aureus

B- E.faecalis
C- E.coli

D- P.gingivalis
E- F.nucleatum

E.faecalis,
C.albicans,
S.aureus,
P.gingivalis,
P.endodontalis,
P.intermedia.

E.faecalis

Teste de contato

Teste de contato
com medigao do
halo de inibigao

em placa de agar

Teste caldo de
cultura e
contagem de
UFC.

Teste de diluigdo
em caldo

Cultura bacteriana
e contagem de
UFC.

Inicio, 5,15 e
30 min.

24, 48,72, 96,
120, 144, e
168h.

Imediato, 5
min, 15 min e
30 min.

15,30 3 45s;
1, 3,5, 10,
15,20 e 30

min;
1e2h.

Ap6s 35 min
de contato nas
Tde37°Ce
42°C.

G1 nao eliminou o
E.faecalis em nenhum
tempo, enquanto que

todas as demais
substancias eliminaram
todas as bactérias.

A atividade antimicrobiana
residual da CHX foi
significantemente superior
ao NaOCl a 5.25% somente
com irrigagéo e com
ativagdo ultrassonica
passiva (p<0.001)

G2 a 0.12% ndo
eliminou B. Ja G1 e G2
a 1% eliminaram
A,B,C,D e E. Nédo
houve interferéncia do
BSA.

P.gingivalis,
P.endodontalis,
P.intermedia: foram
eliminados por todos em
15s.CHX 2% gel e liquido
eliminou S.aureus e
C.albicans em 15s,
E.faecalis por CHX em gel
2% em 1 min. CHX 1 e 2%
liquido todos os
microorganismos no
mesmo tempo que NaOCl a
5.25%.

G3 e G5>G1
G6 e G4>G5 e G6

A Concentragéo de
CHX tera que ser
superior a 0.12%, para
se ter uma melhor
atividade
antimicrobiana.

A Clorexidina a 2%
demonstrou atividade
antimicrobiana residual
por até 168h.

A Clorexidina a
0.12% foi incapaz de
eliminar o E.faecalis.

A acdo antimicrobiana
esta relacionada ao
tipo, concentragédo e

forma de apresentagéo
dos irrigantes, assim

como a susceptibilidade
antimicrobiana.

O aumento da
Temperatura
melhora a agao
antibacteriana dos
irrigantes testados
contra o E.faecalis.

Os autores sugerem que
CHX deve ter contato
direto com as regides
periapicais, areas de
perfuragdes e cirurgia

para-endodéntica.

Substantividade das
solugdes irrigantes.
Remocéo do efeito
residual da dentina sobre
a placa de difusdo em
agar.

BSA é neutralizador de
substancias quimicas de
baixa concentragdo. Neste
estudo o BSA n&o causou
interferéncia na agao
antimicrobiana das solugdes
testadas.

CHX liquida a 1 e 2%
e NaOCl 5.25%
mesma performance.

Baixa [ ] de CHX, mas
demonstrou eficiéncia.

LG



Tempo de

uantidade de Substancias Cepas . contato - ~
Estudo Q P Metodologia Resultados Conclusdes Observacbes
amostras testadas testadas das
Amostras
G1-Sesséo Unica-
instrumentacéo com CHX
2% gel e obturagdo.
Vivacqua- . G2-Sessao multipla-G1 . Durante afase =~ G1=G2 diminuindo a Ner_n .G1 e G2 N -
45 pré-molares mais medicago com Cultura bacteriana . eliminaram A irrigacéo contribuiu
Gomes : : Caio ’ . de quantidade de A
ot al inferiores de GZ(G:')Z pqr;‘;‘dlaz B E.faecalis e contagem de instrumentag&o E faecalis da complgtamente o para a d|m|n_un;,ao das
: humanos -1 mals 7 dias de UFC. ) ’ - E.faecalis da dentina bactérias.
2005 e obturaggo dos canais dentina. .
Gé4-controle s/ obturagéo radicular.
G5-controle c/obturagéo
G1-CHX gel a 2% Cultura bacteriana Inicio, ap6s CHX a 2% gel e
D . . G2-CHX liq a 2% contagem de . ’ ~ G1,G2 e G3 | bac. liquido foram
ametto 80 raizes de pré- instrumentacgéo - .
NP G3-NaOCl a 5.25% . UFC, e T Apo6s PQC, mas capazes de manter a Efeito de
etal. molares inferiores . E.faecalis ) - e irrigacdo do . . -
G4-controle agua confirmagao da . apenas G1 e G2 UFC baixa apos sete substantividade
2005 de humanos destilad L7 canal e ap6s 7 . . :
estilada espécie dias lapos sete dias. dias da
G&-controle natrogel bacteriana. ' instrumentacao.
G1-Doxiciclina .01% ~ A-P.micros, Teste de A G15G25G35Ga>Gs>Gs  NaOCl a 6% mostrou
Carson, G2-Doxi .005% B-P.intermedia macrodiluicdo e ) 5 zonas de inibigdo
Goodell e 384 G3-NaOCl a 6% ’ ’ Concentragéo 48 e 72h B: G1>G2>G3~G5>G4>G6 maiores que NaOCl a Sugestao da irrigagéo
McClanahan G4-NaOCl a 3% C-S.sanguis, minima inibitoria. e C:G1>G3=G2>G4>G5>G6 3% em todos os final com CHX a 2%.
2005 G5-CHX a 2% . . Medicao turbidade D:G3>G4>G5~G1~G2>G6. microorganismos
G6-CHX a 0.12% D-L.acidophilus halo de inibigéo. testados
G1-solugo saturada . Curva bacteriana até
. de Ca(OH) E.faecalis, Cultgra 10 min de contato: As Células de A CHX e o NaOCL
Portenier 2 nas fases bacteriana, U - ) apresentaram bom
. L . G1:63% bactérias E.faecalis na fase de
et al. 36 o exponencial, UFC, Inicio a 10min PR S ; desempenho
G2-CHX 0.05% L viaveis. declinio sdo as mais L .
2005 estacionaria e SDS-Page, 8 a0 ) antimicrobiano ao
. G2:9.3%. resistentes.
G3-0.0001% NaOClI declinio. MET e MEV G3-3.1%. teste.
G1-MTAD a1, 10e
100% MTAD a 100% e As substancias BSA e presenca de
Portenier G2-CHX 0.2.0.02 0,2% de clorexidina inativadoras dentina podem
etal. 384 ; ehbee E.faecalis UFC 1 e 24h eliminaram interferiram no papel atrapalhar no papel
2006 0.01% rapidamente ambas antibacteriano das antimicrobiano das

Continuagao

G3-CHX +Cetrimida
0.1e0.01%

as cepas testadas

medicacgbes testadas

substancias testadas

cs



Tempo de

uantidade de  Substancias Cepas . contato ~ ~
Estudo Q P Metodologia Resultados Conclusbes Observacoes
amostras testadas testadas das
Amostras
G1-NaOCl a 6%, NaOCl a 6% foi capaz NaOCl a 6% foi CHX foi incapaz de
Clegg 140 hemisecgdes 3%, 1%. de ‘é‘f_;‘??;”ézsare capaz de agir no biofilme (nem
- G2-CHX a 2% Biofilme MEYV e Viabilidade . _eliminar desorganizar e a 12%), sugerem
et at. de apices G o o o : ) 15 min microorganismos oS L "
2006 radiculares 3-NaOCl a 1% polimicrobiano bacteriana vidveis, e 0 NaOCl a . ellmlnar.os agitagéo mecénica
G4-MTAD 3% s6 desorganizou o microorganismos das solugdes
G5-PBS biofilme viaveis irrigantes.
G1-CHX a 2% No infcio do Inicio:G3 mais A substantividade da
Khademi G2-Doxicilina 100mg Cultura bacteriana experimento, efetivo. clorexidina foi maior B
Mohammadi 80 tubos mL” sete, quatorze, . que das outras Substantividade da
dentindrios bovinos 53 00t 2.6% E.faecalis e contagem de vinteeume 7,14,21 e 28dias: ) .
e Havaee infectados -Na 6% vinte e oito . . substancias CHX até 21 dias.
2006 Controle positivo UFC. 4 CHX mais efetivo
ontrole p dias. testadas.
Controle negativo (P<0.05).
Ruff G1-NaOCl 6% Cultura Amin e 5min G1eG2 > MTAD CHX e NaOCL
’ _ 0, e e
McClanahan unﬁ?a?j?cnt};?es ggl\cﬁﬁg % C.albicans microbioldgica e para MTAD EDTA 17%. MTAD > maeFI)r:%Srzr;it\?iLaarge CHX=NaCOI como
e Babel h GA4-EDTA 17% ’ contagem de (acordo EDTA. tifanai irrigantes final.
2006 umanos - 7% UFC. fabricante) (p<0.05) antifingica como
G5-solugéo saline irrigantes.
A-E. faecalis,
D,F,G,E: 30 s por todos o -
G1-NaOCL 5.25%  B-S-aureus, com e sem agitag&o Ag'tagalﬁ mecanica
. i mecanica. meihorou o
Sena 84 amostras de G2-NaOCl 2.5% C-C. albicans, __ Cultura B e G2 foram = com e desempenho G3=G1 forma liquida
et al biofilmes de mono D-P.intermedia, microbiologicae  30s, 5, 10, 15, sem agitacio antimicrobiano das e agitagdo mecanica
' o G3-CHX 2% liq o contagem de 30 e 60 min Ani R e
2006 espécie E-P.gingivalis, UFC mecanica. solucgdes irrigantes para biofilmes.
G4-CHX 2% gel E-P endodontali ' G1 = G3 eliminando liquidas de NaOCI
-P.endodontalis todos os 5.95% e CHX 2%
G-F.nucleatum microorganismos. e o
G1-agua ozonizada Nenhuma solugéo Aﬁris;;ﬁg:s
Estrela 30 dentes antero- G2-Ozbnio gasoso . Cgltu’ra. irgante testada empregadas por 20 Nenhum grupo
etal superiores E.faecalis microbiologica 20 min demonstrou min n&o foram testado demonstrou
’ P G3-NaOCl a 2.5% ' densidade o6ptica ' efetividade - o
2007 humanos. eficientes na eficiéncia.

Continuacao.

G4-CHX a 2%

— turbidimetro.

antibacteriana contra

o E.faecalis.

eliminagdo do
E.faecalis

€G



Tempo de

uantidade de Substéncias Cepas : contato ~ ~
Estudo Q P Metodologia Resultados Conclusbes Observacdes
amostras testadas testadas das
Amostras
A-E. faecalis
G1-CHXgel 02,10 CB:-g-aneUS_ G1=G2 (todasas A clorexidina em gel
2% -.5anguis 48h concentragdes). tem grande potencial e o
Ferraz 297 testes de G2-CHXliq 0.2 1629 o >-Sobrinus T . facultativas e 7 G1a2% > G3 antimicrobiano para  Chcacia CHX gel a 2%
etal. difuso q0.2 °  E-A.naeslundii Difusdo em agar dias (todas as ser usada como em teste de contato
N F-P.intermedia i ioldai
2007 G3-NaOCl 05,1254 G-P.gingivalis anaerobias. concentragdes) substancia quimica microbiologico.
e 5.25% H-P.endodontalis P > 0.05. auxiliar.
I-P.denticola
G4,G5e G7 >
G1-NaOCl 2.5% . G1,G2,G3 e G6 .
o G2-NaOCl 5.25% _ Teste do Limulus (P<.05).G4 e G5 As solugbes de Resultado de acordo
Oliveira 98 dentes G3-CHX 2% Endotoxina da e produgéo de . detoxicaram a clorexidina e .
o o . ) Imediato e ; . . - com a literatura.CHX
et al. unirradiculares G4-Ca(OH), 0.14% Escherichia anticorpos na ands 7 dias endotoxina e alteraram hipoclorito de sédio n30 detoxica a
2007 humanos G5-Polimixina B coli cultura do linfocito P as propriedades do LPS  n3o detoxicaram as :
G6-Controle positivo R para estimular a endotoxinas endotoxina.
G7-Controle negativo produgao de anticorpos
pelos linfécitos R
St-inicial 0 gel de gluconat Substantividade d
) o i gel de gluconato ubstantividade do
Oliveira g;_ﬁ:())((%e: %‘{; Cultura S2-apos de clorexidina a 2% CHX gel a 2% como
80 pré-molares ol . microbioldgica e repar G1eG3 = S3<S2<S1. e o NaOCl a 5.25% irrigante e menos
etal. Ce G3-NaOCl 5.25% E.faecalis preparo s ; o
inferiores humanos . - contagem de G2=83=82<81. foram efetivos na toxico que o NaOCI
2007 G4-4gua destilada S$3-7 dias = X
UFC. redugéo de aos tecidos
G5-natrosol gel . . L
apos. E.faecalis por 7 dias. periapicais.
G1-NaOCl 1% A-S. aureus o Teste de Contato., A clorexidina a 0.12% ‘ ‘
) Testes de Trinicial G3=B de 0 a30 min. foiincapaz de eliminar A adigdo de material
G2-NaOCl 5% B-E.faecalis - . G4=B=T,. Noteste ~© E-faecalis, enquanto organico interferiu
Sassone 0 ; atividade (contato  Ts-5min de difuso em agar quea0.5e 1% de com a precisdo do
et al. 2000 testes G3-CHX 0.12% C-E.coli T . 986, iorexidina e hipoclorito precisa
o e difusdo em T15-15min todas as solugdes sdi o teste de difusdo em
2008 G4-CHX 0.5% D-P.gingivalis ibi de sédioa 1 € 5% :
. . agar). T45-30min eX|b|ra_m_ zonas de mostraram efetividade  adar, enquanto que ao
G5-CHX 1% E-F.nucleatum atividade contra todas as cepas teste de contato néo.
antimicrobiana. bacterianas
Com e sem BSA
Concluséo.

¥S



Tabela 5.2 — Clorexidina como irrigante, in vivo

Critério Solugéo ~ Medicacgédo
Instrumentacao . ~ ~
Estudo Amostra de de do canal Intracanal Metodologia Amostras Resultados Conclusdes Observagdes
Inclusdo irrigacao e periodo
(S1): Inicial Eficacia na Resultado
Leonardo Cultura : apo S1# 82 reducéo de esperado pelos
Polpa Solugzo de . . microbiolégica e (S2):@pdsa . ca P P
etal. 22 necrotica CHX a 2% Técnica manual Vazio por 48h teste de contato _ irrigaéo final (100%), anaerdbios em autores e
1999 ’ em placa ) S$2=83. 77.78%, efeito metodologia
P (83): 48h apds residual por 48h. correta.
C1): Inicial = i
G1=Na0Cl a ( ). ‘ C1#C2(Gle A solugaoode Utilizada como
. . o Pasta de (C2):apos 2). CHX a 2% irrigante final, os
Zamany Periodontite 1% ) ) L Cultura
; Profile GT e Profile. Hidroxido de . o reparo C2=C3, com 1 demonstrou autores acharam
etal 24 apical 04 Calcio por 7 a microbioldogica Pre ’ eficaz na o ndmero de
2003 crénica G2=solugéode 10 (5) por 28 dias (C3): apos cultura no grupo  focca
CHX a 2% ias T testado e 7 para desin eccéo do amostra
Irrigagao o controle. canal radicular. pequena.
_ (S1): antes O uso das
Tanomaru Periodontite 1 oNaOCL Cultura N St# 82.’ com solugdes Estudo realizado
: : 2.5% . e da irrigagéo maior L = =
Filho apical i o . microbioldgica e . irrigadoras em caes. Lesao
78 . G2=CHX 2% Técnica manual _ . . efetividade o
etal. cronica _ contagem de (S2):30 dias durante o PQC, periapical
. . G3=soro paraa CHX a L - .
2006 induzida o UFC. . o diminui os induzida.
fisiolégico apos 2%. . .
microorganismos.
G1=NaOCl ] Ir?strumen_tagao Técnicas de (S1): antes Ambas as
hibrida, cervical com cultura substancias
Vianna Periodontite  2.5% instrumentos tradicionais, do preparo reduzem os Metodologia
et al. 32 apical _ rotatérios GT e - RTQ-PCR em o S1# S2. microorganismos, eficiente e custo
2006 crénica G2=gel de preparo apical com formato de (S2):apds o mas pelo PCR o elevado.
CHX a 2% limas manuais de 35 SYBRGreene  preparo NAOCI demonstrou
a 45, TagMan niveis elevados
(S1): antes
0,
Wang et Periodontite G1=CHX gela Ca(OH). + Cultura ?QZF;'I‘: pg;oo g‘?gi(eit/; ?1(:1' -:-:(ce)r:tgct)od:
al. 43 . 2% e Soro Profile. 04 # 40 e 60 CHX 2% -2 anaerobica e -ap S1#82=S3. . = ;
apical N preparo desinfecgéo do metodologia
2007 fisiologico semanas UFC o )
(S3): apds canal aplicada
medicagao
Continua.
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Critério Solugédo ~ . Medicacédo
Instrumentacao . ~ ~
Estudo Amostra de de do canal Intracanal Metodologia Amostras Resultados ConclusGes Observagdes
Inclusdo irrigacédo e periodo
(S1): antes do
G1=NaOCl a preparo
Siqueira . . 2.5% o A substancia Limitagdo da
Jr Periodontite Limas de NiTi#50 a Ca(OH)% y Cultura (S2):apos o _ testada reduziu metodologia,
13 apical _ ~ CHX 0.12%/ 1 bacteriana e S1#S2 =83 o PR
etal. . G2=Solucéo 60 preparo significantemente eficiéncia e
cronica semana 16S rRNA - o
2007 de CHX a (S3): apos as bactérias padronizagéo.
0.12% N
medicagao
(S1): antes do
o G1:NaOCI a preparo Ambas as
Siqueira Periodontite 2.5% Cultura (S2):apos o substancias Metodologia
Jr, Paiva : Limas de NiTi#50a Ca(OH), por 1 ) -ap _ . ’
A 32 apical _ ~ bacteriana e S1#S2=S83 foram eficiente na resultados
e Récas . G2= solugéo 60 semana preparo . ~
crénica 16S rRNA desinfecgéo do semelhantes.
2007 de CHX a (S3): apds
: canal
0.12% o
medicagéo
Conclusao
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Tabela 5.3 — Clorexidina como media¢ao intracanal, in vitro

uantidade de Substéncias Cepas . Retirada das ~ ~
Estudo Q P Metodologia Resultados Conclusdes Observactes
amostras testadas testadas Amostras
. A-NaOCl a 2.5% . CHX a 0.2% tem 5 min para simular a
Komorowski - Cultura bacteriana . o N TS
60 cilindros B- CHX a 0.2% . ) 5 min CHX a 0.2% por 7 potencial para irrigacéo do canal e
etal. S ) & 70 E.faecalis e densidade ) . N ;
2000 dentinarios bovinos c fisioléai optica 7 dias dias medicagao |n_tracana| s_ete dlas_ como
- soro fisiologico por 7 dias medicagao intracanal
A- CHX a 25% 7 dias para as o
Lenet 60 cilindros modelo Cultura bacteriana medicacgdes e CH)éi:SZ t/;rpr)]or 7 Medicagao que seja
etal. S ; B- gel CHX a 2% E.faecalis e densidade retirada das B>C>A>D liberada
dentinarios bovinos 2 e . substantividade por .
2000 C- pasta Ca(OH) Optica amostras apos até 21 dias gradativamente
D- controle 21 dias
A- gel CHX 2%
B- gel CHX 2% +
detergente . A- para todos os O gel fica mais
Lima ,Fava 60 Monobiofilmes  C-clindamicina2% e . para CHX a 2% em gel é aderido a perede
oo e . gel . Cultura bacteriana Contato por 1 monofiimes - PN
e Siqueira cultivados 1 e 3 ) T, E.faecalis . R . . capaz de eliminar dentinaria liberando a
2001 di D- clindamicina2% + e células viaveis dia cultivados por 1 e 3 e . e
ias detergente dias biofilme de E.faecalis CHX e elimina o
E- B+15% OZn ) monobiofilme
F- D+metronidazol
10%
A- Ca(OH)? I_Drevotella lostridi O caldo RCM foi o As CIMs e CBMs foram
Rosa B-CHix Fusobacterium periingens,  maisefeioeoC. comealiesconse
ggoazl. 24 C-PMCC nucleatum, CiMe CBM 48 ou 96h bactéria mais mic‘:c?rrfrangise;z r(r)1ais clinico, variando com as
D- formocrsol Clostridium resistente. 9z tont bactérias e meios de
perfringens resistente. cultura empregados
A- gel CHX 2%
_ 0,
CB>_ s?oelhgg)xo(:-ﬁ(/;% O didmetro do canal
D- Ca(OHf radicular humano é
Basrani E- Ca(OH)? + gel CHX Cultura bacteriana CHX gel a 2% por 7 menor que o bovino por
, o . . . ACeF>GeH, . este motivo que se
et al. 98 raizes humanas 0.2% E.faecalis e densidade 7 dias BDeE=GeF dias combate o refere utilizar dentes
2002 F- C+ modelo CHX Sptica pek=Gek. E.faecalis o e N oo
25% p . humanos. NZo realizado
G-soro fisiolégico em !nfecgao
H-Gel polimicrobiana.
Continua
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uantidade de Substancias Cepas . Retirada das ~ ~
Estudo Q b Metodologia Resultados Conclusbes Observacdes
amostras testadas testadas Amostras
A- CHX gel 5% .
S1-
B- pasta de Ca(OH)’ Sz_'g':g; A e B ndo os produtos foram
Barthel . - C- Guta percha com bactérias ) medicago por 7 S1#S2 para todos testados em bactérias
75 raizes dentarias  CHX . Cultura bacteriana b apresentaram .
etal. humanas D- Guta percha com anaerobicas e e UFC dias testados recolonizacio apos 1 anaerdbicas e ou
2002 Ca(OH)? ou facultativas. S3- apds meio de S2#S3 paraAeB 02 sergr;lanaz facultativas.
E- cone de papel C+ cultura nz_canal ' Substantividade
F- controle negativo por sete dias
A - Ca(OH); a 10%, F | U?lci cepa —

Ferreira B - CHX a 2% -uc eatum L Todas as _Jmitagao,

’ P. nigrescens Determinagéo da MIC=B>D>C> A Difusdo medicagéo.

etal. 320 C-PMCCe . 48h substancias tiveram - _
o C. perfringens MIC e MBC A. = . f + Resistentes= C.

2002 D -10%detergente fracili acao antibacteriana i
de dleo de ricino B. fragilis perinngens
B. fragilis
A bactéria presente no
0,

Gomes A- gel CHX a 2% A=1,2,7 e 15 dias ofgféfi?i\%Hﬁfé/f’ canal radicular cresce
ot al 180 cilindros B- pasta deCa(OH), E faecalis Meio de cultura, 1,2,7,15¢e 30 de inibigao. dias e maisp ue o num pH em torno de
200:,; dentinarios bovinos C-A+B ’ densidade optica dias. B= nenhum dia. Ca(OH)q 6.5 e 7.5. por longo

D- BHI controle C=1 e 2 dias. 2 periodods a CHX
perde a efetividade
A pasta de hidréxido
Ca(OH), a 10% ¢ de calcio foi

Lvnne g‘: g;rzg?_lg +a 10% mais eficiente no neutralizada pelo
eyt al 30 cilindros C- Ca(OH)2 a 100; E faecalis Cultura bacteriana 24h B,CeD>AeE combate ao peridex, afetando suas
2003' dentinarios bovinos +CHX a 02120/ ° ’ e UFC B>CeD. E.faecalis em propriedades fisica e

D- CHX a 0 122/ tubulos dentinarios. quimicas. Pouco
E- controle . ° tempo de contato para
difusdo.
A- Guta percha A- eliminagéo de B
Lin " +CHX (Active Point) . bactérias em até 500 Active Point foi Interpretaggo dos
27 cilindros B- 10 mL de CHX a : Cultura bacteriana . pm . L s estudos in vivo e vitro,
etal. S ) E.faecalis 7 dias = eficaz na eliminagéo
dentinarios bovinos (o e contagem UFC. B- redugéo de - quanto a [ ] das
2003 £ /0 das bactérias.

Continuacao

C- controle +

bactérias nas
camadas dentinarias

medicagdes e tempo.
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uantidade Substancias Cepas . Retirada das ~ ~
Estudo Q P Metodologia Resultados Conclusdes Observacdes
de amostras testadas testadas Amostras
A- CHX(solugéo e gel )
Teste de difusdo I
. a0.2e2%) em &gar. Cultura Teste de difusdo - Fazer trabalhos in
Basrani 100 dentes bacteriaﬁa emagar=Ae CHX é eficaz no vivo bara
etal. humanos B- Ca(OH). E.faecalis . L 7 dias C>B. combate ao P
2003 unirradiculares densidade optica Bactérias viaveis= E.faecalis in vitro comparar os
C-Ca(OH); + CHX gel e bactérias ASC : ' resultados
a0.2% viaveis. ’
A combinagéo da
- HX hidroxi
g_ gils‘t)z e(;f(OH)z Peridex (CHX a ¢ dgcgl;o Igggmdo
Lin, Mickel e 6 amostras com  C- CHX@0.12% Teste de agar 0.12%) > que CHX ¢ eficaz m:t'n?ég e
Chogle discos de papéis - Ca(OH);mais C E-faecalis difusdo 72h Ca(OH), e como medicagdo . imicrobiana, O
2003 E-B+C intracanal Ca(OH), possui
F- ampicilina como Cc=D. pouca difusdo em
controle. agar de Mueller-
Hinton.
g Cxor
GMI3 — tricresol C.albicans- G1,2,4 2%, foi mais de irrigagdes em
Menezes 96 dentes — tricreso . Cultura ' e efetiva como duas sessdes e uso
GMI4 - Ca(OH), + PMCC E.faecalis e . P . e5>3e8. L S
etal. humanos GMI5 — Calen C.albicans microbiolégica e 7 e 15 dias E faecalis- G1.4. e irrigante e de medicagéo
2004 unirradiculares GI6 — NaOCl 2.5% : contagem de UFC. : o Ca(OH). + PMCC, intracanal, para
Cl7 — CHX & 29 7>G6e8. dicac eliminaggo de
_ a2% como medicagio \ !
G8 — soro fisioldgico intracanal. microorganismos.
G1- 0.0048% de
0,
Rosenthal Gel de ?OHr);ii'z % por CHXe 1 Uf‘g A CHX se mantém Metodologias
. ’ 60 cilindros . ! Espectrofotometria . G2-0.0023% e 41.33 eficiente como eficientes,
Spangberg e R G1- 1 dia . 1 dia, 3,6 e 12 +18.23 ufc L .
. dentinarios E.faecalis UV e contagem de o antimicrobiana na comprovando a
Safavi . G2- 3 semanas semanas G3-0.0016% e 169 . . o
2004 bovinos G3- 6 semanas UFC. +79.64 ufc dentina por até 12 substantividade da
] G4- 0.0010% e semanas. CHX.
G4- 12 semanas 577.33 + 177.78 ufc
A efetividade
G1- Ca(OH), Ef i NaOCI a 3%elimina antimicrobiana
G2 -CHX a 0.2% .Taecalis em — P 100% de E.faecalis depende do agente
Ab(:“':ah " G3-EDTA a 17% biofilme, . Cb‘?'tlu,ra. 1,2,4,8,15,30 e 60 C;‘1 ; S, e'f'm'”am em 2 min, testado, do fenctipo
etal. G4 - iodopovidona a 10% suspensao e microbiologica e min. odas as °”'_‘as independendo de bacteriano e da
2005 G5—-NaOCl 3% pelota. contagem de UFC de E.faecalis. sua forma de duragéo de contato

Continuacao

G6 - PBS, controle

apresentagao

com o agente
antimicrobiano.
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uantidade de Substancias Cepas . Retirada das ~ ~
Estudo Q P Metodologia Resultados Conclusbes Observacdes
amostras testadas testadas Amostras
G1- Ca(OH), ADG
p6s 72h do I Dente humano
Schafer e G2- CHX a 2% gel Cultura canal medicado, G2>G1eG3, CHX_a .ZA’ gflcaz na condigdo mais
- 40 dentes humanos ~ G3- Ca(OH),+ CHX ; . L o eliminagdo do N
Bdssmann : ’ o E.faecalis microbioldgica e utilizando as _ ) semelhante a
unirradiculares a2% . G1=G3. E.faecalis dos . o 4
2005 . contagem de UFC  limas # 45,50,55 . o clinica.CHX a 2% é
G4- agua tubulos dentinarios -
e 60. segura e rapida.
G1- Ca(OH) E faecalis, As zonas de inibigdo dos
Gomes 510 pocos. seis G2- CHX 220/ | S.aureus, C. métodos do teste A pasta de Ca(OH), medicamentos devem estar
pocos, - az’ge albicans, P. de difusdo em . Zonas de inibiggo: + gel CHX a 2% mais relacionadas as
etal. repeticdes para G3- Ca(OH), + CHX . . 30seg a 24h ~ propriedades de difusibilidade
o endodontalis, agar e o teste de G2>G3>G1. mostrou melhor agdo "¢ sojubilidade dos materiais
2006 cada grupo a2% e
’ P.gingivalis e contato direto antimicrobiana. em agar que sua eficacia
P.intermedia contra os microorganismos
G1- Ca(OH). © gzeokdg g;g{ﬁﬁdgga a Correlacionar os
Ercan, Dalli 8 dentos humanos S’/Z-Ca(OH)Z +CHXa  taecalis o Cultura eliminagao do rest_:tltados de trali)atljho in
e Diilgergil mes | i o jaec microbiolégicae 7, 15 e 30 dias. G3>G2>G1>G4. E.faecalis e C.albicans vilro com resuttacos
unirradiculares G3-CHX a 2% gel C.albicans ; clinicos, através de
2006 - . contagem de UFC do sistema de canal . ] A
G4- solugéo salina radiculares. métodos mais aplicaveis
a20.9% em estudos clinicos.
Em dentes com
Ballal G1- Ca(OH), Métodos do teste 72h: G2>G1 e G3, Ir}f:t(;enizgtgo
et al. 270 pogos G2- CHX a 2% gel EC.faTé:_alls e ,de dlfustaoterz 24 ¢ 72h pgzrla;rEC.;‘?ecalls. endodéntico, a CHX a Teste de dlfulfao eem
2007 G3- Ca(OH), + CHX .albicans agar e o teste de :G1 para 2% gel é mais efetiva monocultura.
a2% contato direto C.albicans. como medicagéo
intracanal.
Cook G1- Obturacéo Nenhuma cultura com CHX a 2% por 10 Szm tcrgsamento
00K, G2- Ca(OH), por 7 Cultura crescimento. Pelo min sequido de acteriano por
Nandakumar 85 dentes humanos . . . . . PCR, poucos -Seguido de pequena quantidade
: f dias E.faecalis Microbioldgica e 7 dias X obturagao foi mais
e Fouad unirradiculares G3- CHX 2% por 10 PCR E faecalis no G3, em efetivo na remogdo do de amostra. Estudo
2007 o P relagdgo ao G2 e 1. em monocultura limita

Continuagao

min e obturagao

(p=0.05)

E.faecalis

as variaveis.
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Retirada

uantidade Substéncias Cepas , ~ ~
Estudo Q P Metodologia das Resultados Conclusbes Observaces
de amostras testadas testadas
Amostras
G1- Ca(OH), Cultura G2 =
. e e G3 sédo Semelhante com a
: G2- CHX a 2% gel B microbioldgica e L : SO
Delgado 120 raizes de E.faecalis e . A . G2 e G3 >G1 eG4, indicados como situag&o clinica e
2007 dentes humanos G?’; Ca(OH), + CHX C.albicans celule_ls viaveis 14 dias medicagao métodos mais
a 2% por microscopia intracanal recisos
G4- soro fisiolégico de fluorescéncia I P ’
G1- Sol. Salina 100% de inibigdo O gel de clorexidina
Krithikadatta, G2- Ca(OH), para G4 em 200 e a 2% foi o mais .
Indira e dentﬁ]sé:i)(l)oscgz ré- G3- Vidro bioativo E.faecalis micr()Cbl}'(IJtIL:'Jraica e nzc?so 53430?“? é 400um, nos dias 1, efetivo dos Meé(;c::])lgggsn%?e;inte
Dorothykalyani > o0 extraigos G4- CHX gel 2% : contacem d% Urc i 3e5. G5 (86.5%)> medicamentos ituesls ¢
2007 G5- Metronidazol 9 ’ G3(62.8%)> contra o E.faecalis.
gel 2% G2(58.5%)
G1-CHX gel 205 ~ Cfaecals, Melhor atividade )
S.mutans, - . . Todas as Colocagéo de outras
Souza-Filho G2-G1 + Ca(OH), C. albicans Métodos do teste 48h — teste de antimicrobiana: medicagdes tiveram substancias em po6
210 testes de G3- G2 + lodoférmio ) : ’ P difusdo. Inicial, G1>G2>G3>G4>G5. g . )
etal o S.sobrinus, de difusdo e ] ; atividade para radiopacidade e
difusao G4- G2 + Ozn h - 24h e sete dias. pH de todos foi de - ) AR
2008 NN S.sanguis, medigéo do pH. s antimicrobiana barreira fisica na CHX
G5- soro fisiolégico A Medigéo do pH. 12, exceto do
P.gingivalis e _ gel.
+ Ca(OH), b . G1=7.0
P.intermedia
G1- sol. salina O modelo A tracio d
G2- Ca(OH) ; : ’ concentragéo da
Lee 100 cilindros G3- modeI02 Meio d‘f” Cultura, . Valores de OD mais exper_|menta| foi CHX no modelo
L h . e analisadas a 7 dias, 200 e ) efetivo como . .
etal. dentinarios experimental — CHX E.faecalis. densi P baixos para o G3 s experimental foi de
40% ensidade optica 400um. medicacao o
2008 humanos que noutros grupos . 40%, contra da
G4- G3 s/ CHX (OD) intracanal contra a solugdo a 0.2%
G5- sol CHX a 0.2% bactéria testada. =
Conclusao
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Tabela 5.4 — Clorexidina como medicagéo intracanal, in vivo

Critério Solucéo ~ . Medicacao
Instrumentacgao . ~ ~
Estudo Amostra de de do canal Intracanal Metodologia Amostras Resultados ConclusGes Observacdes
Inclusdo irrigacédo e periodo
G1=Ca(OH), (S1): antes
do preparo As medicagdes in vivo —
= 0, i
Manzur Periodontite G2=CHX 2% Turbidade e . S1#S2=83 apresentaram o contagem de
33 . o Cultura (S2): apods o .
et al. apical NaOClI 1% K3 .04 # 35 e 40. _ o para todos os mesmo células
~ G3=Ca(OH), / anaerdbica e preparo =
2007 crénica o grupos desempenho suspensas e nao
CHX 2% UFC : ) >
. antibacteriano em biofilmes
(S3):apos
p/ 1 semana medicagao
1AC:: abertura
do dente
1A: antes do
preparo
- 1B:apos do 1A#1B | Metodologia,
dont NaOCla o Cultura aerdbica  preparo CHX liquida a 2% técnica de
Paquette Periodontite 2.5% , CHX ) CHX liquido anaerdbica, = . L
. P o Profile .04 e .06 o - 1B# 2A 1 néo foi eficiente aspiragao,
etal 22 apical liquida a 2% 2%/1a2 [1bac/vol UFC  2AC: apds e
L ) #35 na eliminagao de resultado falso
2007 cronica final e soro semanas e corantes acesso . . o
SR 2A: apds 2A#2B | microorganismos positivo e
fisiologico fluorescentes pos .
neutralizagéo negativo.
2B:apods
irrigacéo final
com NaOCl a
2.5%
As medicagbes
= G1=Ca(OH), Técnicas de (S1): antes foram
Instrumentagao =
I . cultura do preparo semelhantes nao L
hibrida, cervical com _ o S A A endotoxina é
. . . . G2=CHX 2% tradicionais, _ diminuindo a o
Vianna Periodontite instrumentos . . S1#S2=S83 . eliminada pela
: Gel de CHX - cromogénicado  (S2): apds o quantidade de
etal. 24 apical o rotatérios GT e _ ; para todos os . resposta
i a2% . G3=Ca(OH), / lisado do preparo endotoxina e . o
2007 cronica preparo apical com o . grupos o inflamatoria do
; . . CHX 2% amebdcito bactérias )
limas manuais até . o hospedeiro.
. Limulus, (S3):apos remanescentes
lima 45 . e s "
p/ 1 semana identificagéo medicagao apos
instrumentacéo

29
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6 DISCUSSAO

Com a evolucdo tecnoldgica na Endodontia, os procedimentos clinicos
tornaram-se mais rapidos e precisos, fazendo com que os profissionais buscassem

produtos e solucdes eficazes a este fim.

Dentre os farmacos empregados na Endodontia, a Clorexidina vem se
tornando a substancia de eleicdo nas fases de preparo quimico-cirargico do canal
radicular, como irrigante (STUART et al.,, 2006; ZEHNDER, 2006) e medicacao
intracanal entre sessdes (STUART et al., 2006), devido sua excelente performance,
das quais a antimicrobiana € a primordial, com um potencial de largo espectro,
contra gram-positivos e negativos, microorganismos facultativos, anaerébios estritos
e mais a acao antifungica (GOMES et al., 2006; LEONARDO et al., 1999; SIQUEIRA

et al., 2007).

Quimicamente, a Clorexidina € um detergente bisguanida catiénico, que age
pela adsorcdo na parede celular do microorganismo resultando na infiltracdo dos
componentes intracelulares, e que em concentracdes mais elevadas, torna-se
bactericida causando a precipitacdo ou coagulacdo dos constituintes intracelulares.
Sua molécula catidnica se liga a carga negativa da parede celular bacteriana,
causando uma alteracdo no equilibrio osmatico bacteriano (VIANNA et al., 2004). A
carga positiva adsorve dentro da dentina prevenindo a colonizacdo bacteriana para
dentro dos tubulos dentinarios, evitando desta maneira uma reinfeccdo apos a
obturacdo do canal radicular (LEE et al., 2008). Desse modo, explica-se sua baixa
tensdo superficial penetrando em tudbulos dentinarios e promovendo seu efeito

residual (substantividade) por até 12 semanas (ROSENTHAL; SPANBERG; SAFAVI,



64

2004). Deve-se salientar que sua substantividade ocorre tanto em tecidos moles

como em tecidos dentarios (LEONARDO et al., 1999).

No que se refere a associacdo da acdo antimicrobiana com o pH, a
clorexidina age com um pH entre 5.5 a 8 (GOMES et al., 2006; LEONARDO et al.,
1999; SIQUEIRA et al., 2007; SOUZA-FILHO et al., 2008; WANG et al., 2007). Tal
fato merece uma melhor interpretacdo, pois 0 uso de substancias com pH basico
apresenta grandes acdes bactericidas, como o hidréxido de calcio. Entretanto,
substancias como o iodoférmio, também possue um desempenho antimicrobiano,
mas com um pH &cido. Assim sendo, esta questdo da acdo antimicrobiana
associada ao pH, deve ser mais bem interpretada, pois diante o exposto o pH nao

seria uma condicéo exclusiva do potencial antimicrobiano.

A biocompatibilidade € um fator que deve ser observado quando do trato de
tecidos vivos. Entretanto, na terapia endodéntica é dificil associar substancias
biocompativeis com a presenca de bactérias e a busca da desinfeccdo. Neste
particular, salientamos agressdes promovidas pelo hipoclorito de sédio utilizado nas
concentracdes de 1% até a 6%, causando muitas vezes reagdes a nivel celular que
resultam num processo de necrose tecidual. Ademais, tais fatos sdo observados
também quando do uso de medicagcdes intra e extracanais como O
paramonoclorofenol, hidréxido de calcio e iodoférmio todos com alto grau de
toxicidade. Neste patrticular, a clorexidina na concentracdo de 2% desempenha sua
atividade antimicrobiana com boa tolerancia tecidual sendo indicada na terapia das
perfuracbes radiculares e na regido periapical quando o apice estiver aberto
(SASSONE et al.,, 2003b), ndo sendo citotoxica a estas regifes adjacentes

(OLIVEIRA et al., 2007a).
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Frente a algumas duvidas envolvendo a eficiéncia da Clorexidina no uso
endodoéntico destaca-se que na presenca de matéria organica, como a albumina
bovina sérica (BSA) in vitro e em contato com as substancias irrigantes e
medicacbes intracanais, o farmaco tem sua acao antimicrobiana diminuida
(PORTENIER et al., 2005; PORTENIER et al., 2006; SASSONE et al., 2003b). De
acordo com Wang et al. (2007), seu pH reduz na presenca de material organico, e
também, ndo possui a capacidade de dissolver material organico (FERRAZ et al.,
2001; STUART et al., 2006; ZEHNDER, 2006). Entretanto, a clorexidina ndo se
constitui numa barreira intracanal efetiva, permitindo microinfiltracdo de fluidos

periapicais; além de ndo apresentar radiopacidade (SOUZA-FILHO et al., 2008).

Quando da avaliacdo dos estudos da clorexidina como irrigante in vitro
(Tabela 5.1), utilizando-se diferentes metodologias, dentre elas: meio de cultura
bacteriana (CLEGG et al., 2006; DAMETTO et al., 2005; ESTRELA et al., 2007,
KHADEMI; MOHAMMADI; HAVAEE, 2006; OLIVEIRA et al., 2007a; PORTENIER et
al., 2005; PORTENIER et al., 2006; EVANOV et al., 2004; RUFF; MCCLANAHAN;
BABEL, 2006; SENA et al, 2006; SPRATT et al, 2001; SEM; SAFAVI;
SPANGBERG, 1999; VIVACQUA-GOMES et al., 2005), difusdo em agar (ESTRELA
et al., 2003; FERRAZ et al., 2007; LEONARDO et al., 2001; SASSONE et al., 2003a;
SASSONE et al., 2008; VIANNA et al., 2004), teste de contato (WEBER et al., 2003),
diluicdo em caldo de cultura (CARSON; GOODELL; MCCLANAHAN, 2005; FERRAZ
et al., 2001; SASSONE et al., 2003b), teste do Limulus, producédo de anticorpos na
cultura do linfocito B (OLIVEIRA et al., 2007b) e com o uso de diferentes cepas
bacterianas, a substancia demonstrou efetividade em dezoito dos vinte e quatro
trabalhos selecionados (DAMETTO et al., 2005; ESTRELA et al., 2003; EVANQOV et

al., 2004; FERRAZ et al., 2001; FERRAZ et al., 2007; KHADEMI;, MOHAMMADI;
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HAVAEE, 2006; LEONARDO et al., 2001; OLIVEIRA et al., 2007a; PORTENIER et
al., 2005; PORTENIER et al., 2006; RUFF; MCCLANAHAN; BABEL, 2006;
SASSONE et al., 2003a; SASSONE et al., 2003b; SASSONE et al., 2008; SENA et
al., 2006; VIANNA et al., 2004; VIVACQUA-GOMES et al., 2005; WEBER et al.,

2003).

Dos seis trabalhos em que a clorexidina ndo demonstrou efetividade podemos
ressaltar quatro que foram realizados em dentes humanos (CLEGG et al., 2006;
ESTRELA et al., 2007; OLIVEIRA et al, 2007b; SEN; SAFAVI; SPANGBERG, 1999).
Dentre algumas observacdes, num dos ensaios os espécimes foram inoculados por
C.albicans sendo testados com CHX (0.12%) e NaOCI (1 e 5%). Os resultados
demonstraram pouca efetividade da CHX contra C.albicans em que os autores
preconizaram 0 uso em concentracbes superiores a 0.12% (SEN; SAFAVI,
SPANGBERG, 1999). No ensaio de Clegg et al. (2006), a clorexidina n&o
demonstrou efetividade contra biofilmes polimicrobiano em hemiseccdes de apices
radiculares, em que sugeriram 0 acréscimo da agitacdo mecanica das solucdes
irrigantes. Estrela et al. (2007), testaram os irrigantes num fluxo continuo por 20 min
em dentes infectados por E.faecalis sem eficiéncia antimicrobiana para todos os

grupos testados.

No quesito detoxicacdo de endotoxinas, em que o0s autores aplicaram
metodologias especificas para estes fins (OLIVEIRA et al., 2007b), os resultados ndo

foram favoraveis, pois a clorexidina ndo detoxica a endotoxina bacteriana.

Quanto aos demais ensaios que nao foram realizados no mesmo ambiente
experimental, destacam-se os estudos de: Spratt et al. (2001) que estudando a acao
do farmaco em biofilmes, demonstraram que a clorexidina ndo possue efetividade,

pois tal acdo foi observada apenas quando o farmaco era associado a agitacao
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mecanica (SENA et al., 2006); e Carson, Goodell e McClanahan (2005), pois a CHX
foi pouco eficiente em teste de macrodiluicdo e concentragcdo minima inibitGria contra

quatro microorganismos presentes em infec¢des endodoénticas primarias.

Outro fator que pode criar discussdes na interpretacdo da acdo bactericida do
farmaco e a metodologia utilizada, enquanto que os resultados sao favoraveis em
ambiente intracanal, e no meio de cultura podemos observar contradicbes
(CARSON; GOODELL; MCCLANAHAN, 2005). Tal caracteristica pode estar

associada a difusdo da droga no ambiente metodolégico empregado.

Na analise dos ensaios como irrigante in vivo, a clorexidina se destaca com
uma excelente performance antimicrobiana, como se observa nos trabalhos
(LEONARDO et al., 1999; SIQUEIRA et al., 2007; SIQUEIRA; PAIVA; ROCAS, 2007;
TANOMARU FILHO et al., 2006; VIANNA et al., 2006; WANG et al., 2007; ZAMANY,
SAFAVI; SPANBERG, 2003) inseridos na Tabela 5.2. Nestas condi¢des, destacam-
se 0s meios de cultura como os mais utilizados (LEONARDO et al., 1999;
TANOMARU FILHO et al, 2006; WANG et al., 2007; ZAMANY; SAFAVI,
SPANBERG, 2003;) e 0 uso do PCR (SIQUEIRA et al., 2007; SIQUEIRA, PAIVA e

ROCAS, 2007; VIANNA et al., 2006).

Desta forma, podemos observar que a clorexidina como irrigante,
desempenhou sua atividade antimicrobiana com eficacia, quando testada in vivo

Como in vitro.

Na analise dos resultados literarios quando do uso da clorexidina como
medicacéo intracanal in vitro (Tabela 5.3), observamos uma grande variacdo entre
0os métodos utilizados. Neste particular destaca-se novamente a cultura
microbiolégica (ABDULLAH et al., 2005; BALLAL et al., 2007; BARTHEL et al., 2002;

BASRANI et al., 2002; BASRANI et al., 2003; COOK; NANDAKUMAR; FOUAD,



68

2007; DELGADO, 2007; ERCAN; DALLI; DULGERGIL, 2006; FERREIRA et al.,
2002; GOMES et al.,, 2003; GOMES et al. 2006; KOMOROWSKI et al., 2000;
KRITHIKADATTA,; INDIRA; DOROTHYKALYANI, 2007; LEE et al., 2008; LENET et
al., 2000; LIMA; FAVA; SIQUEIRA, 2001; LIN et al., 2003; LIN; MICKEL; CHOGLE,
2003; LYNNE et al., 2003; MENEZES et al., 2004; ROSA et al., 2002; ROSENTHAL,;
SPANBERG; SAFAVI, 2004; SCHAFER e BOSSMANN, 2005; SOUZA-FILHO ET
AL., 2008). Que foram empregadas em diferentes condi¢des, tais como: densidade
optica (BASRANI et al.,, 2002; BASRANI et al., 2003; GOMES et al.,, 2003;
KOMOROWSKI et al.,, 2000; LEE et al., 2008; LENET et al., 2000), unidades
formadoras de colénias (ABDULLAH et al., 2005; BARTHEL et al., 2002; BASRANI
et al., 2003; DELGADO, 2007; ERCAN; DALLI; DULGERGIL, 2006; LIMA; FAVA;
SIQUEIRA, 2001; KRITHIKADATTA; INDIRA; DOROTHYKALYANI, 2007; LIN et al.,
2003; LYNNE et al., 2003; MENEZES et al., 2004; ROSENTHAL; SPANBERG;
SAFAVI, 2004; SCHAFER e BOSSMANN, 2005), determinagdo da concentragio
minima inibitéria e minima bactericida (FERREIRA et al., 2002; ROSA et al., 2002),
método de difusdo em agar (BALLAL et al., 2007; BASRANI et al., 2003; GOMES et
al., 2006; LIN; MICKEL; CHOGLE, 2003; SOUZA-FILHO et al., 2008), microscopia

de fluorescéncia (DELGADO, 2007) e PCR (COOK; NANDAKUMAR; FOUAD, 2007).

Desta forma pode-se observar uma grande efetividade da clorexidina como
medicacédo intracanal, praticamente em todos os ensaios, com excecdo de alguns
trabalhos, como os de Rosa et al. (2002), Lynne et al. (2003), Menezes et al. (2004)
e Abdullah et al. (2005). Tais resultados talvez possam encontrar justificativas nos
diferentes aspectos metodoldgicos: no ensaio de Rosa et al. (2002), que tinha como
proposta definir a Concentracdo Minima Inibitéria e Bactericida, a droga pode ter

sofrido difusdo no meio de cultura e reagido, mascarando o resultado. No ensaio de



69

Lynne et al. (2003), os fracos resultados podem ser explicados pela baixa
concentracdo da clorexidina, empregada a 0.12%, ja no trabalho de Menezes et al.
(2004), a baixa atuacéo pode estar vinculada ao curto periodo experimental, apenas
24h, ademais os autores s6 considerariam a droga eficiente, se a mesma atuasse
contra a C.albicans e o E.faecalis, visto que o resultado determinou apenas a morte
do E.faecalis, limitando a interpretacdo do resultado. Outras situacfes demonstraram
baixa acdo bactericida nos métodos, como na forma de apresentacdo do E.faecalis:
em suspensao, biofilme e pelota, avaliados entre 1 a 60 min (ABDULLAH et al.,

2005).

Quanto a andlise dos ensaios in vivo do uso da clorexidina como medicacao
intracanal (Tabela 5.4), podemos observar que foram realizados sob diferentes
aspectos clinicos metodologicos: emprego da clorexidina a 2% por uma semana,
com resultado favoravel (MANZUR et al.,, 2007); emprego da clorexidina a 2%
liquida, sem resultado favoravel (PAQUETTE et al., 2007) e do emprego como gel a
2% na detoxicacdo da endotoxina bacteriana apos instrumentacdo e medicacao do

canal (VIANNA et al., 2007) que néo foi eficiente.

Sob o0 ponto de vista metodoldgico, deve-se ter cautela quando da
comparacao e correlacdo dos resultados de ensaios in vivo e in vitro, pois devemos
observar quais os métodos que possam ser aplicaveis dentro de uma realidade
clinica (ERCAN; DALLI; DULGERGIL, 2006). A dificuldade em se estabelecer
paralelos nos ensaios in vivo e in vitro, esta relacionada ao ambiente de estudo. Nos
ensaios in vitro, utilizando metodologias como o teste de contato direto (LEONARDO
et al., 1999) e a determinacdo da concentracdo minima inibitéria e bactericida
(SASSONE et al.,, 2003a), sdo pesquisas em gue na sua grande maioria Sao

efetuadas com uma uUnica cepa microbiolégica a fim de verificar a acdo de
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determinada  substancia sobre determinado  microorganismo  especifico,

completamente diferente do ecossistema apresentado in vivo.

Do ponto de vista microbiologico, o desempenho dos farmacos varia de
acordo com o microorganismo testado, da sua forma de apresentacdo e do meio em
que se apresenta (ABDULLAH et al, 2005), pois exemplificando, observamos a nao
eficiéncia da clorexidina como irrigante em biofilme de Unico microorganismo, como
nos trabalhos de Spratt et al. (2001) e Clegg et al. (2006), sendo que esta mesma
droga apresenta resultados positivos quando associada a uma agitacdo mecanica

(SENA et al., 2006).

Quanto ao emprego de cilindros dentinarios como amostra experimental,
estes métodos podem permitir algumas associacbes com a realidade clinica.
Todavia algumas limitagcdes sdo observadas, como o0 uso da dentina bovina que
pode apresentar alteracbes, pois o lumen do canal é maior que o da dentina
humana, propiciando de maneira diferente o processo de infeccdo microbiologica
(BASRANI et al., 2002). Desse modo, observa-se uma quantidade maior de
trabalhos sendo realizados em dentina humana (BARTHEL et al., 2002; BASRANI et
al., 2002; BASRANI et al., 2003; CLEGG et al.,, 2006; COOK; NANDAKUMAR,;
FOUAD, 2007; DAMETTO et al., 2005, DELGADO, 2007; ERCAN; DALLI;
DULGERGIL, 2006; ESTRELA et al., 2007; FERRAZ et al., 2001; KRITHIKADATTA;
INDIRA; DOROTHYKALYANI, 2007; LEE et al., 2008; MENEZES et al., 2004,
OLIVEIRA et al.,, 2007a; OLIVEIRA et al.,, 2007b; RUFF; MCCLANAHAN; BABEL,
2006; SCHAFER e BOSSMANN, 2005; SEN; SAFAVI; SPANGBERG, 1999;
VIVACQUA-GOMES et al., 2005; WEBER et al.,, 2003). Esta metodologia busca

obter resultados mais proximos das condi¢des clinicas.
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Outro fator a ser observado é que nos ensaios clinicos, a relacdo simbidtica
dos microorganismos é mais complexa, permitindo a competicdo e a dependéncia
entre as espécies favorecendo a sobrevivéncia de determinados microorganismos
(GOMES et al., 2006; SIQUEIRA et al., 2007). Assim sendo, a acao das substancias
podera ser efetiva e seletiva contra determinadas espécies (VIANNA et al., 2006), ao
passo que em estudos laboratoriais, utilizam-se cepas especificas que se
apresentaram mais resistentes em estudos clinicos sendo utilizadas como

marcadores microbiologicos in vitro (BASRANI et al., 2002).

No que tange ao tempo experimental (clinico e de contato) empregado em
ambos o0s ensaios, foi observado nos trabalhos laboratoriais que utilizaram
metodologicamente cilindros dentinarios como amostras ou raizes dentarias com o
mesmo tempo experimental, que apresentaram resultados semelhantes na acao
antimicrobiana quando comparados as investigacfes in vivo. Dentre os periodos, a
clorexidina foi empregada como irrigante em torno de 30 min (CLEGG et al., 2006;
DAMETTO et al., 2005; ESTRELA et al., 2007; FERRAZ et al., 2001; LEONARDO et
al., 1999; OLIVEIRA et al.,, 2007a; RUFF; MCCLANAHAN; BABEL, 2006; SEN;
SAFAVI; SPANGBERG, 1999; TANOMARU FILHO et al., 2006; VIVACQUA-GOMES
et al., 2005; WANG et al., 2007) e como medicacao intracanal, observaram periodos
de sete a catorze dias (BARTHEL et al., 2002; BASRANI et al., 2002; BASRANI et
al., 2003; COOK; NANDAKUMAR; FOUAD, 2007; DELGADO, 2007; ERCAN; DALLI;
DULGERGIL, 2006; KRITHIKADATTA; INDIRA; DOROTHYKALYANI, 2007; LEE et
al., 2008; MANZUR et al., 2007; MENEZES et al., 2004; SCHAFER e BOSSMANN,

2005).

Nos trabalhos realizados por Lenet et al. (2000) e Lee et al. (2008), notou-se a

preocupacao dos autores em transformar a clorexidina numa medicacéo intracanal
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com barreira fisica através de uma composicao polimérica adicionada de clorexidina
em concentracdo mais elevada. Deste modo, além da efetividade antibacteriana que
ambos os modelos experimentais demonstraram, sua liberacdo foi realizada de
forma gradual e tendo acdo através da sua difusibilidade nos tubulos dentinarios

alcancando regides inatingiveis a instrumentacdo endodontica.

Apoés a andlise literaria, observamos a necessidade da realizacdo de novos
experimentos tanto laboratoriais como clinicos quanto ao emprego da clorexidina,
principalmente em ambiente dentinario e periodontal com infeccdo polimicrobiana,

para que se possa compreender melhor a acao da clorexidina nestas condicoes.
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7 CONCLUSOES

Sob o ponto de vista critico, € licito concluir que:

1. Os ensaios realizados in vitro e in vivo com a Clorexidina empregada

2.

como irrigante e medicacdo intracanal na terapia endodéntica,
demonstraram resultados semelhantes quanto a efetividade

antimicrobiana.

A Clorexidina a 2% € a concentracdo mais efetiva e sugerida para ser

utilizada na Endodontia.
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