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RESUMO

A incorporacgéo de clorexidina no cimento de ionomero de vidro (CIV) parece ser
uma alternativa interessante para evitar a desmineralizacdo do esmalte e
aumentar a atividade antimicrobiana e antibiofiime do material, especialmente
contra bactérias associadas ao desenvolvimento da doencga carie. O objetivo
deste trabalho é avaliar a influéncia da adicdo de clorexidina no efeito
antimicrobiano e na sobrevivéncia de restauracdes apos tratamento restaurador
atraumatico. Esta revisado sistematica foi realizada de acordo com a lista de
recomendagdes do PRISMA e foi registrada no PROSPERO. Os bancos de
dados Embase, LILACS, PubMed, SciELO, Scopus e Web of Science foram as
principais fontes de estudo. O OpenThesis e o OpenGrey foram utilizados para
capturar parcialmente a "literatura cinzenta". Foram incluidos somente estudos
clinicos que avaliaram a incorporagao de clorexidina (CH) em cimentos de
ionmero de vidro (CIV) em restaurag¢des apos técnica restauradora atraumatica,
sem restricdes de ano ou status de publicagdo. Cochrane Collaboration 2 (ROB2)
avaliou o risco de viés. Os resultados foram descritos pelo estilo descritivo
narrativo. A ferramenta GRADE avaliou a certeza das evidéncias. Inicialmente,
foram encontrados 1518 estudos apds a pesquisa primaria. Apenas sete estudos
atenderam aos critérios de inclusédo (n 590 restaur acdes) e foram considerados
nas analises descritivas / narrativas. Os estudos foram publicados entre 2007 e
2020, a concentracdo de clorexidina variou entre 0,5 e 2 e a redugéao
bacteriana foi avaliada em dentina, saliva e biofilme. O risco de viés foi avaliado
como de baixo risco e algumas preocupagdes. De modo geral, a adigdo de CH
ao CIV promoveu maiores redugdes de Streptococcus mutans e Lactobacillus
acidophilus quando comparado ao CIV convencional. Nenhum estudo
apresentou diferenca na sobrevivéncia das restauracées entre o CIV com CH
ou CIV convencional. A certeza da evidéncia foi classificada como muito baixa.
Existem evidéncias limitadas sobre o beneficio da incorporacao de clorexidina
em cimentos de ionmero de vidro, porém essa combinagdo pode melhorar os

efeitos antimicrobianos por pouco tempo, inibindo os microrganismos em
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comparagao com o CIV convencional, sem interferir na sobrevivéncia da

restauracgao.

Palavras-Chave: Antisépticos. Clorexidina. Cimento de lonmero de Vidro .
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ABSTRACT

The incorporation of chlorhexidine in the glass ionomer cement (GIC) seems to
be an interesting alternative to prevent enamel demineralization and increase the
antimicrobial and antibiofilm activity, especially against bacteria associated with
the development of caries disease. The objective of this study it to evaluate the
influence of the addition of chlorhexidine on the antimicrobial effect and on the
survival of restorations after atraumatic restorative treatment. This systematic
review was carried out according to the PRISMA list of recommendations and
was registered in PROSPERO. The Embase, LILACS, PubMed, SciELO, Scopus
and Web of Science databases were the primary study sources. OpenThesis and
OpenGrey were used to partially capture "gray literature". Only clinical studies
that evaluated the incorporation of chlorhexidine (CH) in glass ionomer cements
(GIC) in restorations after atraumatic restorative technique were included, without
restrictions of year or publication status. Cochrane Collaboration’s Risk of Bias 2
(ROB2) assessed the risk of bias. The results were described by the narrative
descriptive style. The GRADE tool assessed the certainty of the evidence.
Initially, 1518 studies were found after the primary search. Only seven studies
met the inclusion criteria (n 590 restorations) and were considered in the
descriptive / narrative analyzes. The studies were published between 2007 and
2020, the concentration of chlorhexidine varied between 0.5 and 2 and the
bacterial reduction was evaluated in the dentin, saliva and in the biofilm. The risk
of bias was evaluated as low risk to some concerns. In general, the addition of
CH to GIC promoted greater reductions in Streptococcus mutans and
Lactobacillus acidophilus when compared to conventional GIC. There is not a
study has shown a difference in the survival of restorations between the GIC-
CH and conventional GIC. The certainty of the evidence was rated very low.
There is a limited evidence regarding the benefit of the incorporation of
chlorhexidine in glass ionomer cements, however this combination might improve
the antimicrobial effects for short time, inhibiting the microorganisms compared
with conventional GIC, without interfering with the survival of the restoration.
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1.INTRODUGAO

A doenga carie esta entre os processos patoldégicos bucais mais
frequentes no mundo, representando um problema de saude publica (1). A
prevencao de tais condigdes envolve, primordialmente, a higiene bucal (2). A
restauracdo da saude bucal infanti € um dos principais objetivos da
odontopediatria e isso pode ser obtido com a instrugdo de higiene bucal e
discussao sobre a dieta da crianga. Adicionalmente, € possivel lancar mao de
recursos e técnicas preventivas, como a adequacao do meio bucal por meio da
fluorterapia e uso de selantes (2).

O Cimento de lonmero de Vidro (CIV) é um material dentario com
propriedades importantes, uma vez que possui adesdo direta a superficie
dentaria, liberagao de fluor e coeficiente de expansao térmico linear semelhante
ao dente, tornando-o uma excelente alternativa preventiva e restauradora na
odontopediatria (3). Existe uma relagdo entre a liberagdo de fluor e os efeitos
antibacterianos, o que permite que o CIV tenha efeito potencial contra algumas
bactérias (4), onde o fluor liberado evita caries secundarias (5). Ele tem sido
utilizado como material restaurador temporario ou definitivo, para revestimento,
bases, cimentagdo, selantes, colagem de braquetes ortodnticos e no
tratamento restaurador atraumatico (3,6). O seu potencial bioativo de
remineralizagao dentinaria se deve ao fato de o CIV liberar ions biologicamente
ativos, como o fluoreto, sodio, calcio, fosfato e silicato (7). Contudo, a maior
liberacao de fluor ocorre nas primeiras 24 horas, reduzindo-a gradativamente em
poucas semanas (8).

O tratamento da carie em criangas € realizado, ha maioria dos casos, por
meio do tratamento restaurador atraumatico (ART), onde a dentina infectada &
removida e a dentina afetada € mantida. Neste contexto, o uso de substancias
auxiliares com o objetivo de promover a descontaminagdo dentinaria € uma
estratégia valiosa (9). Os compostos antibacterianos, em materiais
restauradores dentarios, devem eliminar a recorréncia de caries nas margens
das restauracoes, inibir a formacédo de placas nas superficies restauradas e
préximas(10). O digluconato de clorexidina(6), diacetato de clorexidina(11-13),

gluconato de clorexidina(4) ja s&o bastante utilizados na odontologia por
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apresentarem caracteristicas que incluem substantividade e amplo espectro de
atividade antibacteriana, criando um ambiente bacteriostatico por ligagdo as
superficies bucais. A clorexidina € uma base e é estavel como um sal. Ha
interagcdo da carga positiva da molécula e os grupos fosfato carregados
negativamente nas paredes das células microbianas alterando assim o equilibrio
osmatico das células. Isso aumenta a permeabilidade da parede celular, o que
permite que a molécula de CH penetre na bactéria. Isso ocorre porque ela &
uma bis-guanida catinica sintética contendo uma molécula hidrofobica e
lipofilica carregada positivamente que interage com fosfolipidios e
lipopolissacarideos na membrana celular de bactérias. A solugdo mais utilizada
€ o gluconato de clorexidina, é soluvel em agua e em pH fisiologico, dissocia-se
prontamente e libera o componente CH carregado positivamente. Em baixa
concentragcédo (0,2), substéncias de baixo peso molecular, especificamente
potassio e fosforo, difundirdo para fora da célula. Por outro lado, em
concentracdo mais alta (2), a clorexidina é bactericida, na qual acontece uma
precipitagdo do conteudo citoplasmatico, que resulta em morte celular(14)

Baseado nisso, a incorporacdo de clorexidina no CIV parece ser uma
alternativa interessante para evitar a desmineralizagao do esmalte(15). A adicéo
de um composto como a clorexidina aumenta a atividade antimicrobiana e
antibiofiilme do material, especialmente contra bactérias associadas ao
desenvolvimento da doenca carie, como o Streptococcus mutans e Lactobacillus
acidophilus(15). Além disso, as propriedades mecanicas do CIV sdo mantidas
sem prejuizo adicional pés-incorporagao da clorexidina (15).

Contudo, a adi¢c&o de clorexidina ao CIV ndo é consenso na pratica clinica
e ndo ha nenhuma revisao sistematica da literatura que tenha avaliado seu
potencial antibacteriano e sua influéncia na sobrevida das restauragées com
CIV. Portanto, o objetivo deste estudo é realizar uma revisdo sistematica da
literatura seguindo o protocolo PRISMA buscando estudos clinicos
randomizados (Tipo de estudo) que estudaram sobre o efeito antimicrobiano
(Outcome/ desfecho) do cimento de ionmero de vidro com a dig&o de clorexidina
(Intervenc&o) quando comparado com o CIV convencional (Comparador) e
avaliar se a adigao da clorexidina interfere na sobrevida (Outcome/ desfecho) da
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restauracdo de pacientes que receberam tratamento restaurador atraumatico
(ART) (Populagao).
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2. REFERENCIAL TEORICO

Visando aprofundar o conteudo desta revisdo de literatura a fim de
apresentar a justificativa deste, uma busca minuciosa foi realizada evidenciando
a associacao destes compostos antibacterianos aos materiais restauradores
cronologicamente.

edrychowski et al . (1983) testaram gluconato de clorexidina nas
concentragbes de 0, 1,2,3 e 5; e dicloridrato de clorexidina nas concentragdes
de 0, 1, 2, 3, 5 e 10; os quais foram adicionados a um compdsito  resinoso e
um cimento de ionmero de vidro seguindo as recomendagdes do fabricante. As
amostras foram posicionadas em uma placa de agar-sangue e inoculados com
Streptococcus viridans, Streptococcus pyogenes, Streptotoccus mutans,
Escherichia coli e Lactobacillus acidophilus. As placas foram analisadas a cada
24 horas por 4 dias, visando observar o halo de inibigdo de crescimento
bacteriano devido a presengca da clorexidina. Concomitantemente, as
concentragbes de 1 e 10 foram adicionadas aos materiais resinosos para
testes mecanicos, sendo estes: tensao diametral, compressao e resisténcia de
unido. Os resultados antibacterianos, mostraram que o compdsito resinoso e
ionmero de vidro sem clorexidina, apresentaram pouca eficacia. A associagao
de gluconato de clorexidina com compdsito resinoso foi duas vezes mais efetiva
gue os outros materiais. Nao houve diferenca estatistica entre o tempo 24, 48,
72 e 96h para a inibicdo do biofilme, mas apresentou uma leve tendéncia para
inibicdo apos as 24h. Streptotoccus mutans foi o organismo mais afetado neste
estudo e o gluconato de clorexidina mostrou desempenho antibacteriano melhor
que o dicloridrato de clorexidina independente da concentracdo. Quanto as
propriedades mecénicas, todos os grupos apresentaram um leve declinio frente
a adicdo de altas doses de clorexidina, e mantiveram um comportamento
aceitavel em concentragbes mais baixas (10).

Ribeiro Ericson (1991) optaram por testar o digluconato de clorexidina
nas concentracées de 0 a 10.3 associadas a dois tipos de ionmero de
vidro(Chem fil Il e Aqua Cem). Apds a manipulagdo do material, os discos foram
inoculados com Streptotoccus mutans KPSK2, Streptotoccus mutans 10449

(sorotipo c), Streptotoccus sobrinus (sorotipo d) e Lactobacillus casei 151, e os
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testes foram realizados utilizando o método de diluicdo de caldo. Houve também
o teste de difusdo em placa de agar, mas neste foram utilizadas digluconato de
clorexidina com concentragdes variando entre 0 e 5.9 para o ionmero Chem
fil Il; e a concentracdo de 0 a 7.7 prao Aqua Cem; e diacetato de clorexidina
com concentracdes variando entre 0 a 7.1 para Chemfilll e de 0 a 6.25 pra
Aqua Cem, ambos foram manipulados da mesma forma. A liberacdo da
clorexidina foi avaliada através de espectrofotometria. Os cimentos conseguiram
inibir o crescimento das bactérias quando apresentavam clorexidina em sua
composi¢cdo. Quanto maior a concentragdo, maior a duragdo do efeito
antibacteriano. As amostras que foram incorporadas com altas concentragdes
apresentaram uma liberagdo de 0.3 a 5 por até 20 dias (16).

Hoszek et al. (1998) manipularam uma concentragcdo de 10 de
gluconato de clorexidina e o incorporou em um ionmero de vidro visando a
inibicdo de Streptotoccus mutans KPSK2 seguindo o mesmo protocolo descrito
por Ribeiro Ericson em 1991, em placas de agar e diluicdo de caldo (15,16).
Outro objetivo era avaliar a penetracdo deste material em sulcos de molares
extraidos. O grupo experimental mostrou resultados significantes de inibigdo
bacteriana comparado ao grupo de cimento de ionmero de vidro sem adigédo de
clorexidina. A adicdo de clorexidina aumentou a viscosidade do cimento de
ionmero de vidro o que permitiu atingir uma profundidade maior, comparado ao
controle (17).

Sanders et al. (2002) adicionaram diacetato de clorexidina a 5 em
capsulas de ionmero de vidro modificado por resina e afirmou que a
concentracdo foi efetiva contra Streptotoccus mutans. Concomitantemente,
realizou também a confeccdo de amostras para avaliar dureza knoop, tensao
diametral e erosdo. Apds 6 semanas, o grupo sem clorexidina apresentou
dureza superior ao grupo experimental, durante as primeiras 24h ndo houve
diferenca estatistica. Quanto a tensdo diametral, ndo apresentaram diferencas
entre 24h e 6 semanas. O grupo com clorexidina apresentou menos erosao que
0 grupo controle nas primeiras 24h, no entanto apresentou mais erosao apoés 6

semanas, mas justifica este resultado em relagdo ao tamanho da amostra e
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ressalta que pode ser uma promessa terapéutica associado a materiais ativados
por luz (18).

Botelho (2003), avaliou as concentracdes de 1, 2 e 4 de cloridrato de
clorexidina incorporados em ionmero de vidro e resolveu testar com colnias
de bactérias comumente associadas a caries ativas como Streptococcus
salivarius (Sig 18), Streptococcus mutans (Hng.54 RL), Lactobacillus casei
subsp. casei, Lactobacillus acidophilus, Actinomyces odontolyticus (Be 15),
Actinomyces naeslundii tipo 1 (Hng. 123 NRS), avaliando a curva de inibigdo de
0 a 10 semanas. A inibicdo diminuiu gradativamente da primeira até a décima
semana com 0s grupos experimentais (19).

Um estudo, realizado por Palmer et at. (2004), decidiu avaliar a retengao
e a liberagao de clorexidina incorporada ao cimento de ionmero de vidro. Houve
uma liberagao muito alta de clorexidina nas primeiras 2h apds a manipulagao do
material, em um segundo momento, houve uma estabilidade e a liberagao foi
gradualmente proporcional a decorréncia tempo. Por fim, houve uma terceira
faixa de liberagdo na qual, quanto mais distante do periodo inicial, até 20 dias,
menor a liberagdo de clorexidina no meio, acreditando que a fase de maior
liberagcdo acontega quando o material tenha iniciado o periodo de presa e a de
menor liberagdo quando o material ja tenha atingido o tempo de presa final (20).

O trabalho de Millett et al. (2005) utilizou um cimento de ionmero
convencional incorporado com digluconato de clorexidina a 10  para
cimentacdo de bandas ortodnticas. O autor afirma as propriedades
antibacterianas ja comprovadas mas gostaria de avaliar a resisténcia de unido,
no entanto, ndo houve diferenga estatistica frente a retentividade das bandas
entre 0 grupo com a incorporacdo comparado ao grupo sem clorexidina,
sugerindo que o grupo experimental apresenta performance clinica similar ao
grupo controle (21).

Takahashi et al. (2006) avaliaram os efeitos antibacterianos e
propriedades fisicas visando encontrar a melhor concentragdo para um
tratamento restaurador atraumatico. Para isto, foi incorporado diacetato e/ou
dicloridrato de clorexidina (isolado e/ou associado) nas concentragbes 1,2 e 3

a um cimento de ionmero de vidro. As amostras foram colocadas em contato
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com as colnias de Streptococcus mutans NCTC10449, Lactobacillus casei, e
Actinomyces naeslundii (formerly viscosus). As zonas de inibicdo produzidas
apresentaram semelhanca estatistica entre os grupos experimentais. Os grupos
gue associaram diacetato e dicloridrato dentro do mesmo cimento de ionmero
de vidro, apresentaram liberagcdo de clorexidina superior aos grupos que tinha
um antibacteriano isolado dentro do CIV. Alguns grupos apresentaram diferenca
estatistica quando avaliados a 24h e 7 dias para os testes de resisténcia de unido
a dentina e resisténcia a compressao. A adigao de clorexidina independente da
concentracdo aumentou o tempo de presa do CIV modificado comparado ao
controle. A incorporagéo de clorexidina a 1 seria a opgdo mais interessante
visando o efeito antibacteriano, adesao e resisténcia do material (12).

Hoszek Ericson (2008), prepararam amostras adicionando a
concentracédo de 10 de gluconato de clorexidina em um cimento de ionmero
de vidro, deixando-as imersas em 10ml de agua deionizada, removendo-as apos
2,4,6,8 e 24 horas, seguidas de 4, 10, 15, 20, 30 e 60 dias para avaliar a liberag&o
de fluor e efeito antimicrobiano. A liberagao de fluor assim como a inibigao de
bactérias diminuiu rapidamente desde a primeira hora e foi identificada presente,
mas em baixas concentracdes por 60 dias (22).

Trkn et al. (2008) incorporaram diacetato e digluconato de clorexidina
em um cimento de ionmero de vidro visando avaliar o efeito a longo prazo das
propriedades antibacterianas, das propriedades fisicas e qual a melhor
concentracido para ser usado em materiais restauradores atraumaticos. Foram
preparadas amostras com a concentracdo de 0.5, 1.25e 2.5 de clorexidina. Os
organismos escolhidos para testar o efeito antimicrobiano foram Streptococcus
mutans, Lactobacillus acidophilus e Candida albicans. Todas concentragdes de
diacetato e 2.5 de digluconato apresentaram resultados imediatos quanto a
inibigdo, isto na primeira hora. As concentragcbes 0.5, 1.25 e 2.5 foram
observadas eficientes por 70, 80 e 90 dias respectivamente. Os testes
mecanicos realizados, foram; dureza, que para as concentragcdes 0.5 e 2.5
apresentaram resultados inferiores ao grupo controle sem clorexidina, no
entanto, apds 10 dias, os grupos com 0.5 e 1.25 demonstraram dureza similar
ao grupo controle. Para os testes de resisténcia a compressao e resisténcia
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diametral, os grupos com clorexidina independente da concentragcéo
apresentaram resultados inferiores comparado ao grupo controle. Quanto ao
teste de resisténcia biaxial e erosdo acida, os grupos apresentaram
comportamento similar. Frente ao tempo de trabalho, a adigcdo de clorexidina
permitiu um tempo mais longo para manipulagéo do cimento modificado (23).

Deepalakshmi et al. (2010) decidiram avaliar também a inibigdo
antimicrobiana contra Lactobacilli casei e as propriedades mecanicas como
tempo de trabalho e compressao variando a concentracdo de 1 e 2 de
diacetato de clorexidina em um ionmero de vidro. Houve inibicdo dos
organismos frente aos grupos experimentais, mas houve também uma
diminuicdo para resisténcia a compressdo do grupo com concentragédo a 2
comparado ao grupo controle. O grupo que teve a adicdo de 1 de clorexidina
apresentou propriedades fisicas semelhantes ao grupo controle, viabilizando a
adicdo de baixas concentragdes contra microrganismos sem influenciar na
resisténcia do material experimental (24).

No estudo de Farret et al. (2011), a proposta de cimentar bandas
ortodnticas com cimentos de ionmero de vidro modificados por digluconato de
clorexidina a 10 e a 18 foi estudada. Testes antimicrobianos e mecanicos
como, resisténcia a compressao, resisténcia diametral, micro dureza, resisténcia
ao cisalhamento foram investigados. As zonas de inibigdo bacteriana foram
presentes em todos os grupos apresentando uma diminui¢do gradativa da
inibicdo em 3 tempos distintos, avaliados aos 5, 45 e 65 dias; Nao foram
encontradas diferencas para os testes de compressao e resisténcia diametral e
cisalhamento, em contra partida, a micro dureza apresentou um aumento
comparado ao grupo sem adigdo de clorexidina. Os autores constataram que
houve uma inibigdo microbiana a longo prazo e as propriedades mecanicas nao
apresentaram influencia significativa no estudo. Quanto maior a concentragao ,
maior o efeito antimicrobiano (25).

Tzneretal. (2011) estudaram o acumulo e a liberag&o do fluor de dois
cimentos de ionmero de vidro que tiveram o diacetato de clorexidina a 2.5
incorporados a cada material durante a manipulagdo, avaliando também

atividade antibacteriana contra Streptococcus mutans e Lactobacillus casei; e

30



micro dureza de cada amostra. Todos 0s grupos experimentais apresentaram
atividade antimicrobiana por ate 90 dias. A micro dureza foi negativamente
afetada devido a incorporagdo da clorexidina comparado ao grupo controle.
Quanto as concentragdes de fluor, pode-se mensurar a presencga dos ions nos
primeiros 30 dias. Os grupos experimentais apresentaram alguma liberagcéo de
flior, mas liberaram menos que o grupo controle (5).

No estudo de Ahluwalia et al. (2012), a avaliagdo e comparagéao foi para
verificar a resisténcia a compressao, resisténcia diametral e a micro infiltragcao
marginal, visando a longevidade do ionmero de vidro convencional, incorporado
com 1 de diacetato de clorexidina. Nao houve diferenga significativa para
resisténcia a compressao, resisténcia diametral e micro infiltragdo. Neste estudo,
foi fortemente recomendado o uso de antimicrobiano em baixa concentragao
para selamento marginal como um substituto do cimento de ionmero
convencional (26).

Lewinstein et al. (2012) testaram trés tipos de cimentos provisoérios
(Freegenol, Tempbond NE e Rely NE) associados ao diacetato de clorexidina
a 7.5 para avaliar os efeitos antimicrobianos contra  Streptococcus mutans e
alguns testes mecéanicos. No primeiro dia, os cimentos Freegenol e Tempbond
nao inibiram o crescimento bacteriano, mas com Rely NE apresentou efeitos
iniciais que foram diminuindo com 15 ou mais dias. O Freegenol que n&o
apresentou efeitos inicias, mostrou atividade antimicrobiana a partir do décimo
quinto dia, e todos apresentaram efeitos por ate 96 dias. Quanto a resisténcia a
tensdo diametral, apenas um cimento (Tempbond NE) apresentou baixos
resultados quanto aos outros, que apresentaram resisténcia similares. A adi¢cao
de clorexidina ndo diminuiu as propriedades mecéanicas mas aumentou a
resisténcia diametral do Freegenol (11).

Segundo o trabalho realizado por de Castilho et al. (2013), o objetivo era
avaliar o efeito da adigdo de 0.2, 0.5, 1.25 e 2.5 de digluconato de clorexidina
a um cimento de ionmero de vidro modificado por resina quanto ao ef eito
antibacteriano, a cito toxicidade, propriedades mecanicas e baterias residuais
apos um tratamento indireto. Strepfococcus mutans, Lactobacillus casei,
Lactobacillus acidophilus e Actinomyces viscosus foram avaliadas nos testes
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microbioldgicos. A concentragdo de 2.5 foi eficaz contra todos os tipos de
bactérias. Esta mesma concentragcdo apresentou leve alteragdo morfologica,
com sinais de cito toxicidade e diminuigdo de atividade celular. Apresentou
baixos valores nos testes de resisténcia a compressao quando comparado com
o grupo controle sem clorexidina. A adicdo de 2.5 ndo alterou a  resisténcia a
tensdo diametral. Dentes com caries, sem restauragdes iniciais foram
selecionados e restaurados com grupos experimentais contendo digluconato de
clorexidina a 1.25. Em 3 meses, os dentes foram reabertos, o material
restaurador foi removido e amostras de dentina foram coletadas para serem
comparadas com as amostras do tempo inicial. As bactérias presentes antes e
apos o selamento cavitario ndo mostrara diferenga significativa (27).

Visando a biocompatibilidade entre os cimentos com e sem clorexidina,
os autores |z et al. (2013) testaram a citotoxicidade em fibroblastos. O uso da
clorexidina incorporada nos cimentos, inviabilizou a atividade celular,
apresentando baixas taxas de atividade comparadas ao grupo controle ou outros
experimentais sem clorexidina. Os pesquisadores afirmam que estudos clinicos
s&80 necessarios uma vez que a bioatividade do ionme ro em teste in vitro podem
apresentar comportamento diferente dos testes in vivo (28).

Hook et al. (2014) desenvolveram um novo cimento de ionmero de vidro
incorporado com nano particulas de hexametafosfato de clorexidina associados
nas concentragdes de 1, 2, 5, 10 e 20 e caracterizou este material avaliando a
liberacdo de fluor, que ocorreu por 33 dias; a liberagao de clorexidina, além dos
33 dias, ou 800 horas; os grupos com as concentragbes de 10 e 20
apresentaram baixa resisténcia a tensdo. Quanto a caracterizagdo morfoldgica
e estrutural, a presenca das nano particulas ndo mostrou diferenca comparada
ao ionmero convencional, embora o grupo com 20 mostrou leves areas
texturizadas com particulas de vidro e fraturas lisas sugerindo presenga de
agregados (29).

Marti et al. (2014) adicionaram as concentracdes de 0.5, 1 e 2 de
digluconato de clorexidina a um cimento de ionmero de vidro pra avaliar tempo
de trabalho, dureza superficial, resisténcia adesiva a tensdo maxima e atividade
antibacteriana contra Streptococcus mutans e Lactobacillus acidophilus. O
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tempo de trabalho aumentou referente a maior concentragédo da clorexidina. No
entanto, quanto maior a concentracdo, mais as propriedades mecanicas foram
afetadas negativamente. Todos os grupos com clorexidina mostram halos de
inibicdo para os microrganismos comparado ao ionmero sem clorexidina (30).

No estudo de Mittal et al. (2015), o diacetato de clorexidina nas
concentragdes de 1.5 e 3 foram associadas a algum antibiotico e incorporados
em cimentos de ionmero de vidro. Testes antimicrobianos avaliaram p otencial
do grupo experimental contra Streptococcus mutans. Apos 24h, o grupo controle
nao apresentou nenhum potencial contra microrganismos, ja 0s grupos
experimentais apresentaram inibigdo proporcional a quantidade de clorexidina
presente no cimento de ionmero . A resisténcia a compressao foi avaliada apds
24h e apresentou resultados mais baixos que o grupo controle sem adi¢céo de
clorexidina. O grupo incorporado com 1.5 pode ser considerado ideal contra
atividade microbiana quanto manter propriedades fisicas estaveis (31).

Bellis et al. (2016) prepararam um cimento de ionmero de vidro,
incorporado com hexametafosfato de clorexidina, realizou testes de resisténcia
a compressao, resisténcia a tensdo diametral e caracterizou a liberacdo de
clorexidina contra Streptococcus mutans. Houve uma perda de amostras devido
a presenca de bolhas. Para resisténcia a compressdo, o grupo controle
apresentou semelhanga comparado aos grupos experimentais contendo as
concentracbes de 0.17 e 0.34. Os grupos que apresenta ram piores
resultados para o teste de resisténcia a compressdo foram 1.7 e 0.85
respectivamente. Frente ao teste de tens&o diametral, o unico grupo que
apresentou diferenga negativa foi o com a concentragdo de 1.7. Ou outros
grupos experimentais apresentaram uma leve superioridade comparado ao
controle, mas sem diferenca estatistica significante. Houve inibigdo bacteriana e
o grupo experimental contendo 1.7 de hexametafosfato de clorexidina mostrou
uma liberacédo de agente antimicrobiano por ate 14 meses (6).

aidka et al. (2016) compararam concentragdes de 0.5, 1.25 e 25 (
de clorexidina incorporadas a um ionmero de vidro, e avaliou a resisténcia ao

cisalhamento, a resisténcia a compressao e a tensao diametral. Pra todos os
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testes mecanicos, o grupo experimental incorporado com 0.5 foi o que
apresentou melhores resultados (32).

Yan et al. (2017) incorporaram concentragdes de clorexidinade 1,5 e
10 dentro de mesoporos de silica e estes foram adicionados a um cimento de
ionmero de vidro. Foram re alizados testes mecanicos e de caracterizagdo. O
teste antimicrobiano foi realizado contra Streptococcus mutans. Os resultados
mostraram que a concentracdo de 1 pode ser a opcao ideal para promover o
controle microbiano sem interferir nas propriedades mecanicas, apresenta uma
opgao viavel contra caries secundarias e pode ser promissora a longo prazo (33).

Bellis et al. (2018) resolveram incorporar particulas ainda menores de
hexametafosfato de clorexidina pois acreditou que estas particulas pudessem
liberar ainda mais clorexidina sem interferir nas propriedades mecanicas, uma
vez que outros experimentos ja testaram esta hipotese e a liberagdo do agente
antimicrobiano foi limitada. Neste trabalho, os autores manipularam as
concentragbes de 0,1, 2,5 e 10. Quanto a resisténcia a compresséao,
nao houve diferenga entre os grupos, quanto a resisténcia diametral, o grupo
com 2 apresentou melhores resultados. Quanto a resisténcia flexural biax ial, o
grupo com 1 apresentou melhores resultados. Houve uma liberagdo de
clorexidina por 660 dias, independente da concentracdo, quanto maior a
concentracdo incorporada, maior a taxa de antibacteriano acumulada no meio
(34).

Segundo o trabalho realizado por da Silva et al (2019), a clorexidina a
1.25 ou 2.5 foi assoc iada ao trimetafosfato e incorporado ao cimento de
ionmero de vidro para verificar possivel atividade antimicrobiana, antibiofiime e
possibilidade de remineralizagdo do esmalte desmineralizado. Streptococcus
mutans, Lactobacillus acidophilus, Actinomyces israelii e Candida albicans foram
oS microrganismos selecionados. Resisténcia diametral, resisténcia a
compresséo, testes de desmineralizacdo, ciclagem de pH, dureza em esmalte e
dentina, liberagdo de fluor e do trimetafostafato, foram realizados. Houve a
diminuicdo de todos os microrganismos independente da concentragao. Testes
mecanicos de compressao apresentaram diminuicdo no primeiro dia mas

apresentaram leve aumento no sétimo dia. O teste de resisténcia diametral nao
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apresentou diferenga no primeiro dia, mas teve um aumento no sétimo. Houve
liberacdo da clorexidina e do trimetafosfato por 15 dias, independente da
concentracdo. A associacdo de 1.25 de clorexidina ao trimetafosfato
apresentou resultados que melhorassem as propriedades fisicas,
antimicrobianas e de liberagao da substancia no meio (15).

Sampaio et al. (2020) incorporaram digluconato de clorexidina a 10 e
18 em dois cimentos de ionmero de vidro e testou em animais, apds a
aprovacao pelo comité de ética responsavel. Mais uma vez, quanto mais alta a
concentracido, maior a inibicdo. A adigao de clorexidina nao interferiu nos testes
mecanicos de resisténcia ao cisalhamento e resisténcia de unido. No entanto, a

concentragdo mais baixa, mostrou ser mais biocompativel (35).
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3- PROPOSICAO

O presente estudo teve como objetivo realizar uma revisdo
sistematica da literatura sobre o efeito antimicrobiano do cimento de ionmero
de vidro modificado com clorexidina quando comparado com o CIV convencional

e avaliar se a adi¢ao da clorexidina interfere na sobrevivéncia da restauragao.

Foram testadas as seguintes hipoteses:

(1) O cimento de ionmero de vidro modificado com clorexidina ira
apresentar uma reducao bacteriana superior em relacdo ao CIV convencional
apo6s o ART;

(2) A restauragcdo com CIV modificado com clorexidina ira apresentar

sobrevivéncia similar ao CIV convencional.
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4 - MATERIAL E METODOS

4.1 - PROTOCOLO E REGISTRO DESENHO DO ESTUDO E CRITERIOS DE
ELEGIBILIDADE

Essa revisdo sistematica foi realizada de acordo com a lista de
recomendagdes do PRISMA (ltens de relatorio preferenciais para revisdes
sistematicas e meta-analises)(36) e as diretrizes da Cochrane(37). Um protocolo
de revisdo sistematica foi submetido no banco de dados do PROSPERO
(CRD42020150283) (https://www.crd.york.ac.uk/PROSPERQOY/).

4.2 - DESENHO DO ESTUDO E CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE

Essa revisao sistematica tem como objetivo responder a duas perguntas:
1) A adic&o de clorexidina ao cimento de ionmero de vidro promove uma maior
redugdo bacteriana apos Técnica Restauradora Atraumatica (ART), quando
comparado ao cimento de ionmero de v idro convencional?; 2) A adicdo de
clorexidina ao cimento de ionmero de vidro interfere na sobrevivéncia da

restauracao apos o ART?

4.2.1 - Critérios de incluséao

Populagao: Pacientes que foram tratados por meio de ART,
independentemente da idade e do tipo de denticdo (permanente, decidua
ou mista);

Intervencdo: Cimento de ionmero de vidro modificado pela
adicao de clorexidina (em qualquer concentrac&o);

Comparador: Cimento de ionmero de vidro convencional;

Outcome: Foram considerados elegiveis estudos que
apresentassem pelo menos um dos seguintes desfechos: (1) Reducéo
bacteriana; (2) Sobrevivéncia da restauragdo. N&o foram aplicadas
restricdes quanto ao tipo de analise microbioldgica.
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Tipo de estudo: Estudos clinicos randomizados. Os autores
ndo restringiram os estudos quanto ao ano, idioma ou status de

publicagao.

4.2.2 - Critérios de excluséo

Os critérios de exclusdo foram: 1) estudos in vitro ou in situ; 2)
Cartas ao editor ou editoriais; 3) resumos de reunides; 4) Opinides
pessoais, livros e / ou capitulos de livros; 5) Estudos que usaram CIV para
cimentagcdo ou como selante. 6) Estudos sem um grupo controle; 7)
Estudos com pacientes sindrmicos, com problemas sistémicos ou

disturbios oclusais.

4.3 - FONTES DE INFORMAGCAO E PESQUISA

A pesquisa bibliografica foi realizada em junho de 2020. As bases de
dados Embase, Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude
(LILACS), PubMed (incluindo MedLine), SciELO, Scopus e Web of Science
foram as fontes primaria de estudo. O OpenThesis e o OpenGrey foram
utilizados para capturar parcialmente a ‘“literatura cinza". De forma
complementar, uma busca sistematica foi realizada nas referéncias dos estudos
potencialmente elegiveis. Todas as etapas tiveram como objetivo minimizar os
vieses de selecao e publicacio.

Os recursos MeSH (Medical Subject Headings), DeCS (Health Sciences
Descriptors) e Emtree (Embase Subject Headings) foram utilizados para
selecionar os descritores de pesquisa. Os operadores booleanos "AND" e "OR"
aprimoraram a estratégia de pesquisa por meio de varias combinagdes (Tabela
1). Os resultados obtidos foram exportados para o software EndNote WebTM
(Thomson Reuters, Toronto, Canada), no qual as duplicatas foram removidas.

As duplicatas restantes foram removidas manualmente.
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Tabela 1. Estrategias para busca de dados.

Base de Dados

Estrategias para busca (Jun, 2020)

PubMed
http://www.ncbi.nIm.nih.gov/pubmed

((“Glass Polyalkenoate Cements” OR “Glass-
lonomer Cement” OR “Cement, Glass-lonomer”
OR “Cements, Glass lonomer” OR “Cements,
Glass Polyalkenoate” OR “Glass lonomer Cement”
OR “Polyalkenoate Cements” OR “Cement, Glass-
lonomer” OR “Glass Polyalkenoate Cements”)

AND (“Chlorhexidine” OR
“Chlorhexidine Hydrochloride” OR
“Hydrochloride, Chlorhexidine” OR
“Chlorhexidine Acetate” OR

“Acetate, Chlorhexidine” OR “Anti-Infective
Agents, Local” OR “Agents, Local Anti-Infective”
OR “Antiseptics” OR “Local Antiinfective Agents”
OR  “Local  Anti-Infective  Agents” OR
“Chlorhexidine Bigluconate” OR “Chlorhexidine
Digluconate”))

Scopus
http://www.scopus.com/

( ( ( "Glass Polyalkenoate Cements" OR "Glass-
lonomer Cement" OR "Cement, Glass-lonomer" )
AND ( "Chlorhexidine" OR "Chlorhexidine
Hydrochloride" OR "Hydrochloride,
Chlorhexidine” OR "Chlorhexidine Acetate" ) ) )

( ( ( "Cements, Glass lonomer" OR "Cements,
Glass Polyalkenoate” OR  "Glass lonomer
Cement" ) AND ( "Hydrochloride, Chlorhexidine"
OR "Chlorhexidine Acetate” OR "Acetate,
Chlorhexidine" ) ) )

( ("Polyalkenoate Cements" OR "Cement, Glass-
lonomer" OR "Glass Polyalkenoate Cements" )
AND ( "Anti-Infective Agents, Local" OR
"Antiseptics" OR "Local Antiinfective Agents" OR
"Local Anti-Infective Agents" OR "Chlorhexidine"

)

LILACS
http://lilacs.bvsalud.org/

tw:(( ( ( "Glass Polyalkenoate Cements" OR
"Glass-lonomer Cement" OR "Cement, Glass-
lonomer" ) AND ( "Chlorhexidine" OR
"Chlorhexidine Hydrochloride" OR
"Hydrochloride, Chlorhexidine" OR
"Chlorhexidine  Acetate" ) ) )) AND
(instance:"regional")

tw:(( (("Cements, Glass lonomer" OR "Cements,
Glass Polyalkenoate” OR  "Glass lonomer
Cement" ) AND ( "Hydrochloride, Chlorhexidine"
OR "Chlorhexidine Acetate” OR "Acetate,
Chlorhexidine" ) ) )) AND (instance:"regional")

tw:(( ( "Polyalkenoate Cements" OR "Cement,
Glass-lonomer" OR  "Glass Polyalkenoate
Cements" ) AND ( "Anti-Infective Agents, Local"
OR "Antiseptics" OR "Local Antiinfective Agents"
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OR "Local Anti-Infective Agents" OR
"Chlorhexidine" ) )) AND (instance:"regional")

SciELO
http://www.scielo.org/

( ( ( "Glass Polyalkenoate Cements" OR "Glass-
lonomer Cement" OR "Cement, Glass-lonomer" )
AND ( "Chlorhexidine" OR "Chlorhexidine
Hydrochloride" OR "Hydrochloride, Chlorhexidine"
OR "Chlorhexidine Acetate" ) ) )

( ( ( "Cements, Glass lonomer" OR "Cements,
Glass Polyalkenoate"” OR "Glass lonomer Cement"
) AND ( "Hydrochloride, Chlorhexidine" OR
"Chlorhexidine Acetate" OR "Acetate,
Chlorhexidine" ) ) )

( ( "Polyalkenoate Cements" OR "Cement, Glass-
lonomer" OR "Glass Polyalkenoate Cements" )
AND ( "Anti-Infective Agents, Local" OR
"Antiseptics" OR "Local Antiinfective Agents" OR
"Local Anti-Infective Agents" OR "Chlorhexidine" )

)

Web of Science
http://apps.webofknowledge.com/

((“Glass Polyalkenoate Cements” OR *“Glass-
lonomer Cement” OR “Cement, Glass-lonomer”
OR “Cements, Glass lonomer” OR “Cements,
Glass Polyalkenoate” OR “Glass lonomer Cement”
OR “Polyalkenoate Cements” OR “Cement, Glass-
lonomer” OR “Glass Polyalkenoate Cements”)
AND  (“Chlorhexidine” OR  “Chlorhexidine
Hydrochloride” OR “Hydrochloride, Chlorhexidine”
OR “Chlorhexidine Acetate” OR “Acetate,
Chlorhexidine” OR “Anti-Infective Agents, Local’
OR “Agents, Local Anti-Infective” OR “Antiseptics”
OR “Local Antiinfective Agents” OR “Local Anti-
Infective Agents” OR “Chlorhexidine Bigluconate”
OR “Chlorhexidine Digluconate”)))

Embase
https://www.embase.com

((“Glass Polyalkenoate Cements” OR “Glass-
lonomer Cement” OR “Cement, Glass-lonomer”
OR “Cements, Glass lonomer” OR “Cements,
Glass Polyalkenoate” OR “Glass lonomer Cement”
OR “Polyalkenoate Cements” OR “Cement, Glass-
lonomer” OR “Glass Polyalkenoate Cements”)

AND (“Chlorhexidine” OR
“Chlorhexidine Hydrochloride” OR
“Hydrochloride, Chlorhexidine” OR
“Chlorhexidine Acetate” OR

“Acetate, Chlorhexidine” OR “Anti-Infective
Agents, Local” OR “Agents, Local Anti-Infective”
OR “Antiseptics” OR “Local Antiinfective Agents”
OR  “Local  Anti-Infective  Agents” OR
“Chlorhexidine Bigluconate” OR “Chlorhexidine
Digluconate”))

OpenGrey ("Glass-lonomer Cement" OR "Cement, Glass-
http://www.opengrey.eu/ lonomer" OR "Chlorhexidine")
OpenThesis (("Glass-lonomer Cement" OR "Cement, Glass-

http://www.openthesis.org/

lonomer") AND ("Chlorhexidine"))
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4.4 - SELECAO DO ESTUDO

A selecao dos estudos foi realizada em quatro etapas. Na primeira etapa,
foi realizada a identificagao dos estudos apos a pesquisa bibliografica nas bases
de dados. Os resultados obtidos foram exportados para o software EndNote
Web (Thomson Reuters, Toronto, Canada), no qual os duplicados foram
removidos. Os resultados restantes foram exportados para o Microsoft Word
2019 (Microsoft Ltd, Washington, EUA), seguindo -se novamente a remogao
dos artigos duplicados manualmente.

Antes da segunda etapa, foi realizado um exercicio de calibragdo anterior
a selecao dos estudos, no qual os revisores discutiram os critérios de
elegibilidade e os aplicaram a uma amostra de 20 dos registros recuperados
para determinar a concordancia entre examinadores. Apos atingir um nivel
adequado de concordancia (Kappa 0,81), os revisores VMM e MNO passaram
para a préoxima etapa. Titulos ndo relacionados ao tépico foram eliminados nesta
fase. Na etapa 3, dois revisores VMM e MNO também analisaram os resumos
sistematicamente. Os estudos relacionados ao tema, mas sem resumos
disponiveis, foram totalmente analisados na proxima etapa.

Na quarta etapa, os textos completos dos estudos preliminares elegiveis
foram analisados para verificar se preenchiam os critérios de elegibilidade.
Quando ndo houve acordo na avaliagao, um terceiro revisor LRP foi consultado
para tomar uma decisdo final. Os estudos rejeitados foram registrados

separadamente, explicando os motivos da exclusio.

4.5 - PROCESSO DE COLETA E EXTRACAO DE DADOS

Apos a selegao, os estudos foram analisados e dois revisores VMM e
MNO extrairam seus dados para as seguintes informagdes: Identificacdo do
estudo (autor, ano de publicacéo e local do estudo); caracteristica da populagéo
(idade do paciente, numero de restauragbes, tipo de dente tratado);

caracteristica da intervencéo (concentragcédo e proporgao da clorexidina), testes
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microbioldgicos, periodo de acompanhamento e desfecho clinico (contagem de
bactérias e/ou sobrevida da restauragédo).

Para garantir a consisténcia entre os revisores, os dois revisores VMM e
MNO realizaram um ex ercicio de calibracdo, no qual as informacdes foram
extraidas em conjunto de um estudo elegivel. Os revisores resolveram qualquer
desacordo por meio de discussdes e, quando ambos discordaram, consultaram

um terceiro LRP para uma decisao final.

4.6 - RISCO DE VIES INDIVIDUAL DOS ESTUDOS

As Ferramentas do Cochrane Collaborations Risk of Bias 2 (ROB2) (38)
avaliaram o risco de viés e a qualidade individual dos estudos selecionados (37).
Dois autores VMM e MNO avaliaram cada dominio de forma independente e
sistematica em relagéo ao risco potencial de viés, conforme recomendado pelo
PRISMA(36). A avaliacdo da qualidade metodologica foi avaliada através de
cinco dominios: processo de randomizacdo, desvios das intervencdes
pretendidas, dados de resultados ausentes, mensuragao do desfecho e selecao
do resultado relatado. Cada dominio de cada estudo foi caracterizado como
tendo "baixo risco de viés", "alto risco de viés" ou "algumas preocupagdes”. Os
revisores resolveram qualquer desacordo por meio de discussdes e, quando

ambos discordaram, consultaram um terceiro LRP para uma decisao final.

4.7 - SUMARIO DAS MENSURACOES

O processo de coleta de dados foi realizado por meio de analise dos
estudos selecionados e o resultado foi apresentado de maneira
descritiva/narrativa, analisando a heterogeneidade metodolégica dos estudos
elegiveis. Uma metanalise foi planejada caso os dados dos estudos elegiveis se

apresentassem homogéneos.
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4.8 - CERTEZA DE EVIDENCIA (GRADE APPROACH)

A certeza da evidéncia foi avaliada pela ferramenta Grading of
Recommendation, Assessment, Development, and Evaluation (GRADE). O
software GRADE Pro GDT (http://gdt.guidelinedevelopment.org) foi utilizado
para sumarizar os resultados. Essa avaliagao foi baseada no desenho do estudo,
limitacbes metodoldgicas, inconsisténcia, evidéncia indireta, imprecisao e viés
de publicacdo. Para avaliagao dos critérios em revisdes sistematicas sem meta-
analises, os autores seguiram as recomendagdes propostas por Murad et al.
(2017)(39). O nivel de certeza entre as evidéncias identificadas foi caracterizado

como alto, moderado, baixo ou muito baixo (40).
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5. RESULTADOS
5.1. SELECAO DO ESTUDO

A primeira fase de selegao resultou em 1.518 estudos distribuidos em oito
bancos de dados eletrnicos. Apds a remocao de duplicatas, restaram 639
estudos para a analise de titulos e resumos. Depois de ler os titulos, 118 estudos
continuaram com a analise de resumos. Apds analise dos resumos, apenas 17
estudos foram considerados elegiveis para a leitura do texto completo. Dos
incluidos nesta fase, dez foram removidos (Apéndice 1). Com isto, sete estudos
continuaram com a analise qualitativa dos resultados. A Figura 1 reproduz o
processo de busca, identificagao, inclusédo e excluséo de artigos. As referéncias
dos 07 estudos foram cuidadosamente avaliadas para verificar estudos
recuperados através da principal estratégia de busca, mas nenhum foi

encontrado.
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Figura 1: Flowchart- Processo de busca, identificagdo, inclusdo e exclusédo de

artigos.
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5.2. CARACTERISTICAS DOS ESTUDOS ELEGIVEIS

Os estudos foram publicados entre os anos de 2007 e 2020 e foram
realizados na ndia (41), Egito(42-44), Brazil(45,46) e Africa do Sul(47). A
amostra total foi composta por 590 restauracdes e 351 pacientes, com idades
que variaram entre trés e quinze anos. Trés estudos restauraram apenas
molares deciduos(44-46), dois estudos restauraram molares dentes
permanentes(42,43) e dois estudos restauraram tanto molares deciduos quanto
permanentes(41,45).

A clorexidina que foi adicionada ao cimento de ionmero de vidro variou
entre as concentracbes de 0.5 e 2, em diferentes propo rcoes. Entre os
estudos que avaliaram a redugao bacteriana (41,42,44-47), todos avaliaram a
reducdo de Mutans streptococci e dois estudos (41,47) também avaliaram a
reducao de Lactobacillus acidophilus. Quatro estudos (41,42,45,47) avaliaram a
reducdo bactéria na dentina e dois estudos (44,46) avaliaram a reducédo
bacteriana no biofilme formado sobre a restauracdo. Somente trés estudos
(42,43,46) avaliaram a sobrevivéncia do cimento de ionmero de vidro apos a
restauracado. O tempo de acompanhamento variou entre sete dias e dois anos.

A tabela 2 mostra um resumo das principais caracteristicas dos estudos.
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Tabela 2: Resumo das principais caracteristicas dos estudos elegiveis

Autor,ano Numerode Média Tipo de Grupos/Materiais Desfechos Avaliagao Microbiologica Acompanhamento
e pais restauragoes de dente Clinicos Amostra Mensuracao
(nimero de  idade avaliados ¢
pacientes) (em
anos)
Frencken 50 (50) 6-11 Molares | — Fuji Lining LC +  Contagem de Dentina Unidades 7 dias
et al., 2007. permanentes 1% CHX diacetato Mutans formadoras
Africa do e deciduos Il = Fuji Lining LC  streptococci e de colbnias
Sul. 4 Lactobacillus
Castilho et 13 (10) 4-9 Molares | — Fuji Lining LC + Contagem de Dentina Unidades 3 meses
al., 2013. deciduos 1.25 CHX Mutans formadoras
Brasil. 4° gluconato (1.4:1.0g  streptococci de coldnias
ratio)
Il — Fuji Lining LC
Duque et 117 (36) 3-6 Molares | — Ketac Molar +  Sobrevida das Saliva ndo Teste de 7 dias, 3 meses e 1
al., 2017. deciduos 1.25% CHX Restauracbes  estimulada e difusdo em ano
Brasil. 46 Il - Ketac Molar e contagem  supragengival Agar e
de mutans combinado Unidades de
streptococci com formacao de
amostras de colbnias
biofilme de
todas as
superficies
lisas bucais e
linguais.
Joshi et al., 90 (90) 5-9 Molares | — Fuji Lining LC +  Contagem de Dentina Unidades 3 meses
2017. india. permanentes 1% CHX diacetato Mutans formadoras
41 e deciduos Il = Fuji Lining LC  streptococci e de colbnias
[Il — Desinfetado Lactobacillus

colocando um
algodéo embebido
com 1% CHX por 1
minuto e
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Kabil et al.,
2017.
Egito. 42

Mobarak et
al., 2019.
Egito. 4

Abuzenada
et al., 2020.
Egito. +

60 (35)

200 (100)

60 (30)

6-9 Molares
permanentes

13-15 Molares
permanentes

6-9 Segundos
Molares
deciduos
inferiores

restaurado com
Fuji Lining LC

| — ChemfFil
Superior + 0.5%
CHX gluconato
Il — ChemFil
Superior + 100%
aqueous SPE
Il — ChemFil
Superior + Agua
Deionizada
| — Fuji Lining LC +
1% CHX
Il — Fuji Lining LC

I- Fuji Lining LC +
0.01 ml de CHX
2% gel
Il — Fuji Lining LC

Sobrevida das
Restauracoes
e contagem
de mutans
streptococci

Sobrevida das
Restauracodes

Contagem de
mutans
streptococci

Dentina

Biofilme

RT-PCR

Unidades
formadoras
de colbnias

3,6 e 9 meses

2 anos

1, 2 e 3 meses

CHX - Clorexidina; -- - Nao avaliado; RT-PCR —Transcri¢do Reversa - Reagao em Cadeia Polimerase.
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5.3. RISCO DE VIES DO ESTUDO

O risco de viés foi avaliado usando a ferramenta Cochrane Collaboration's
Risk of Bias (ROB2). As principais deficiéncias identificadas foram devido ao
processo de randomizacéao (41,42,44-47), bem como a mensuragao do desfecho

(41,42,44-47). A Figura 2 resume o risco de viés nos estudos incluidos
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Figura 2: Risco de viés nos estudos incluidos
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T
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5.4. RESULTADO INDIVIDUAL DO ESTUDO

5.4.1. Reducéo bacteriana

Todos os estudos que avaliaram a eficacia da adicao da clorexidina ao
ClV, nas concentragdes 0.5%, 1%, 1.25% e 2%, encontraram resultados
positivos. Entre os estudos que avaliaram a dentina, o estudo de Frencken et
al.(47) observou uma reducdo significativa de Streptococcus mutans e
Lactobacillus acidophilus apés sete dias, tanto para o grupo controle quanto no
grupo com clorexidina, contudo o grupo experimental (CIV/CHX) apresentou
uma reducgdo significativamente maior. Apds um periodo de 3 meses, dois
estudos também observaram redugdes significativas no grupo com clorexidina
em relagdo ao grupo controle, com taxas de redugéo superiores a 80%, tanto
para Streptococcus mutans (41,45) quanto para Lactobacillus acidophilus(41) no
grupo experimental, enquanto o grupo controle apresentou pouca(41) ou
nenhuma alteragdo(44). Kabil et al.(42) avaliaram a redugéo bacteriana apos 9
meses, e observaram redugbes significativas de S. mutans no grupo
experimental (71% de redug¢ao); muito superior ao encontrado no grupo controle
(4%).

Dois estudos(43,45) avaliaram também a redugdo bacteriana no biofilme
formado sobre as restauragdes com o CIV apdés o ART. Duque et al.(46)
observaram que no periodo de 3 meses de avaliagédo do estudo, o grupo do CIV
com clorexidina foi superior ao grupo controle apenas nos primeiros 7 dias,
enquanto que no estudo de Abuzenada et al.(44), a reducdo bacteriana foi
estatisticamente superior no grupo experimental em todos os trés meses de
avaliagao.

Apenas um estudo (Duque et al.2017)(46), avaliou a redug&o bacteriana
na saliva, no periodo inicial, depois de 7 dias, 3 meses e 1 ano. Durante este
periodo foi possivel identificar a redugao bacteriana, apresentando resultados
superiores ao grupo controle. Detalhes quanto a redugdo bacteriana de cada
estudo podem ser observados na Tabela 3.
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Tabela 3: Resumo dos principais resultados clinicos em contagens bacterianas de estudos elegiveis

Autor Principais resultados clinicos na contagem bacteriana
Unidades formadoras  Unidades formadoras Unidades Unidades Unidades Unidades
de colbnias no tempo de colbnias apoés formadoras de formadoras de formadoras de formadoras de
0 - em dentina procedimento - em colénias no colbnias apos colénias no col6nias apos
dentina tempo 0 - em procedimento-em tempo 0 -em procedimento -
saliva saliva biofilme em biofilme
Frencken et al., Dentina Infectada Dentina Infectada § § § §
20074 S. mutans — Depois de 7 dias
CIV — 3.34+0.997 S. mutans
CIV/CHX - 3.40+1.597 CIV - 1.42+0.807
CIV /CHX —
Lactobacillus 1.09+0.981
CIV - 3.27+1.38"
CIV /CHX — Lactobacillus
2.83+1.891 CIV —1.98+1.171
CIV /CHX —
1.36+1.281
Dentina Afetada Dentina Afetada
S. mutans — Depois de 7 dias
CIV — 1.89+1.371 S. mutans
CIV /CHX — CIV - 1.48+0.807
2.11+1.381 CIV /CHX —
0.78+0.73f
Lactobacillus
CIV - 2.05+1.7171 Lactobacillus
CIV /CHX — CIV - 1.59+0.941
2.05+1.231 CIV /CHX —
0.88+0.75"
Castilho et al., S. mutans S. mutans - § § § §
20134 CIV-4.771t Depois de 3 meses
CIV /CHX — 4.291t ClvV - 3.751t
CIV /CHX - off
Duque et al., § § S. mutans S. mutans S. mutans S. mutans -
201746 CIV: 5.6111 - Depois de 7 dias CIV: 54711 Depois de 7 dias
CIV /CHX: 5.13Tt CIV: 5.5311 CIV: 5.6711
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Joshi et al.,
20174

Dentina Infectada
S. mutans
CIV /CHX —
1.61+0.53111
CIV — 1.67+0.4811t
Desinfetada com CHX
e restaurado com CIV
—1.50+0.4011t

Lactobacillus
CIV /CHX -
1.91+0.341tT
CIV —1.9210.46Ttt
Desinfetada com CHX
e restaurado com CIV
— 1.55+0.52111

Dentina dura apdés 3
meses
S. mutans
CIV /CHX —
0.30+0.1671t
CIV — 0.53+0.1411t
Desinfetada com CHX
e restaurado com CIV
—0.31+0.1671t

Lactobacillus

CIV /CHX -

0.36+0.05Tt
CIV -0.61£0.117tt

CIV /CHX: 4,521t
S. mutans
- Depois de 3
meses
ClV: 5.3811
CIV /CHX: 5.34Tt
S. mutans
- Depois de 1 ano
CIV: 5.5111
CIV /CHX: 4.447t

§

CIV /CHX:
5.44tt

CIV / CHX: 4,591t
S. mutans -
Depois de 3
meses
CIV: 4.5211
CIV /CHX: 4.72Tt
S. mutans -
Depois de 1 ano
CIV: 4.661T
CIV /CHX: 4.25Tt

§
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Dentina dura
imediatamente apo6s
ART
S. mutans
CIV — 0.91+0.4511t
CIV /CHX —
0.97+0.18ftt
Desinfetada com CHX
e restaurado com CIV
—0.70+0.2671t

Lactobacillus
CIV /CHX —
1.05+0.12f1t
CIV — 1.05+0.2611t
Desinfetada com CHX
e restaurado com CIV
—0.80+0.28ftt

Kabil et al., i g
20174

Abuzenada et al., §
2020*

Desinfetada com CHX
e restaurado com CIV

—0.34+0.16711

S. mutans -
Depois de 9 meses
GIC/CHX —0.28't
GIC/SPE - 0.861t
GIC/DW - 0.9511

§

S. mutans -
Depois de 1Tmés
CIV /CHX —
3.34+0.091
CIV —4.05 + 0.04f
S. mutans -
Depois de 2
meses ClV /CHX
— 3.54+0.057
CIV - 4.06+0.011

S. mutans -
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Depois de 3
meses ClV /CHX
- 3.77+£0.07F
CIV — 4.06+0.03f

T - Resultados em média, desvio padrao (SD) valores em log(CFU)/ml; 11 - Resultados em média em log(CFU)/ml;
111 - Resultados em média, desvio padrao (SD) 10° (CFU)/ml; § - Nao avaliado; 1 - N&o relatado;
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5.4.2. Sobrevivéncia da restauragdo

Trés estudos avaliaram clinicamente o tempo de sobrevivéncia das
restauracbes de CIV apdés o ART. Somente um estudo(46) avaliou a
sobrevivéncia das restauracdes no primeiro sete dias, e ndo observou diferenca
na sobrevivéncia entre as restauragdes de CIV convencional (100%) e CIV com
clorexidina (100%). Apods 3 meses, as taxas de sobrevivéncia foram avaliadas
por dois estudos(42,46) e variaram entre 68% e 95% para as restauragdes com
CIV convencional e para o grupo de CIV associado a clorexidina, a taxa de
sobrevivéncia variou entre 70% a 80%.

Ap0s seis meses(42,43), as taxas de sobrevivéncia foram altas em
ambos os grupos, onde o grupo com CIV convencional apresentou taxas
variando entre 95% e 99%, enquanto o grupo com CIV associado a clorexidina
apresentou taxas variando entre 75% e 100%. Apos um ano, as taxas de
sobrevivéncia variaram entre os estudos, porém sem diferenga entre os grupos
de CIV convencional e CIV com clorexidina.

Somente um estudo(43) avaliou a sobrevivéncia da restauragao
apos dois anos, onde as taxas de sobrevivéncia foram de 97% para o grupo do
CIV convencional e 98% no grupo de CIV com clorexidina. Detalhes quanto

sobrevivéncia da restauracédo de cada estudo pode ser observados na Tabela 4.
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Tabela 4: Resumo dos principais resultados clinicos na sobrevida das restauragdes dos estudos elegiveis.

Autor Acompanhamento Numero de restauragoes Numero de Nuamero de falhas Sobrevida % Média
desistentes (SE)
Clv CIV /CHX Clv CIV /CHX Clv CIV /CHX Clv CIV /CHX
Duque et al., 0-7d 68 49 1 0 0 0 100 (0) 100 (0)
20174 7d-3m 67 49 1 0 21 14 68.19 71.43
(15.29) (14.57)
3m-1a 45 35 7 6 11 10 48.45 48.57
(8.36) (11.43)
Kabil et al., 0-3m 20 20 0 0 1 4 95 80
20174 0-6m 20 20 0 0 1 5 95 75
0-9m 20 20 0 0 3 8 85 60
Mobarak et al., 0-05a 100 100 1 1 1 0 99.0 (1.0) 100 (0)
20194 05-10a 98 99 4 4 1 0 99.0(1.0) 100 (1.0)
1.0-15a 95 96 9 9 3 2 96.9 (1.8) 97.9(1.5)
1.5-20a 88 89 0 0 3 2 96.9 (1.8) 97.9

CIV - cimento de iondmero de vidro; CIV / CHX - cimento de iondmero de vidro e clorexidina d - dias; m - meses; a -ano.
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5.5. CERTEZA DE EVIDENCIA (GRADE APPROACH)

A avaliagao da certeza de evidéncia foi realizada para os dois desfechos
da revisdo (reducdo bacteriana e sobrevivéncia da restauragdo). Os dois
desfechos foram classificados como ‘very low certainty of evidence’, por
limitagdes nos dominios de risco e viés, inconsisténcia e imprecisdo. Detalhes
sobre a avaliagao de cada dominio do GRADE podem ser observados na Tabela
5.
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Tabela 5. Classificagdo das Recomendagdes Avaliagdo, Desenvolvimento e Avaliacdo (GRADE) Resumo dos Resultados da

Revis&o Sistematica.
Avaliacao de certeza Impacto Certeza

Resumo dos Resultados
Desfecho N° de Desenhodo Risco Inconsistencia Falta de Imprecisao Outras
estudos estudo de objetividade consideragoes
viés
Reducéo 6 Estudos muito grave® nao grave® grave® nenhum Todos os ®
bacteriana (n=390) clinicos grave? estudos Muito
randomizados observaram baixa
reducao
bacteriana
superior no
grupo do CIV
com adi¢ao de
clorexidina em
relacdo ao CIV
convencional
Sobrevivéncia 3 Estudos grave® grave' nao grave® grave® nenhum Todos os ®
das (n=377) clinicos estudos Muito
restauracoes randomizados observaram que baixa
nao ha

diferenca entre
a sobrevivéncia
do CIV
convencional e
CIV com adigdo
de clorexidina
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a — Limitagbes na randomizagéo (6 de 6 estudos) e cegamento dos pacientes, operadores e avaliadores (5 de 6 estudos) — Rebaixado em dois niveis.
b — Apesar da reducéo bacteriana ser observada em todos os estudos, houve variagdes nas concentragdes de clorexidina utilizadas e porcentagens de
reducgao bacteriana entre os estudos — rebaixado em um nivel.

¢ — Evidéncia deriva de estudos com a populagédo adequada ao PICO.

d — Baseado no Tamanho Otimo de Informagéo (OIS), o nimero de eventos & menor que 400 — rebaixado em um nivel.

e — Limitagbes na randomizagéo (2 de 3 estudos) e cegamento dos pacientes, operadores e avaliadores (1 de 3 estudos) — Rebaixado em um nivel.

f — Apesar de todos os estudos demonstrarem sobrevivéncia similar entre os grupos houve variagbes nas concentragdes de clorexidina utilizadas e
porcentagens de sobrevivéncia entre os estudos — rebaixado em um nivel.

GRADE Graus de evidéncia do grupo de trabalho

Alta certeza: Estamos muito confiantes de que o verdadeiro efeito esta proximo ao da estimativa do efeito.

Certeza moderada: Estamos moderadamente confiantes na estimativa do efeito: é provavel que o efeito verdadeiro seja proximo da estimativa do efeito,
mas existe a possibilidade de que seja substancialmente diferente.

Baixa certeza: Nossa confianga na estimativa do efeito é limitada: O efeito real pode ser substancialmente diferente da estimativa do efeito.

Certeza muito baixa: Temos muito pouca confianga na estimativa do efeito: o efeito verdadeiro provavelmente sera substancialmente diferente da
estimativa do efeito
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6. DISCUSSAO

Esta revisdo sistematica teve como objetivo avaliar os efeitos
antimicrobianos e a sobrevivéncia de restauragdes com cimento de ionédmero de
vidro modificadas com clorexidina (CIV/CHX). Foi possivel observar resultados
satisfatorios a favor do CIV/CHX, com redugdes da microbiota da dentina, da
saliva e do biofilme sobre as restauragdes, além da ndo interferéncia na
sobrevivéncia da restauragdo quando comparada ao CIV convencional.

A adicao da clorexidina no cimento de ionémero de vidro é proposta para
reduzir a atividade microbiana e controlar a progressdo do biofilme. Todos os
estudos incluidos nessa revisdo que avaliaram os efeitos antimicrobianos do CIV
associados a clorexidina confirmaram esses achados, com taxas superiores a
70% de redugédo bacteriana da dentina(41,42,45-47), além de diminuicdo de
microorganismos presentes no biofilme(44-46). A clorexidina possui atividade
antimicrobiana contra microrganismos Gram-negativos e Gram-positivos e seu
efeito antimicrobiano esta relacionado a ligagdo da molécula catibnica a paredes
celulares bacterianas carregadas negativamente, alterando assim o equilibrio
osmotico da célula(48), o que pode justificar os resultados superiores do grupo
CIV/CHX em relagao ao CIV convencional.

Além de propriedades antimicrobianas imediatas, estudos tem
demonstrado que a clorexidina apresenta substantividade, sendo liberada
lentamente dos locais de retengcdo e, portanto, mantendo sua atividade
antimicrobiana prolongada(11,45,49,50). Isso pode ser observado nos estudos
elegiveis que investigaram a a¢ao antimicrobiana na formac&o da placa sobre o
ionbmero de vidro. Duque et al.(46) concluiram que apoés sete dias houve uma
reducdo significativa de microrganismos no biofilme e na saliva de dentes
restaurados com CIV e CHX quando comparado ao CIV convencional, porém os
resultados n&o continuaram significativos nas avaliagbes mais longas. Resultado
contrario ao observado por Abuzenada et al.(44), onde os autores observaram
reducdo bacteriana da placa nos trés meses apos a restauracgdo. A diferenca
entre esses resultados pode ser atribuida as diferengas metodoldgicas entre os
estudos, uma vez que o estudo de Duque et al.(46) utilizou clorexidina a 1.25%
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e o estudo de Abuzenada et al.(44) utilizou clorexidina a 2%. Além disso, a
proporcao entre CHX e CIV também variou entre os estudos.

Uma grande fonte de heterogeneidade entre os estudos elegiveis foi
guanto a concentracao da clorexidina utilizada. Embora todos os estudos tenham
mostrado eficacia dos grupos modificados pela clorexidina, essa variavel precisa
ser enfatizada. A presenca da CHX incorporada em matrizes resinosas acaba
apresentando um efeito osmotico, na qual atrai agua para dentro da matriz
polimérica(51,52). Essa atragdo pode comprometer as propriedades mecanicas
devido a liberacdo constante de agentes antibacterianos, e pela formagéo de
uma superficie porosa - que pode levar a uma baixa resisténcia ao desgaste -,
manchamento e acumulo de biofilme(53). Clinicamente, a presenga destas
bolhas pode influenciar na longevidade mecanica de forma negativa,
reafirmando o uso do CIV como temporario.

Entretanto, os trés estudos que compararam a sobrevivéncia das
restauracdes de CIV com CHX nao observaram diferengas significativas quando
comparado ao grupo restaurado com CIV convencional(42,43,45). Essa né&o
diferenga entre os grupos pode ser justificada pela baixa concentracdo da
clorexidina utilizada nos estudos (0.5 a 1.25%), a qual pode n&o ter apresentado
influéncia nas propriedades mecéanicas do CIV. Portanto, estudos futuros devem
ser realizados objetivando identificar a concentracdo e proporcao ideais de
clorexidina e padronizar a manipulacdo pelo operador, uma vez que estes
resultados podem ter sido influenciados por estas variaveis, a fim de
proporcionar efeitos antimicrobianos ideais e nao influenciar na sobrevivéncia da
restauracgao.

O presente estudo é limitado pelo pequeno numero de artigos
considerados elegiveis. Além disso, as diferencas metodologicas relacionadas
as caracteristicas da amostra e intervencdo limitam-se a avaliacdo dos
resultados e comparacdo direta dos resultados investigados entre os artigos
elegiveis. Por outro lado, é a primeira revisdo sistematica da literatura
comparando os efeitos antibacterianos do ionémero de vidro tradicional e do

cimento de ionbmero de vidro modificado com clorexidina, que utilizou uma
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extensa estratégia de pesquisa incluindo a "literatura cinzenta", sem restrigbes

de idioma ou status de publicacio.

6.1. CERTEZA DE EVIDENCIA E IMPLICACOES CLINICAS

O nivel da certeza de evidéncia obtidas no desfecho dessa revisao foi
considerada muito baixa. O risco de viés foi um dos dominios responsaveis pelo
rebaixamento do nivel de evidéncia nos dois desfechos, principalmente pela falta
de clareza quanto ao processo de randomizacao e avaliagao dos desfechos dos
artigos. Essa informacéo é relevante pois para que haja uma maior certeza da
evidéncia futuramente, os proximos estudos deverao ser conduzidos com mais
rigor metodoloégico, aplicando critérios de randomizagdo e cegamento
adequados.

A inconsisténcia e imprecisao entre os artigos também foi um motivo para
rebaixamento da certeza de evidéncia. Embora todos os artigos tenham
observado resultados positivos para a adigao de CHX ao CIV, as metodologias
utilizadas foram muito diferentes, impossibilitando uma comparacao fiel entre os

estudos e a elaboracdo de uma recomendacgao para o uso da clorexidina.
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7.CONCLUSAO

A adicdo de clorexidina ao cimento de iondmero de vidro apresenta
resultados promissores para inibicdo bacteriana apds o tratamento restaurador
atraumatico, ndo teve influéncia na sobrevivéncia da restauragédo. Entretanto a
evidéncia é limitada e estudos futuros devem ser realizados a fim de estabelecer
o melhor protocolo de concentragao e propor¢ao de clorexidina para se obter
resultados satisfatorios de redugdo microbiolégica sem interferéncia nas

propriedades mecanicas do cimento de ionémero de vidro.
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Apéndice 1 - Estudos excluidos na leitura dos textos completos e os motivos da
excluséo (n=10).

Estudos excluidos Motivos da exclusao

1. Hoszek, 1996 Resumo de reunides

2. Palmer and Pearson, 1999 Resumo de reunibes

3. Walter, 2008 Comentario

4. Zhang, 2009 Comentario

5. Costalonga et al., 2012 In vitro

6. Du et al., 2012 Amostras coladas nas superficies dos dentes

7. Mathew et al., 2013 Dentes extraidos apds procedimento restaurador

8. Rosenberg et al., 2013 Clorexidina n&o foi incorporada

9. Oliveira, 2016 In vivo (animal)

10. Mishra et al., 2017 Amostras coladas nas superficies dos dentes
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