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RESUMO
Dentes com rizogénese incompleta que sofreram sedovam por muitos anos tratados por
apicificacdo, que consistia em trocas de hidréxddocalcio até a formacdo de um tecido
mineralizado no apice do dente e, entdo, a obtardg&anal. Atualmente, uma nova técnica
vem sendo proposta para dentes necroticos imamiregeneracao pulpar. Entretanto, um dos
desafios das técnicas regenerativas é conseguiambiente livre de microrganismos e a
desinfeccao para esses casos vem sendo realizadanta pasta triantibiotica (TAP). A TAP
€ uma mistura de metronidazol, ciprofloxacina e auiclina, que tem mostrado eficcia
contra patégenos comuns de infeccbes endodén8esmslo assim, 0 objetivo deste estudo é
verificar a atividade microbiana de pasta triaidtilse por meio de uma reviséo de literatura.
Dessa forma, pode-se observar que 0s poucos arégosntrados sobre a atividade
antimicrobiana da TAP mostraram a sua eficaciasapéas diferentes metodologias e
concentracdes aplicadas. Concluimos que a pastamtiltidtica apresenta atividade
antimicrobiana contra patdégenos comuns na infeegdodoéntica, no entanto, mais trabalhos
s80 necessarios para que uma concentracdo efieaessabelecida antes de sua indicacdo
clinica.

Descritores: Antibacterianos. Endodontia. Tratamento do caadicular.

1 INTRODUCAO

Durante o tratamento endodoéntico é fundamentalimdimos microrganismos do
sistema de canais radiculares através da instrag@mt dos agentes de irrigacdo e do
medicamento intracanal usddoEntretanto, devido a complexa anatomia radicuter,
microrganismos podem sobreviver aos procedimemdsddnticod& Assim, para garantir a
completa eliminacdo das bactérias do canal radicafgentes antimicrobianos eficazes sao
necessarios por um periodo de tempo pré-dertemipada a erradicacdo previsivel de
bactérias remanescentesEm dentes necrdticos imaturos, a infeccdo € dermia
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desafiadora e complexa, pois suas paredes findtarimas técnicas de instrumentacao
mecéanica tradicionais e o processo de desinfeapd@-se dependente das propriedades
antimicrobianas da soluc&o irrigante e dos medicémsdntracanafs

Por um longo periodo, dentes imaturos que sofriaotase eram tratados através da
apicificacdo da raiz, que constituia em trocasidedkido de célcio até a formacdo de uma
barreira mineralizada que permitia a adaptacémde de guta percha permitindo a obturacéo
do canal radiculdr Entretanto, essa técnica impede o desenvolvonralicular, deixando a
raiz fina e friavel. Assim como no tratamento eridgto convencional, a desinfeccéo do
canal radicular é um passo importante para fornemeambiente favoravel para proliferagdo
celular e regeneracdo pulpar; como uma alternatiea apicificacdo, procedimentos
regenerativos vém sendo propoStgsor meio da pasta triantibuética, desenvolvida po
Hoshino et al, composta por metronidazol, ciprofloxacina e midata e amplamente
utilizada nos procedimentos de regeneracgédo gulpar

Baseado na discusséo envolvendo a utilizacdo geesedimento, o objetivo deste

estudo é uma revisao de literatura acerca da atleithicrobiana de pasta triantibiética.

2 MATERIAIS E METODOS

Foi realizada uma pesquisa da literatura existentease de dado eletrénica PubMed,

com as seguintes palavras-chave: “triantibiotidgdastriple antibiotic paste”, “tri antibiotic

paste”, “triantibiticmixture” e “antimicrobial”. Aoesquisa foi limitada a publicacdes e artigos
escritos em inglés. Apos a avaliacdo e selecaude ¢ resumo, os artigos de texto completo
foram recuperados para verificar se o tema eranpate. Os artigos selecionados foram
revisados pelos autores e somente artigos queaeaalia atividade antimicrobiana da pasta
triantibidtica composta por metronidazol, cipro#iaina e minociclina foram incluidos.

Artigos de revisao foram excluidos.
3 RESULTADOS
Apbs a busca com as palavras-chave, foram endostiz8 artigos, dos quais apenas

12 foram selecionados ap6s a leitura dos resunpigaado-se os critérios de exclusao

citados na metodologia. Os artigos e seus resdlt@adcontram-se no quadro 1.
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Autor/data Concentragao Resultado
TAP ¢é mais eficaz na
desinfeccdo do canal contra

Adl et al. 2014 50ul de cada E. faecalis em relacdo |a
clorexidina
A TAP com 2% de
clorohexidina ou uma
solucéo salina normal seria o
Adl et al, 2012 25ul, 50ul, 100ul e 200ul | Medicamento preferidp

contra E. faecalis e, entre ps
seus trés componentes,
minociclina tem o maior
efeito antibacterian

A TAP, clorexidina gel e :
0,59 de cada antibidtico n propolis tiveram efeitos

-

Bazvand et al. 2014 proporcao de 2:1 de solug{ antibacterianos semelhantes
salina sobre E. faecalis em dentina
profunda

A TAP e a clorexidina
mostraram-se mais eficazes
que o prépolis contra a C.
albican:

TAP e prépolis foram
igualmente eficazes contra E.
faecalis no espaco do canal
radicular
A TAP e a clorexidina sap
eficazes contra E. faeca

A TAP e a clorexidina foran
250 mg ciprofloxacina, 40| eficientes na reducéo de
Nagata et al. 2014 mg metronidazol, e 50 m bactérias viaveis em dentes
minociclina necroéticos imaturos.

Chua et al. 2014 1:1:1 peso

Mandhubala et al. 2011 20ug/ml da pasta

Mozayene et al. 2014

-

500mg de ca daA TAP apresen'tou me_nf)r
percentual de células vivas

(metronidazol
. . guando comparada com |a
ciprofloxacina 250mg ¢ -

clorexidina gel 2% e 0o

minociclina 100mg) hidréxido de calcic

Ambas, TAP e DAP, foran
mais eficazes do que Ca
(OH) 2 contra E. faecalis e
Sabrah et al. 2013 33mg por ml de cada gingivalis. DAP pode se
considerada um substituto

Ordinola-Zapata et al. 2013

-

= U

antibacteriano  eficaz
comparavel para a TA

Combinacdo de TAP
quitosano e Ca (OH) 2

Shaik et al. 2014 quitosano produziu melhores
resultados em comparacao
com a combinagcdo ¢
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medicamentos com solugdo
salina
A TAP apresentou melhores
resultados frente ao E.
faecalis quando comparagda

Shokraneh et al. 2014 0,5g de cada por ml com o hid de calcio
associado a clorexidina e ao
hipoclorito de sédic
A TAP ¢é eficaz na

Wwindley et al. 2005 20mg por ml desinfeccdo de periodontite

apical de dentes imaturos gde
caes
* O quadro mostra os artigos selecionados, acompashdds concentragbes avaliadas e dos
resultados dos respectivos trabalhos.

Quadro 1. Artigos selecionados

4 DISCUSSAO

A completa eliminacdo das bactérias presentesstensa de canais radiculares € um
passo importante para se conseguir um ambientedfealgpara a proliferacédo celular e futura
regeneracao pulpar. Para isso, um medicamentoejueapaz de esterilizar o canal radicular
sem provocar danos a papila apical deve ser ugadon como uma matriz que servira como
alicerce para o crescimento celular.

Devido a complexidade da infeccdo dos canais rkiEs; uma combinacdo de
antibioticos pode ser necessaria para tratar adililgle da flora da infeccdo endodéntica.
Essa combinacéo também ajuda a diminuir a probabidi de estirpes resisterife#\ Pasta
Triantibiotica é uma pasta composta por metronidaziprofloxacina e minociclina. O
metronidazol é um antibiético bactericida de laggpectro e experiéncias in vitro mostraram
que 10 ng / ml de metronidazol podem eliminar n@i©99% das bactérias encontradas em
canais radiculares infectados. Por outro lado, mesio da concentracdo de metronidazole
ndo pode matar todas as bactérias. Portanto, gidizar o canal radicular infectado, outros
antibiéticos devem ser adicionados, como a cipxaftina e a minociclirfa

A TAP mostrou atividade antimicrobiana contra Eecii, C. albincans, em testes
realizados com dentes humanos extraidos e contdasineom cepas especifitaQuando
estudada sua agcdo em profundidade, a TAP mostroaseefetiva contra E. faecalis e C.
albincas quando comparada aos demais medicamewotosineente usados durante o
tratamento endodontiéé®!! Resultados estes que discordam do trabalho datiag af?

onde nao foram encontradas diferencas entre a TéhPasta de hidroxido de calcio associada
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a clorexidina. Shaik et 8 .mostraram melhores resultados da TAP quando ass0Go
quitosano, que € um veiculo que promove a liberdedia e controlada do medicamento,
aumentando seu tempo de acao.

Um dos questionamentos da TAP é a concentracdoss@e para eliminar os
patégenos endodonticos. Hoshino et mdlataram que a TAP foi eficaz a uma concentragdo
de 25 ug / mL de cada um dos antibidticos, Sagd*etlescobriram que a TAP a 50 ug / mL
de cada antibiético foi necessaria para esterili|antina infectada in situ e Sabrah et*al.
demonstram que a TAP foi eficaz a uma concentrdeadb00 ug / mL de cada antibidtico. O
uso de diferentes metodologias pode explicar agao nos resultados entre os estudos.

Adl et all® ao realizar um estudo de zona de inibicdo e nainamncentracdo
inibitéria da TAP e de seus componentes isoladesga@ados a solucéo salina e clorexidina
2%, perceberam que a TAP independentemente daiasBmenostrou resultados superiores
aos demais grupos. A minociclina com solucdo saim@sentou maior eficacia contra E.
faecalis, quando comparada ao metronidazol e aflwpacina com o mesmo veiculo. Eles
concluiram que a minociclina é o componente matsizida pasta de triantibidtica contra E.
faecalis, pois a adicdo de dois outros antibidtigewa a mistura ndo aumentou
consideravelmente o didametro das suas zonas dedinib que o veiculo utilizado ndo alterou
a eficacia da TAP.

A atividade antimicrobiana da pasta triantibiotica relatada em diversos estudos
mostrando-se eficaz contra E. faecalis, C. AlbiaRs gengivalés1®111215windley et af’
verificaram uma reducdo estatisticamente signifiaaem bactérias cultivadas a partir de
dentes de caes infectados imaturos apos a irrigagéiotocolo de uso da pasta de antibiético
por duas semanas.

A efetividade da pasta triantibiotica contra pattms endoddticos € amplamente
estudada usando a solugdo salina como véfddl8® Entretanto, um trabalho desenvolvido
em dentes humanos extraidos mostrou que, quandasta friantibidtica é associada ao
quitosano, apresenta maior efetividade contradealis e C. albicadsOutros veiculos como
clorexidina 29>, propilenoglicol®, agua destilad4 glicerina e metilcelulos€® também vém
sendo estudados. Adl et!alrealizaram um trabalho comparando a TAP assodada a
solugédo salina e clorexina 2% e observaram queiculeendo influenciou na atividade
antimicrobiana.

O hidroxido de célcio é o medicamento intracanaismusado na endodontia,
entretanto, trabalhos recentes tém mostrado sutadiio frente a patdgenos endodonticos

quando comparado a agdo antimicrobiana da'¥A&”? De acordo com trabalhos anteriores,
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um meio alcalino ndo é eficaz para matar bacté@rasforma de biofilmes. Isso ocorre
porque a quantidade de ions de hidroxilo liberagmss uma semana, provavelmente, ndo é
suficientemente elevada para promover a atividadienerobiana. Outro fator interessante
gue os autores relataram foi que o biofilme podeemiar as células vivas se novos nutrientes
estiverem disponiveis e que o efeito alcalino mmteneutralizads.

Outra substéncia antimicrobiana muito usada ntartrento endoddntico inclui a
clorexidina gel 2%, que vem sendo proposta comatiear de demora. Ordinola-Zapata et
all® relataram maior percentual de células bacteriangs na clorexina gel 2%, quando
comparada com a TAP, mas a clorexidina gel 2% faisnefetiva contra o Enterococcus
faecalis em modelo de dentina do que o hidréxidacdleio. Esses dados divergem dos
encontrados por Bazvand et'&lque ndo encontraram diferenca estatistica enffAR,
clorexidina gel 2% e a prépolis no modelo sugegdoHaapasalo and Orstavik. Na busca de
melhores resultados, a clorexidina 2% foi estudem@o um possivel veiculo da TAP,
contudo a associacado, ou seja, o0 veiculo parecenteéterir na efetividade da TAP contra E.
faecalig®.

Entretanto, Chua et #, ao analisarem a eficacia da TAP, propolis, clioiea 2% e
hidroxido de célcio contra C. albicans em profuadielde 200pum e 400um, no periodo de 1 e
7 dias, concluiram que a clorexidina é mais efigag os demais medicamentos usados no
estudo na profundidade de 200um, mas igualmentazefh TAP e hidréxido de calcio a
400um em ambos os periodos. Outro fator relevagteéesse estudo foi possivel observar
que o hidroxido de calcio foi igual ou mais efetoantra a C. albicans em ambos os periodos
e profundidade quando comparados com a TAP.

A propolis também teve as suas propriedades amtibianas comparadas com as da
TAP, da clorexina e do hidroxido de calcio por Cletiall® e mostrou-se igualmente eficaz
contra a C. albicans apds 7 dias. Ao ser testadtaco E. faecalis em curto periodo, a
prépolis mostrou-se igualmente eficaz a TAP

Mozayeni et at.realizaram um experimenta vitro, analisando a eficacia do nitrato
de prata, clorexidina, hidroxido de calcio e TAB,canal principal e no interior dos tubulos a
200 e 400 um frente a infeccdo com E. faecaliss ktxificaram que a TAP apresentou
melhores resultados tanto no canal principal quawtcamostra de profundidade tubular,
concluindo que a TAP penetra nos tdbulos dentisdnelhor que os demais materiais
testados. Confirmando os resultados de Adl ét que mostraram que a TAP é capaz de
penetrar até 200um dos tubulos dentinarios e redubstancialmente o nimero de bactérias

apos um dia.
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Devido a descoloracdo provocada pela presenca idaciclina, trabalhos foram
realizados comparando a atividade antimicrobianBAfa e da pasta diantibiética (DAP), que
€ composta apenas pelo metronidazol e ciproflogacontra E. faecalis e P. gigivalis, e
observou-se que a TAP foi bactericida eficaz em comgentracdo de 100pg/ml e a DAP, em
140ug/ml. Outro resultado interessante encontradlospautores é que a DAP e a TAP néo
apresentaram diferenca estatistica contra as lectégstadas. Assim, a DAP pode ser
considerada uma alternativa eficaz e comparavélR §em a descoloracdo associada com o
ultimo medicamentd.

Em um experimentdn vivo, Nagata et al? avaliaram a composi¢do microbiana de
dentes imaturos que sofreram necrose pulpar cosattado de trauma dental e a sua reducao
durante diferentes fases do tratamento endodoutiitmando a TAP e o hidroxido de calcio
combinados com a clorexidina gel 2% como medicamiaitacanal por 21 dias. As bactérias
identificadas  através do PCR foram  Actinomycesnaeldl (66,67 %),
Porphyromonasendodontalis (33,34%), Parvimonas amicr (33,34%),
Fusobacteriumnucleatum  (33,34%), Porphyromonasgtigi (26,27%), Prevotella
intermedia (26,27%), Tannerellaforsythia (20%),if&dtoralocis (13,33%) e Treponema
denticola (13,33%). A partir desse estudo, foi padobservar que a TAP e o hidroxido de
calcio associados a clorexidina gel 2% nédo aprasantdiferenca estatistica em um periodo
de 21 dias de contato e ap0s a irrigacdo de hiptuchte sodio 6% e clorexidina 2%.

Os diferentes resultados podem estar relacionaxld@rsas metodologias aplicadas.
Grande parte dos trabalhos avaliou a atividaden@rbbiana através da metodologia usada
por Haapasalo and Orstavik e suas modificacoesagakam a acdo do medicamento em
profundidade tubuld?'?1822 Shaik et af. utilizaram dentes anteriores uniradiculares,
padronizados com 16mm e 0,9mm de diametro (referentbroca gatesglidden n°3),
Mandhubala et & usaram uma metodologia semelhante, mas os demgs padronizados
em 10mm de comprimento e diametro equivalente éabgatesglidden n°4 e Mozayeni et al.
usaram didmetro da lima F3 do sistema rotatoridapes. Outra metodologia aplicada foi a
concentragdo inibitéria minima (MIE) a concentracdo bactericida minima (MBC), a
concentracao inibitéria minima do biofilme (MBICY@macéao de biofilmes foram medidos
através de métodos de placas de microtitufdcamodelos em cd&se modelos de biofiime
em bloco de dentina analisados em microscopio caffotambém foram utilizados para

averiguar a atividade antimicrobiana da TAP.
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5 CONCLUSAO

Diante dos resultados obtidos apos uma avaliag@@riasa dos artigos disponiveis na
literatura, podemos concluir que a pasta triantitadapresenta atividade antimicrobiana tanto
nos estudos vitro quantoin vivo, apesar das diferentes metodologias aplicadasetinto,
mais estudos devem ser realizados com o0 objetivgpatkonizar a concentracdo dos
antibioticos usados e a eficacia contra bactémasuas na infeccdo primaria, antes de sua

aplicacao clinica em procedimentos regenerativos.

ANTIMICROBIAL ACTIVITY OF TRIANTIBITIC PASTE: A LIT ERATURE
REVIEW

ABSTRACT

Immature permanent teeth which have undergone siscweere treated for many years by
apexification, consisting of calcium hydroxide cbas until the formation of mineralized

tissue on the tooth apex, and then the shutterl.c@uarently, a new technique has been
proposed for immature necrotic teeth, the pulp megation. However, one of the challenges
of regenerative techniques is to get a microorgasiree environment and the disinfection for
these cases has been performed with a triantibigigste (TAP). TAP is a mixture of

metronidazole, ciprofloxacin and minocycline, whibhs shown efficacy against common
endodontic infections pathogens. After a literatsearch on the triantibiotica paste, we can
see that the few articles found on the antimicrobaivity of TAP showed the effectiveness

of the TAP, despite the different methodologies applied concentrations. We conclude that
triantibidtica paste has antimicrobial activity agd common pathogens in endodontic
infection; however, more work is needed so thateH#factive concentration is established
before its clinical indication.

Descriptors: Anti-Bacterial Agents. Endodontics. Root Canal rEps.
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