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A UTILIZACAO DA SOLUCAO DE EDTA APRESENTA MELHOR ATIVIDADE
QUELANTE EM COMPARACAO A SOLUCAO DE QUITOSANA NA IRRIGACAO
FINAL DO TRATAMENTO ENDODONTICO? UMA REVISAO SISTEMATICA E
METANALISE DE ESTUDOS IN VITRO

Matheus Andrade Rodrigues”
RESUMO

Objetivo: Esta reviséo sistematica e metandlise objetivou comparar a eficacia entre
a solucdo do acido etilenodiaminotetracético (EDTA) (15-17%) e quitosana (CH)
(0,04-1%) na irrigacao final do tratamento endodéntico (IFTE) em estudos in vitro.
Métodos: A busca eletrbnica foi realizada entre fevereiro/2021 e maio/2022 nas
seguintes bases de dados: PubMed, Scopus, Biblioteca Virtual de Saude (BVS),
biblioteca Cochrane, Embase e Web of Science, com base em uma chave de busca
composta por termos MeSH, conceitos suplementares e termos livres, ndo havendo
limitacdo sobre o tempo de publicacdo dos artigos. A estratégia de busca PICOS foi:
Populacao (P): dentes humanos submetidos ao tratamento endoddntico; Intervencgao
(I): solucao irrigante a base de EDTA; Comparacgéo (C): solucdo de CH; Desfecho
(O): nivel de atividade quelante; e Tipo de estudo (S): estudos in vitro. O risco de
viés foi avaliado em 14 parametros e as metandlises pelo Software RevMan. A
média, desvio padrdo e o numero total de amostras foram usadas para calcular a
diferenga média padrdo em um intervalo de confianca de 95%, de acordo com um
modelo de efeito randdmico. A heterogeneidade foi avaliada pelo indice I2.
Resultados: 22 estudos dos 2.568 artigos avaliados foram selecionados para a
revisdo sistematica, sendo 7 submetidos a metanalise. O risco de viés foi
considerado baixo para todos os estudos. Trés metanalises avaliaram a
concentracdo de ions calcio, penetragdo do cimento nos tubulos dentinarios e
microdureza Knoop, e apresentaram alta a baixa heterogeneidade (92%, 28% e 0%,
respectivamente), mas para todas, ndo foi observada diferenca significativa entre as
solucdes de irrigacao final. Concluséo: Apesar da literatura geral sugerir que a CH
apresenta melhor atividade quelante, a metanalise demonstrou que a solucédo de

EDTA e CH utilizadas como solugéao de IFTE apresentam atividade quelante similar.

* Graduando do curso de Odontologia da Universidade Estadual da Paraiba (UEPB) — Campus V111
matheus.rodrigues@aluno.uepb.edu.br
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Palavras-chave: Acido Edético. Quitosana. Revisdo Sistematica.

DOES THE USE OF THE EDTA SOLUTION SHOW BETTER CHELATING
ACTIVITY COMPARED TO THE CHITOSAN SOLUTION IN THE FINAL
IRRIGATION OF ENDODONTIC TREATMENT? A SYSTEMATIC REVIEW AND
METAANALYSIS OF IN VITRO STUDIES

Matheus Andrade Rodrigues*

ABSTRACT

Objective: This systematic review and meta-analysis aimed to compare the efficacy
between ethylenediaminetetraacetic acid (EDTA) (15-17%) and chitosan (CH) (0.04-
1%) solution in the final irrigation of endodontic treatment (IFTE) in studies in vitro.
Methods: The electronic search was performed between February/2021 and
May/2022 in the following databases: PubMed, Scopus, Virtual Health Library (VHL),
Cochrane library, Embase and Web of Science, based on a composite search key by
MeSH terms, supplementary concepts and free terms, with no limitation on the time
of publication of articles. The PICO search strategy was: Population (P): human teeth
submitted to endodontic treatment; Intervention (I): EDTA-based irrigating solution;
Comparison (C): CH solution; Outcome (O): level of chelating activity; and Study type
(S): in vitro studies. The risk of bias was assessed in 14 parameters and the meta-
analyses by the RevMan Software. The mean, standard deviation and the total
number of samples were used to calculate the mean standard difference at a 95%
confidence interval, according to a random effect model. Heterogeneity was
assessed by the 12 index. Results: 22 studies of the 2,568 articles evaluated were
selected for the systematic review, 7 of which underwent meta-analysis. The risk of
bias was considered low for all studies. Three meta-analyses evaluated calcium ion
concentration, cement penetration into dentinal tubules and Knoop microhardness,
and showed high to low heterogeneity (92%, 28% and 0%, respectively), but for all of
them, no significant difference was observed between the solutions. final irrigation.
Conclusion: Although the general literature suggests that CH has better chelating
activity, the meta-analysis showed that the EDTA and CH solution used as IFTE

solution have similar chelating activity.



Keywords: Edetic Acid. chitosan. Systematic Review.
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1 INTRODUCAO

Uma das funcdes da utilizacdo de solucdes quelantes para a Irrigacéo final
do tratamento endoddntico (IFTE) é a remoc¢do da smear layer (BUENO et al., 2019).
Desse modo, estudos recomendam que essa remocao se inicie através da irrigacéo
do canal radicular com hipoclorito de sédio (NaOCI), seguida pela irrigacéo final com
o &cido etilenodiaminotetracético (EDTA). No entanto, essa associacdo de NaOCI e
EDTA reduz a microdureza e promove a erosao dentinaria (DEMIREL et al., 2019).
Em contrapartida, solu¢cdes quelantes menos irritantes e mais biocompativeis tém
sido propostas para esse fim, tendo em vista que o EDTA pode causar mudancas
nas propriedades biomecanicas da dentina, alterando a propor¢cédo de componentes
orgéanicos e inorganicos e, consequentemente, afetando a permeabilidade, dureza e
solubilidade da dentina (TUNCEL et al., 2015).

Atualmente, ndo se apresenta disponivel uma solucao irrigante ideal, que,
concomitantemente, possua atividade de dissolugdo tecidual, capacidade
antimicrobiana, baixa toxicidade e que seja passivel de remover a camada de smear
layer (lama dentinéaria ou camada de esfregaco) (DOTTO et al., 2020). A substancia
guimica auxiliar mais frequentemente empregada é o NaOCI, em concentracdes
variadas (JARDIM et al., 2014). Todavia, o NaOCI por si s6 ndo é suficiente para um
completo preparo quimico mecanico (PQM), sendo necesséaria a utilizacdo de
substancias quelantes para a irrigacao final dos canais radiculares no tratamento
endodoéntico (CARPIO-PEROCHENA et al., 2015). Essas substancias quimicas, por
sua vez, reagem com 0s ions de calcio presentes nos cristais de hidroxiapatita,
proporcionando a remocdo desses ions do tecido dentinario, o que facilita a
instrumentacdo do canal (HUANG et al., 2018).

O EDTA é o agente descalcificante mais comum e, dessa forma, é o mais
utilizado como irrigante final no tratamento endoddntico (GIARDINO et al., 2020). No
entanto, ele tem algumas particularidades, como por exemplo: eficacia na remocéao
da camada de esfregaco, empregando-se 1 mL de EDTA a 17% durante 1 minuto
(HEGDE et al., 2019). Se essa aplicacdo se estender além de 1 minuto, pode levar a
erosdo e mudanca nas propriedades mecanicas e biolégicas da dentina
(LORENZETTI et al., 2019), além de causar dificuldade na adaptacdo do material

obturador a parede do canal radicular (SINGH et al.,, 2019). Ademais, essa
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substancia é considerada um poluente emergente, uma vez que ndo é encontrada
originalmente na natureza (ANTUNES et al., 2019).

A quitosana (CH) € um biopolimero catidnico obtido a partir da desacetilacdo
da quitina em meio alcalino, sendo um polissacarideo natural que pode ser usado na
odontologia pelo fato de apresentar-se nao téxico, biocompativel, bioadesivo e
biodegradavel, aléem de apresentar ainda propriedades quelantes e antimicrobianas
de amplo espectro (ROSHDY, KATAIA e HELMY, 2018). Devido as suas
propriedades bioldgicas e fisico-quimicas individuais e exclusivas, a CH apresenta
variadas aplicacdes, como biotecnologica, farmacéutica, biomédica, agricola,
cosmeética, aplicacOes téxteis e processamento de alimentos (AYDIN et al., 2019).
Além disso, a CH possui grupos hidroxila (-OH) e amida (-NH2) funcionais livres
dependentes em uma cadeia de polimero que permitem varias modificacdes, que
proporcionam uma melhor estabilidade quimica e resisténcia mecéanica (LOPES et
al., 2020).

A CH tem a capacidade de desobstruir os tubulos dentinarios, removendo a
camada de esfregaco sem causar significativa erosdo dentinaria (ZHOU et al.,
2018). Sendo assim, essa substancia tem sido tratada por varios autores como uma
solucéo alternativa ao EDTA (MITTAL et al., 2018). Portanto, a IFTE com a CH além
de inibir a recolonizacdo bacteriana, ainda tem a vantagem de remover a camada de
esfregaco (DEL CARPIO-PEROCHENA et al.,, 2015). Contudo, estudos sobre a
capacidade quelante da CH para a remocédo da camada de esfregaco ainda sdo
escassos na literatura.

Devido aos fatores irritantes propostos pelo EDTA e ao surgimento da CH
como uma alternativa menos danosa a estrutura dentaria, uma revisdo sistematica e
metanalise das evidéncias de estudos in vitro sobre a comparacéo entre o EDTA e a
CH na IFTE pode ser importante para orientar futuras pesquisas e praticas
envolvendo a dindmica das substancias quelantes. Sendo assim, esta revisao
sistematica e metanalise teve como objetivo avaliar a atividade quelante de uma
solucéo de EDTA na IFTE em comparacéo a uma solucéo de CH. A hipétese nula foi
que nao haveria diferenca em relacdo a atividade quelante entre a solu¢cdo de EDTA

e de CH quando empregados na IFTE.

2 METODOLOGIA
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2.1 Protocolo de estudo e registro

Este estudo foi registrado na plataforma da Open Science Framework (OSF)
e foi conduzido de acordo com itens de relatorio preferencial para revisbes
sistematicas e metanalises (PRISMA) (PAGE et al., 2021). A seguinte pergunta a ser
respondida foi definida para definir as estratégias de busca a serem aplicadas nas
bases cientificas da literatura: A utilizacdo da solucdo de EDTA apresenta melhor
atividade quelante em comparacao a solugéo de CH na irrigacéo final do tratamento

endodontico?

2.2 Estratégia de busca

A busca eletrénica foi realizada de fevereiro de 2021 a maio de 2022, nas
seguintes bases de dados: PubMed, Scopus, Biblioteca Virtual de Saude (BVS),
biblioteca Cochrane, Embase e Web of Science.

A selecdo dos artigos ocorreu de acordo com o modelo de pergunta de
pesquisa PICOS, seguindo os seguintes parametros: Populacdo (P - population):
dentes humanos submetidos ao tratamento endodontico; Intervencdo (I -
intervention): solucao irrigante a base de EDTA; Comparacdo (C - comparison):
Solucdo irrigante a base de CH; Desfecho (O - outcome): nivel de atividade quelante
(profundidade de penetracdo promovida aos tubulos dentinarios, concentracdo de
calcio e Microdureza Knoop); Tipo de estudo (S — study design): estudos in vitro. Na
busca, utilizou-se uma combinacdo de termos MeSH, termos suplementares,
sinbnimos e termos livres, criando-se assim uma chave de busca para a estratégia

de pesquisa, conforme presente na Tabela 1.

Tabela 1. Estratégia de busca utilizada nas bases de dados.

Base de dados Estratégia utilizada

Pubmed (368) | ((((C(C(C(((((((((Tooth[MeSH Terms]) OR (Root Canal Preparation[MeSH
Terms])) OR (Root Canal Therapy[MeSH Terms])) OR (Root Canal
Irrigants[MeSH Terms])) OR (Teeth[Title/Abstract])) OR (Canal Preparat*,
Root[Title/Abstract])) OR (Canal Therap*,Root[Title/Abstract])) OR (Canal
Irrigants, Root[Title/Abstract])) OR (Human tooth[Title/Abstract])) OR (Root
canal[Title/Abstract])) OR (Endodontic[Title/Abstract])) OR (Endodontic
treatment[Title/Abstract])) OR (Tooth[Title/Abstract])) OR (Root Canal




Preparation[Title/Abstract])) OR (Root Canal Therapy[Title/Abstract])) OR
(Root Canal Irrigants[Title/Abstract])) AND ((((((((Chitosan[MeSH Terms]) OR
(Chelating Agents[MeSH Terms])) OR (Chelating Agents[Title/Abstract])) OR
(Chitosan[Title/Abstract])) OR (Poliglusam([Title/Abstract])) OR
(Chelators[Title/Abstract])) OR (nanoparticle[Title/Abstract])) OR (Endodontic
irrigation solution[Title/Abstract]))) AND ((((((((((Edetic Acid[MeSH Terms])
OR (Chelating Agents[MeSH Terms])) OR (Chelating Agents[Title/Abstract]))
OR (Edetic Acid[Title/Abstract]))  OR (EDTA[Title/Abstract])) OR

(Ethylenedinitrilotetraacetic Acid[Title/Abstract])) OR
(Edathamil[Title/Abstract])) OR (Chelators][Title/Abstract])) OR
(nanoparticle[Title/Abstract])) OR (Endodontic irrigation

solution[Title/Abstract]))) AND ((((((((((In Vitro Techniques[MeSH Terms]) OR
(Laboratories[MeSH Terms])) OR (In Vitro Technig*[Title/Abstract])) OR (In
Vitro as Topic[Title/Abstract])) OR (In Vitro[Title/Abstract])) OR
(Laborator*[Title/Abstract])) OR (Microscopy[Title/Abstract])) OR
(Microscope(Title/Abstract])) OR (In vitro studies[Title/Abstract])) OR
(Laboratories|Title/Abstract]))

BVS — LILACS
(109)

((mh:(tooth)) OR (mh:(root canal preparation)) OR (mh:(root canal therapy))
OR (mh:(root canal irrigants)) OR (teeth) OR (canal preparat*, root) OR
(canal therap*,root) OR (canal irrigants, root) OR (human tooth) OR (root
canal) OR (endodontic) OR (endodontic treatment) OR (tooth) OR (root
canal preparation) OR (root canal therapy) OR (root canal irrigants)) AND
((mh:(chitosan)) OR (mh:(chelating agents)) OR (poliglusam) OR (chelators)
OR (nanoparticle) OR (endodontic irrigation solution) OR (chitosan) OR
(chelating agents)) AND ((mh:(edetic acid)) OR (mh:(chelating agents)) OR
(edta) OR (ethylenedinitrilotetraacetic acid) OR (edathamil) OR (chelators)
OR (nanoparticle) OR (endodontic irrigation solution) OR (edetic acid) OR
(chelating agents)) AND ((mh:(in vitro techniques)) OR (mh:(laboratories))
OR (in vitro technig*) OR (in vitro as topic) OR (in vitro) OR (laborator*) OR
(microscopy) OR (microscope) OR (in vitro studies ) OR (laboratories)) AND
(db:("LILACS")

COCHRANE
LIBRARY (93)

#1 [Tooth] explode all trees

#2 MeSH descriptor: [Root Canal Preparation] explode all trees

#3 MeSH descriptor: [Root Canal Therapy] explode all trees

#4 MeSH descriptor: [Root Canal Irrigants] explode all trees

#5 (Teeth):ti,ab,kw OR (Canal Preparat*, Root):tiab,kw OR (Canal
Therap*,Root):ti,ab,kw OR (Canal Irrigants, Root):tiiab,kw OR (Human
tooth):ti,ab,kw

#6 (Root canal):tiab,kw OR (Endodontic):tiab,kw OR (Endodontic
treatment):ti,ab,kw OR (Tooth):ti,ab,kw OR (Root Canal Preparation):ti,ab,kw

15



#7 (Root Canal Therapy):tiab,kw OR (Root Canal Irrigants):ti,ab,kw

#8 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7

#9 MeSH descriptor: [Chitosan] explode all trees

#10 MeSH descriptor: [Chelating Agents] explode all trees

#11 (Poliglusam):ti,ab,kw OR (Chelators):ti,ab,kw OR
(nanoparticle):ti,ab,kw OR (Endodontic irrigation solution):ti,ab,kw OR
(Chitosan):ti,ab,kw

#12 (Chelating Agents):ti,ab,kw

#13 #9 OR #10 OR #11 OR #12

#14 MeSH descriptor: [Edetic Acid] explode all trees

#15 MeSH descriptor: [Chelating Agents] explode all trees

#16 (EDTA):ti,ab,kw OR (Ethylenedinitrilotetraacetic Acid):ti,ab,kw OR
(Edathamil):ti,ab,kw OR (Chelators):ti,ab,kw OR (nanoparticle):ti,ab,kw

#17 (Endodontic irrigation solution):ti,ab,kw OR (Edetic Acid):ti,ab,kw OR
(Chelating Agents):ti,ab,kw

#18 #14 OR #15 OR #16 OR #17

#19 MeSH descriptor: [In Vitro Techniques] explode all trees

#20 MeSH descriptor: [Laboratories] explode all trees

#21 (In Vitro Technig*):ti,ab,kw OR (In Vitro as Topic):ti,ab,kw OR (In
Vitro):ti,ab,kw OR (Laborator*):ti,ab,kw OR (Microscopy):ti,ab,kw

#22 (Microscope):tiab,kw OR (In vitro studies):tiabkw OR
(Laboratories):ti,ab,kw 13774

#23  #19 OR #20 OR #21 OR #22

#24 #8 AND #13 AND #18 AND #23

EMBASE (142)

#1- tooth:ti,ab,kw OR 'root canal preparationti,ab,kw OR ‘'root canal
therapy"ti,ab,kw OR 'root canal irrigants':ti,ab,kw OR teeth:ti,ab,kw OR 'canal
preparat*, root"ti,ab,kw OR 'canal therap*,root"ti,ab,kw OR 'canal irrigants,
root":ti,ab,kw OR ‘'human tooth"tiab,kw OR ‘'root canalti,ab,kw OR
endodontic:ti,ab,kw OR 'endodontic treatment"ti,ab,kw

#2- chitosan:ti,ab,kw OR 'chelating agents"ti,ab,kw OR poliglusam:ti,ab,kw
OR chelators:ti,ab,kw OR nanoparticle:ti,ab,kw OR ‘endodontic irrigation
solution"ti,ab,kw

#3- 'edetic acid"ti,ab,kw OR ‘chelating agents'ti,ab,kw OR edta:ti,ab,kw OR
‘ethylenedinitrilotetraacetic  acid:tiab,kw OR edathamil:tiab,kw OR
chelators:tiab,kw OR nanoparticle:tiab,kw OR ‘endodontic irrigation
solution':ti,ab,kw

#4- 'in vitro techniques'ti,ab,kw OR laboratories:ti,ab,kw OR 'in vitro

technig*:ti,ab,kw OR 'in vitro as topic"ti,ab,kw OR 'in vitro"ti,ab,kw OR
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laborator*:ti,ab,kw OR microscopy:ti,ab,kw OR microscope:ti,ab,kw

Scopus (1339)

#1- (TITLE-ABS-KEY (tooth) OR TITLE-ABS-KEY (root AND canal AND
preparation ) OR TITLE-ABS-KEY (root AND canal AND therapy ) OR
TITLE-ABS-KEY ( root AND canal AND irrigants ) OR TITLE-ABS-KEY (
teeth ) OR TITLE-ABS-KEY ( canal AND preparat*, AND root ) OR
TITLE-ABS-KEY ( canal AND therap*yroot) OR TITLE-ABS-KEY ( canal
AND irrigants, AND root) OR TITLE-ABS-KEY ( human AND tooth ) OR
TITLE-ABS-KEY ( root AND canal ) OR TITLE-ABS-KEY ( endodontic )
OR TITLE-ABS-KEY ( endodontic AND treatment) )

#2- ( TITLE-ABS-KEY ( chitosan ) OR TITLE-ABS-KEY ( chelating AND
agents ) OR TITLE-ABS-KEY ( poliglusam ) OR TITLE-ABS-KEY (
chelators ) OR TITLE-ABS-KEY ( nanoparticle ) OR TITLE-ABS-KEY (
endodontic AND irrigation AND solution ) )

#3- ( TITLE-ABS-KEY (edetic AND acid) OR TITLE-ABS-KEY ( chelating
AND agents ) OR TITLE-ABS-KEY ( edta ) OR TITLE-ABS-KEY (
ethylenedinitrilotetraacetic AND acid ) OR TITLE-ABS-KEY ( edathamil )
OR TITLE-ABS-KEY ( chelators) OR TITLE-ABS-KEY ( nanoparticle) OR
TITLE-ABS-KEY ( endodontic AND irrigation AND solution ) )

#4- ( TITLE-ABS-KEY (in AND vitro ) OR TITLE-ABS-KEY ( techniques
AND laboratories ) OR TITLE-ABS-KEY (in AND vitro AND technig*) OR
TITLE-ABS-KEY (in AND vitro AND as AND topic) OR TITLE-ABS-KEY (
in AND vitro ) OR TITLE-ABS-KEY ( laborator*) OR TITLE-ABS-KEY (
microscopy ) OR TITLE-ABS-KEY ( microscope ) )

Web of science
(517)

#1- TOPICO: (Tooth) OR TOPICO: (Root Canal Preparation) OR TOPICO:
(Root Canal Therapy) OR TOPICO: (Root Canal Irrigants) OR TOPICO:
(Teeth) OR TOPICO: (Canal Preparat*, Root) OR TOPICO: (Canal
Therap*,Root) OR TOPICO: (Canal Irrigants, Root) OR TOPICO: (Human
tooth) OR TOPICO: (Root canal) OR TOPICO: (Endodontic) OR TOPICO:
(Endodontic treatment)

#2- TOPICO: (Chitosan) OR TOPICO: (Chelating Agents) OR TOPICO:
(Poliglusam) OR TOPICO: (Chelators) OR TOPICO: (nanoparticle) OR
TOPICO: (Endodontic irrigation solution)

#3- TOPICO: (Edetic Acid) OR TOPICO: (Chelating Agents) OR TOPICO:
(EDTA) OR TOPICO: (Ethylenedinitrilotetraacetic Acid) OR TOPICO:
(Edathamil) OR TOPICO: (Chelators) OR TOPICO: (nanoparticle) OR
TOPICO: (Endodontic irrigation solution)

#4- TOPICO: (In Vitro Techniques) OR TOPICO: (Laboratories) OR
TOPICO: (In Vitro Technig*) OR TOPICO: (In Vitro as Topic) OR TOPICO:
(In Vitro) OR TOPICO: (Laborator¥) OR TOPICO: (Microscopy) OR TOPICO:

(Microscope)

17
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Fonte: elaborada pelo autor, 2022.

2.3 Selecao de artigos

Todos os artigos encontrados nas bases de dados selecionadas foram
transferidos para o software Mendeley (Mendeley Software, Londres, Reino Unido).
Estudos duplicados foram excluidos pelo programa automaticamente. Em seguida,
dois pesquisadores independentes (I.LA.F e M.A.R) realizaram a selecdo dos
estudos, sendo a primeira triagem realizada a partir do titulo e resumo, baseada nos
critérios de inclusdo: ser relacionado com a tematica na area da endodontia, realizar
uma abordagem sobre EDTA e CH e ser um estudo in vitro. Caso o titulo e resumo
apresentassem algum critério de exclusdo, o estudo era automaticamente excluido
da reviséo sistematica.

Nesse contexto, os critérios de exclusdo foram: estudos in situ ou em
animais, revisbes da literatura, sistematicas, de escopo ou integrativas, ser resumo
de congressos, nao avaliarem atividade quelante das solucdes a base de EDTA ou
CH, ou que ambas as substancias ndao tenham sido utilizadas como IFTE. Na
selecdo dos artigos ndo houve restricdo quanto ao ano de publicacdo ou idioma
utilizado. Depois da andlise do titulo e resumo, os artigos considerados elegiveis
foram identificados, e em seguida, passaram por uma selecdo mais criteriosa por
meio da leitura do texto completo. Um terceiro pesquisador (R.B.E.L.) foi requisitado
caso houvesse discordancia entre os dois investigadores principais.

Caso o artigo selecionado ndo apresentasse acesso aos pesquisadores, 0S
autores correspondentes de cada artigo foram contatados via e-mail a fim de se
alcancar os artigos na integra. Apés trés tentativas sem sucesso, o artigo foi

considerado como uma perda.

2.4 Coleta e extracdo dos dados

Apbs a selecdo dos artigos que cumpriram com os critérios de elegibilidade
para esta revisdo sistematica, 0s mesmos tiveram seus dados extraidos de acordo
com as informacdes de interesse para este estudo: detalhes dos estudos (autores,
ano, localizacdo e desenho do estudo), concentragcédo das substancias utilizadas na
irrigacdo final (EDTA e CH), método utilizado no PQM, resultado avaliado
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(Microdureza Knoop; penetracdo do cimento nos tubulos dentinarios; resisténcia de
unido por push-out; modo de falha; concentracéo de ions calcio) e analise estatistica

empregada.

2.5 Risco de Viés

O risco de viés foi avaliado por dois pesquisadores (I.A.F e M.A.R),
utilizando-se como instrumento o estudo: Guidelines for Reporting Pre clinical In
Vitro Studies on Dental Materials, de Faggion Jr, (2012) cujos critérios de avaliacéo
seguem 14 parametros, nos quais os estudos deveriam apresentar: 1- Resumo
estruturado do desenho do ensaio, métodos, resultados e conclusfes; 2a- Base
cientifica; 2b- Especificidade nos objetivos e hipoteses; 3- metodologia com
intervencao detalhada para cada grupo; 4- Resultados com medidas primarias e
secundarias completamente definidas e pré-especificadas; 5- Calculo amostral com
relatério detalhado; 6- Especificacdo do método usado para gerar a sequéncia de
alocacao randomizada; 7- Utillizacdo de mecanismo de ocultagcdo durante alocacao
randomizada; 8- Determinacdo de quem gerou a sequéncia de alocacao
randomizada; 9- Cegamento no estudo; 10- Método estatistico usado; 11-
Resultados detalhados com preciséo; 12- Discussédo apresentando as limitacfes do
estudo; 13- Informagéo sobre fontes de financiamento; e 14- Indicag&o de plataforma
de acesso ao protocolo do ensaio.

Outrossim, de acordo com a descricdo dos artigos para a avaliacdo da
qualidade do estudo, conforme o que demonstra os itens do risco de viés para
estudos in vitro de materiais odontoldgicos, caso 0s autores relatassem o parametro
a ser avaliado, o artigo apresentaria um “Sim” naquele parametro em especifico;
caso nao fosse possivel encontrar a informagao, o artigo receberia um “Nao”.
Artigos que relataram apenas um a trés parametros positivos na sua estrutura foram
classificados como tendo alto risco de viés (onze a treze parametros negativos),
quatro ou cinco parametros positivos como medio risco de viés (nove ou dez
parametros negativos) e seis ou sete parametros positivos como baixo risco de viés

(sete ou oito parametros negativos).

2.6 Metanalise
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O software Revman 5.3 (Review Manager v. 5, The Colaboracdo Cochrane,
Copenhage, Dinamarca) foi utilizado para andlise dos dados e construcdes dos
graficos. Foram realizadas trés metanalises separadas, para andlise da atividade
quelante das substancias: 1- Concentracdo de calcio; 2- Profundidade de
penetracdo do cimento nos tubulos dentinarios; 3- Microdureza Knoop. O calculo de
desvio-padrao e diferenca da média foi feito com um intervalo de confianca de 95%

(Cl), e a heterogeneidade foi testada usando o indice I2.

3 RESULTADOS

3.1 Selecao dos estudos

ApoOs a busca eletrbnica nas bases de dados selecionadas, foi constatado
uma quantidade de 2.568 artigos: 368 artigos do PubMed, 1.339 da Scopus, 109 da
BVS, 93 da Cochrane Library, 142 da Embase e 517 da Web of Science.

Destes, 1.397 artigos duplicados foram removidos automaticamente, ficando
assim 1.171 artigos, dos quais 1.130 foram excluidos ap6s a primeira triagem,
avaliando-se titulo e resumo, e entdo 41 estudos foram visualizados na integra e
analisados quanto aos critérios de elegibilidade, sendo excluidos: 7 artigos que nao
abordaram a atividade quelante das substancias; 10 artigos que nao realizaram a
comparacao entre as substancias estudadas (EDTA e CH); 1 artigo que n&o utilizava
essas substancias na IFTE, e 1 artigo que nao foi possivel obter acesso ao texto na
integra, mesmo apoés sucessivas tentativas de contato. Com essa triagem e selecao
realizadas, ao final, 22 artigos foram selecionados, sendo 7 submetidos a metanalise
(Figura 1).

Figura 1. Fluxograma da selecéo e triagem dos estudos elegiveis e incluidos na

revisao sistematica e metanalise.
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IDENTIFICAGAO DE ESTUDOS POR MEIO DE BANCOS DE DADOS E IDENTIFICAGAO DE ESTUDOS POR MEIO DE OUTROS METODOS
REGISTROS
Registros identificados: Registros identificados de:
"n‘ PubMed (n=368) lElter:atura cmzlentao(n:O)
= usca manual (n=
g Web of Science (n=517) Registros removidos antes da (et
£ Cochrane Library (n=93) * tria —
= p gem (n=1397)
e Lilacs (n=109)
.g Scopus (n=1339)
= Embase (n=142)
l Registros removidos por titulo e R 4 d
- resumo (n=1130) €gIStros procuradoes para Registros n&o recuperados (n=0)
Registros selecionados recuperacéo (n=0)
(n=1.171)
Registros excluidos de acordo com os
E critérios de exclus&o:
5 *Ndo estava abordando a atividade
'E quelante de substancias (n=7)
*N&o fez comparag&o entre quitosana e
- EDTA (n= 10) Registros avaliados para
RBQ\Sf_fOS felemonadpg *As substdncias (EDTA/Quitosana) néo elegibilidade (n=0)
para aplicagéo dos critérios — | foram utilizadas na irrigag#o final (n=1)
de elegibilidade (n=41) +*N&o apresentou o texto completo (n=1)
Estudos incluidos para
sintese qualitativa (n=22)
2 l
]
3
©
=

Estudos incluidos para
sintese quantitativa (n=7)

Fonte: elaborada pelo autor, 2022.

3.2 Caracteristicas dos estudos selecionados

As caracteristicas dos estudos incluidos nesta revisdo sistematica estédo
apresentadas na Tabela 2. Os artigos selecionados foram desenvolvidos no Brasil,
india, Turquia, Taiwan, Indonésia, Siria, Alemanha e Bulgéria; e publicados entre os
anos de 2012 a 2021. Houve uma variagdo com relacdo a concentracdo das
solucdes quelantes utilizadas, apresentando o EDTA uma variagao de 15 a 17% e a
CH uma variacéo de 0,04 a 1%, no entanto a concentracao mais empregada foi a de
0,2%, sendo utilizada em 16 estudos (PIMENTA et al., 2012; SILVA et al., 2013;
KAMBLE et al., 2017; MATHEW et al., 2017; MIRANDA et al., 2017; PEDRO et al.,
2017; THOTA et al., 2017; KAKI et al., 2018; KESIM et al., 2018; SAHA et al., 2018;
SARI et al., 2018; AGARWAL et al., 2019; ANTUNES et al., 2019; OZLEK et al.,
2020; RATIH, ENGGARDIPTA e KARTIKANINGTYAS, 2020; SARKEES et al., 2020;
JOSE et al., 2021).

No preparo biomecénico, para a maioria das amostras foi empregado um
tratamento endodéntico com PQM e irrigacdo com NaOCI| e/ou &gua destilada,
apenas em dois estudos ndo se empregou essa metodologia (DEL CARPIO-
PEROCHENA et al., 2015; SAHA et al., 2018), por utilizar como amostra fatias de

dentina.
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Como critério de avaliacdo, nove estudos avaliaram a remocdo da smear
layer (SILVA et al., 2013; DEL CARPIO-PEROCHENA et al., 2015; KAMBLE et al.,
2017; MATHEW et al., 2017; MIRANDA et al., 2017; SARI et al., 2018; HUANG et
al., 2018; KAUR et al., 2020; RATIH, ENGGARDIPTA e KARTIKANINGTYAS, 2020);
trés estudos avaliaram a Microdureza Knoop (PIMENTA et al., 2012; SAHA et al.,
2018; ANTUNES et al., 2019) e quatro estudos avaliaram a penetracdo do cimento
nos tubulos dentinarios (THOTA et al., 2017; KESIM et al., 2018; AYDIN et al., 2019;
ANTUNES et al., 2019). Houve ainda outros tipos de avaliagbes especificas, no
entanto, de forma geral, todos os estudos tiveram como objetivo avaliar a acéo

guelante das substancias.



Tabela 2. Informacfes extraidas dos estudos incluidos na revisao sistematica.
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Autor, ano, local e

Irrigacdo do canal

Preparacdo biomecénica

Resultado avaliado

Andlise estatistica

desenho do estudo EDTA CH
Microdureza Knoop;
15% 0.2% _ ’ . ANOVA de duas
ANTUNES et al., 2019, . #R50 Sistema reciproco + penetracdo do selante; ]
o EDTA Solucéo de CH L vias com teste de
Brasil, in vitro 1% NaOCl forca de ligacéo push-out;
(5 ml) (5ml) Tukey.
Modo de falha.
Remocé&o da camada de
MATHEW et al.,2017, 17% 0,2% e 0,5% #F3 Protaper + 1% NaOCI esfregaco; ANOVA e teste
India, in vitro EDTA Solucéo de CH + agua desionizada Quantidade de ions de célcio Qui-quadrado
e mudangas nanoestruturais
ANOVA e os testes
Kolmogorov-
#K8/ #K15/ #K10 + 1% )
PEDRO et al., 2017, 17% 0.2% . _ . i o Smirnov e Levene
o . NaOCI + solucdo de timol a Quantidade de ions de calcio )
Brasil, in vitro EDTA Solucéo de CH s°C seguiram
pelo teste post-hoc
de Tukey
KAMBLE et al., 2017, 17% 0.2% # iRace files + 3% NaOCI + Remocédo da camada de Teste U de Mann-
india, in vitro EDTA Solugéo de CH Ativacédo ultrassbnica esfregaco Whitney
Teste de Shapiro-
AYDIN et al. 2019, 17% 1g #10K + #Protaper next + . )
o . i . Penetracdo do selante Wilk e teste de
Turquia, in vitro EDTA Solugéo de CH 6% NaOCI + agua destilada .
Kruskal-Wallis
Teste de
KESIM et al. 2018, 17% 0.2% ) )
o #ProFile + 2,5% NaOCI Penetracdo do selante normalidade de
Turquia, in vitro EDTA Solucéo de CH

Shapiro-Wilk e



graficos Q-Q, teste
de Kruskal-Wallis e

teste de Dunn-

Bonferroni.
17% 0.2% ) )
THOTA et al. 2017, . #K-Files + 2,5% NaOCI + . ANOVA de uma via
o EDTA Solugéo de CH . i Penetragdo do selante
India, in vitro agua destilada e teste t.
(5ml) (5ml)
MIRANDA et al. 2017, 17% 0.2% #K-Files + 2,5% NaOCI + Remocdo da camada de Avaliacéo de
Brasil, in vitro EDTA Solucéo de CH agua destilada esfregaco qualidade
KAUR et al. 2020, 179, 106 Remocdo da camada de Teste de Kruskal-
. 0 0
India, in vitro. # 15K #35K + 5% NaOCI esfregaco e erradicacéo do Wallis e teste post-
EDTA Solugéo de CH o
biofilme hoc de Scheffe
N&o houve tratamento
SAHA et al. 2017, 17% 0.2% endododntico, as raizes ) ANOVA, pés-Teste
o o Microdureza Knoop
India, in vitro EDTA Solucéo de CH foram divididas em duas Hoc Tukey e teste t
metades + 3% NaOCI
HUANG et al. 2018, 15% 0.04% #K3 Limas rotatorias de Remocédo da camada de Teste t de
Taiwan, in vitro EDTA CH fangica solavel  niquel-titanio + %5 NaOCI esfregaco estudante
RATIH, ENGGARDIPTA Remocédo da camada de
e KARTIKANINGTYAS 15% 0.2% #F3 Protaper + 2,5% esfregaco, microdureza e ANOVA e teste de
et al. 2020, EDTA Solucéo de CH NaOCI + agua destilada rugosidade da superficie da Tukey.
Indonésia, in vitro dentina do canal radicular
MDois instrumentos AlteracBes da dentina do canal ANOVA
KAKI et al., 2018, 17% 0.2% . ] ] o
o rotatorios #40 + 5% NaOCI| radicular, forcas de unido push- unidirecional e
Turquia, in vitro EDTA Solucéo de CH

+ agua destilada

out

teste de

26
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comparacao
multipla de Duncan

Nao houve tratamento

DEL CARPIO- )
endoddntico, foram
PEROCHENA et al., 17% 1,29 mg/ mL - . Remocéo da camada de Testes de Kruskal-
utilizados blocos de dentina .
2015, EDTA Solucéo de CH . esfregaco Walllis e Dunn
o + 2,5% NaOCl + 4gua
Brasil, in vitro i
destilada
N&o houve tratamento
endodontico, trés fatias de
PIMENTA et al., 2012, 15% 0.2% i ) ANOVA e teste de
o . dentina de 1 mm de Microdureza Knoop
Brasil, in vitro. EDTA Solucéo de CH _ Tukey-Kramer
espessura foram obtidas de
cada raiz
Quantidade de ions de calcio
SARKEES et al., 2020, 17% 0.2% 2,5% NaOCl + #F2 ~ Teste de Kruskal-
L . guelatados e a remocéo da .
Siria, in vitro. EDTA Solucédo de CH Protaper + 5 ml de soro Wallis e teste U de
camada de esfregaco .
Mann-Whitney
#10 K-files
+ Quantec®; .
SILVA et al., 2013, 15% 0.2% ) Remocéo da camada de Testes de Kruskal-
o . SybronEndo Corporation _
Brasil, in vitro. EDTA Solucéo de CH esfregaco Wallis e Dunn
+1% NaOCI + agua
desionizada
OZLEK et al., 2020, 17% 0.2% #15 K-type file + #F3 Eficacia da irrigacéo do canal Teste de Kruskal-
Alemanha, in vitro. EDTA Solucéo de CH Protaper+ 5.25% NaOCI radicular Wallis
AGARWAL et al., 2019, 17% 0.2% #30 files (Hyflex CM) + Efeito de trés agentes quelantes  Teste de Kruskal-
india, in vitro. EDTA Solucéo de CH 5.25% de NaOCI endoddnticos Wallis seguido de
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andlise post hoc de

Mann-Whitney

Avaliacdo da capacidade de

Teste t de

Bootstrap para

GYULBENKIYAN et al., 17% 0.6% K-files #10 e #15 + #F4 vedacao do selante bioceramico Amostras
2020, Bulgéria, in vitro. EDTA CH-citrato Protaper + 0,2% NaOCI Total Fill BC e do selante a base Independentes,
de resina AH Plus SPSS 19 (IBM,
EUA)
K-files #15 + OneShape .
SARI et al., 2018, 17% 0.2% Remocdo da camada de Teste de Kruskal-
o #25 +1% NaOClI _
Turquia, in vitro. EDTA Solucéo de CH esfregaco Wallis
JOSE et al., 2021, india, 17% 0,2% K-files #10 + #F3 Protaper Avaliacéo da forca de ligagéo G * Power
in vitro. EDTA Solucéo de CH + 5,25% NaOCI push-out (3.1.5).
Legenda: EDTA - Acido etilenodiaminotetracético; NaOCI - Hipoclorito de sédio.
Fonte: elaborada pelo autor, 2022.
3.3 Analise do risco de viés
Tabela 3: Andlise do risco de viés dos artigos selecionados (parte |)
Item Kamble et Kesim et Aydin et Thota et Sari et Kaur et Miranda Pedro Mathew et Antunes et SaHa et
al., 2017 al., 2018 al., 2019 al., 2017 al., al., 2020 et al., et al., al., 2017 al., 2019 al.,
2018 2017 2017 2017
1 Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim
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2a Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim
2b Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim
3 Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim
4 Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim
5 Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Nao
6 Nao N&o N&o N&o N&o N&o Nao Nao N&o N&o N&o
7 Nao N&o Nao N&o N&o N&o Nao Nao N&o N&o N&o
8 N&o N&o N&o N&o N&o Né&o N&o N&o N&o Né&o N&o
9 N&o N&o N&o N&o N&o Né&o N&o N&o N&o Né&o N&o
10 Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim
11 Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim
12 Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim
13 N&o N&o N&o N&o Né&o Né&o N&o N&o N&o N&o N&o
14 Sim N&o N&o Sim Né&o Né&o N&o Sim Sim N&o N&o

Fonte: elaborada pelo autor, 2022.

Tabela 4: Analise do risco de viés dos artigos selecionados (parte 1)
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tem | Huang Ratih, Kaki Del Pimenta Sarkees Silva Ozlek Agarwal Gyulbenkiyan | José et
et al., Enggardipta e et al., Carpio- et al., et al., et al., et al., et al., et al., 2020 al., 2021
2018 Kartikaningtyas, 2018 Perochena 2012 2020 2013 2020 2019
2020 et al., 2015
1 Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim
2a Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim
2b N&o Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim N&o Sim Sim
3 Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim
4 N&o Nao Néo Nao Nao Nao Néo Sim Néo N&o Sim
5 N&o Nao N&o N&o N&o N&o N&o Néo Néo N&o Sim
6 N&o N&o N&o N&o N&o Né&o N&o N&o N&o N&o N&o
7 N&o N&o N&o N&o N&o N&o N&o N&o N&o N&o N&o
8 N&o Nao Nao N&o Nao N&o N&o N&o Nao N&o Nao
9 N&o Sim Nao N&o Nao N&o N&o N&o Nao N&o Nao
10 Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim
11 Sim Sim Sim Sim N&o Sim Sim Sim Sim Sim Sim
12 N&o N&o N&o Sim N&o N&o N&o N&o Sim N&o Sim




13 Sim Sim Nao Sim Sim Nao Nao Nao Nao Nao Nao

14 Nao Sim Nao Nao Nao Nao Nao Nao Nao Nao Sim

Fonte: elaborada pelo autor, 2022.

Legenda: artigos que apresentaram parametros especificos na sua estrutura foram classificados com um “sim”, ja os artigos que

nao apresentaram parametros especificos na sua estrutura foram classificados com um “nao”.
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De acordo com as tabelas 3 e 4, os vinte e dois estudos analisados
obtiveram um resumo estruturado do desenho do ensaio, assim como métodos,
resultados e conclusfes. Paralelamente, esses estudos também apresentaram base
cientifica e justificativa detalhada, como também objetivos e/ou hipGteses
especificas, exceto os estudos de Huang et al. (2018) e Agarwal et al. (2019), os
quais nao apresentaram objetivos e/ou hipoteses especificas concretas. Ademais, a
intervencdo para cada grupo, incluindo como e quando foi administrada, com
detalhes suficientes para permitir a replicacao foi observada corretamente em todos
0s artigos.

Em contrapartida, nove estudos (PIMENTA et al., 2012; KAKI et al., 2013;
SILVA et al., 2013; DEL CARPIO-PEROCHENA et al., 2015; HUANG et al., 2018;
AGARWAL et al.,, 2019; GYULBENKIYAN et al., 2020; RATIH, ENGGARDIPTA e
KARTIKANINGTYAS, 2020; SARKEES et al., 2020) n&o obtiveram medidas
primarias e secundarias de resultados completamente definidas e pré-especificadas,
incluindo como e quando foram avaliadas. Além disso, onze trabalhos ndo definiram
como foi determinado o tamanho amostral (PIMENTA et al., 2012; KAKI et al., 2013;
SILVA et al., 2013; DEL CARPIO-PEROCHENA et al., 2015; SAHA et al., 2017,
HUANG et al., 2018; AGARWAL et al., 2019; GYULBENKIYAN et al., 2020; OZLEK
et al., 2020; RATIH, ENGGARDIPTA e KARTIKANINGTYAS, 2020; SARKEES et al.,
2020).

Dos vinte e dois artigos analisados, nenhum apresentou um método para
gerar a sequéncia de alocacdo randomizada, nem utilizou um mecanismo usado
para implementa-la, nem definiu quem gerou a sequéncia, quem identificou os
dentes e quem atribuiu os dentes para a intervengcédo. Outrossim, apenas o estudo
de Ratih, Enggardipta e Kartikaningtyas (2020) realizou o cegamento do avaliador
apos a atribuicdo da intervencdo. Nao obstante, o trabalho de Miranda et al. (2017)
nao utilizou métodos estatisticos para comparar grupos entre os resultados primarios
e secundarios.

Apenas o estudo de Pimenta et al. (2012) ndo definiu para cada resultado
primario e secundario os resultados de cada grupo e o tamanho estimado do efeito e
sua precisdo. Limitacbes do ensaio, abordando fontes de potencial viés, impreciséo
e, se relevante, multiplicidade de analises ndo foram observadas em oito artigos
(PIMENTA et al., 2012; KAKI et al., 2013; SILVA et al., 2013; HUANG et al., 2018;
GYULBENKIYAN et al., 2020; OZLEK et al.,, 2020; RATIH, ENGGARDIPTA e
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KARTIKANINGTYAS, 2020; SARKEES et al.,, 2020). Somente quatro estudos
(PIMENTA et al., 2012; DEL CARPIO-PEROCHENA et al., 2015; HUANG et al.,
2018; RATIH, ENGGARDIPTA e KARTIKANINGTYAS, 2020) explicitaram fontes de
financiamento e outros apoios, bem como o papel dos financiadores. Por fim, dos
vinte e dois artigos, seis (THOTA et al., 2010; KAMBLE et al., 2017; MATHEW et al.,
2017; PEDRO et al., 2017; RATIH, ENGGARDIPTA e KARTIKANINGTYAS, 2020;
JOSE et al., 2021) mostram onde o protocolo do ensaio completo pode ser
acessado. Em suma, todos os estudos contemplados nessa revisdo sistematica e

metanalise apresentaram baixo risco de viés.

3.4 Metanédlise

A metandlise levou em consideracéo todos os artigos selecionados para a
revisdo sistematica. Contudo, sete dos 22 estudos selecionados foram incluidos na
metandlise, ndo sendo incluidos os 15 estudos remanescentes por nao
apresentarem compatibilidade metodolégica para comparacdo estatistica. Foram
realizadas trés metanalises: 1- quatro estudos compararam a concentracdo de ions
calcio (SILVA et al., 2013; PEDRO et al., 2017; OZLEK et al., 2020; SARKEES et al.,
2020); 2- dois estudos compararam a penetracdo do cimento nos tubulos dentinarios
em trés tercos radiculares (THOTA et al., 2017; ANTUNES et al., 2019); e 3- dois
estudos compararam a microdureza Knoop (PIMENTA et al., 2012; ANTUNES et al.,
2019).

3.4.1 Concentracéo de ions calcio

Segundo o estudo de Pedro et al. (2017) e Ozlek et al. (2020), a solugao de
CH apresentou a maior quantidade de ions calcio liberados, porém segundo o
estudo de Silva et al. (2013) e Sarkees et al. (2020), os valores foram equivalentes,
assim, de forma geral para liberacdo de ions calcio (p>0,05) ndo houve diferenca
significante em relacdo a diferenca média padrédo. No entanto, conforme observado
na metanalise (Figura 2), levando em consideracéo todos os estudos que avaliaram
a concentracdo de ions calcio, ambas as solu¢cdes apresentaram 0 mesmo

comportamento quanto a atividade quelante (p = 0,33). Além disso, a
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heterogeneidade foi elevada entre os estudos (p < 0,00001, 12= 92%), demonstrando

grande variacdo em relacao aos intervalos de confianca.

Figura 2. Forest plot sobre a concentracao de ions calcio.

EDTA Chitosan Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Ozleketal, 2019 58 2.2 19 G0.6 19 19 331% -0.76 [F1.42,-0.10] ——
Fedra etal, 2017 8674 345 10 176.24 28 10 42% 2728 [36.76,-17.81] 4
Sarkees etal, 2020 448 10.2 15 437 49 15 329% 0.13 [-0.58, 0.89] —
Silva et al, 2012 1218 513 5 10413 19.23 5 287% 113 [-0.26,2.53] - &
Total (95% CI) 49 49 100.0% -1.02 [-3.10, 1.06] —q———
Heterogeneity: Tau®= 3.28; Chi*= 38,46, df= 3 (P = 0.00001); F=92% 52 51 b t é

Test for overall effect: £= 097 (P =0.33) ’ EDTA -f_;|1itos1an

Fonte: Software Revman 5.3 (Review Manager v. 5, The Colaboragdo Cochrane, Copenhage,
Dinamarca), 2022.

3.4.2 Penetragdo do cimento endodéntico nos tubulos dentinarios

Com base nos estudos de Thota et al. (2017) e Antunes et al. (2019), apos
irrigagcdo do canal radicular com solugdo de EDTA e CH, a regiao radicular foi
avaliada em trés diferentes tercos: cervical, médio e apical (Figura 3). Para os tercos
cervical e médio, a diferenca média padrdo néo foi significativa em relacdo as duas
solucdes (p = 0.28 e p = 0.44, respectivamente), contudo, para o terco apical a
diferengca média padrdo observada foi significante para a solugdo de EDTA (p =
0.04). Porém, de forma geral, ndo foi observada diferenca significativa nos indices
de penetracdo do cimento endodéntico (p = 0,93). A heterogeneidade para os

estudos néo foi significativa (p = 0,23, 12 = 28%).

Figura 3. Forest plot sobre a penetracdo do cimento endoddntico nos tubulos

dentinarios.



35

EDTA Chitosan Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
3.1.1 Coronal third
Antunes et al., 2019 210.09 16.8 10 20428 1333 10 14.3% 0.37 [0.52,1.29]
Thota etal., 2017 1,005.57 16683 18 94136 277495 18 18.3% 0.27 [-0.45, 0.99] T
Subtotal (95% CI) 25 25 33.6% 0.31[-0.25, 0.87] —ail——

Heterogeneity: Tau®=0.00; Chif=0.03, df=1 (P=0.87), F= 0%
Testfor overall effect: Z=1.08 (P = 0.28)

3.1.2 Middle third

Antunes etal, 2019 201.85 4.7 10 20017 3397 10 145% 0.01 [0.87, 0.849]
Thota et al., 2017 TA1.57 126,72 19 711.587 87.44 14 19.2% 0.36 [-0.36, 1.08] T
Subtotal (95% CI) 25 25 33.7% 0.22[-0.34,0.77] —ani—

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 036, df=1 (P=0.55); F= 0%
Testfor overall effect Z=0.76 (P = 0.44)

3.1.3 Apical third

Antunes et al., 2019 12379 9.3 10 134.38 4215 10 14.3% -0.33 [-1.22, 0.55]
Thota etal, 2017 379.08 11402 16 48048 146822 18 18.3% -0.79 183004 —————— =
Subtotal (95% CI) 25 25 32.7%h -0.60 [-1.17, -0.03] ———

Heterogeneity: Tau®=0.00; Chif= 0.9 df=1 (P=0.44), F= 0%
Testfor overall effect: Z=2.05 (P = 0.04)

Total (95% CI) 75 75 100.0% 0.02[-0.40, 0.37] -?—

Heterogeneity: Tau®= 0.06; Chif= 694, df= 5 (P=0.23); F=28% t t 1 t t
] -1 -0.5 ] 18] 1

Testfor overall effect: Z=0.08 (P = 0.93) EDTA Chitosan

Testfor subaroup differences: Chif= 596, df= 2 (P=0.05), F=E66.5%
Fonte: Software Revman 5.3 (Review Manager v. 5, The Colaboracdo Cochrane, Copenhage,
Dinamarca), 2022.

3.4.3 Microdureza Knoop

Para a avaliacdo da microdureza Knoop, os valores de média e desvio
padrdo dos estudos de Antunes et al. (2019) e de Pimenta et al. (2012)
demonstraram que a diferenca média padrdo nao foi significativa entre as duas
solugbes na reducdo da microdureza (p = 0,74) (Figura 4), assim como, a
heterogeneidade foi considerada baixa (p = 0,71; 12 = 0%).

Figura 4. Forest plot sobre a microdureza Knoop.

EDTA Chitosan Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Antunes etal, 2019 56.88 B.64 10 5524 7.3B 10 498% 0.22 F0.6B,1.10] =
Pimenta et al., 2012 244 7 10 245 645 10 50.2% -0.01 [-0.89, 0.86]
Total (95% CI) 20 20 100.0% 0.10 [-0.52, 0.73]
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi=0.14, df=1 (P=0.71); F=0% 51 —D=.5 I D?S 15
Testfar overall effect Z=033 F=074 EDTA Chitosan

Fonte: Software Revman 5.3 (Review Manager v. 5, The Colaboracdo Cochrane, Copenhage,
Dinamarca), 2022.

4 DISCUSSAO

Avaliando-se as conclusdes dos estudos in vitro, observa-se uma vantagem

guantitativa da CH: 11 estudos trazem em sua conclusdo uma melhor atividade
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guelante dessa solucdo (KAMBLE et al., 2017; MATHEW et al., 2017; PEDRO et al.,
2017; KESIM et al, 2018; SARI et al, 2018; AGARWAL et al., 2019;
GYULBENKIYAN et al.,, 2020; KAUR et al., 2020; OZLEK et al.,, 2020; RATIH,
ENGGARDIPTA e KARTIKANINGTYAS, 2020; JOSE et al.,, 2021) enquanto 5
estudos apontam que nao existe uma diferenca significativa (PIMENTA et al., 2012;
SAHA et al., 2018; HUANG et al., 2018; ANTUNES et al., 2019; SARKEES et al.,
2020), apenas em 4 estudos € relatado uma melhor efetividade com a solugcédo de
EDTA (DEL CARPIO-PEROCHENA et al., 2015; MIRANDA et al. 2017; KAKI et al.,
2018; AYDIN et al., 2019) e 2 tiveram conclusbes que oscilam entre as duas
solugdes (THOTA et al. 2017; RATIH, ENGGARDIPTA e KARTIKANINGTYAS,
2020).

Quando dois materiais apresentam um efeito quelante semelhante, a solugéo
com o custo-beneficio de menor concentracéo deve ser preferida. E sabido que a
eficiéncia de um agente quelante depende de varios fatores, incluindo o tempo de
aplicacédo, pH, concentracdo e quantidade da solucdo. Além disso, a relagédo entre a
concentracdo do agente quelante e a aplicacdo do tempo parece ser importante,
pois foi considerado que solucdes concentradas aplicadas por um longo periodo
causa rugosidade da superficie dentinaria (THOTA et al. 2017).

Diversos estudos laboratoriais podem ser encontrados na literatura sobre a
utilizacao da solugéo de EDTA na IFTE em comparagdo com outras solugcdes, como
a CH (DEL CARPIO-PEROCHENA et al., 2015; TUNCEL et al., 2015; MITTAL et al.,
2018; ROSHDY, KATAIA e HELMY, 2018). No entanto, ndo ha nenhuma revisao
sistematica com metanalise que avaliou a eficicia do efeito quelante do EDTA em
comparacao a CH na IFTE.

A utilizacdo de solucdes irrigadoras durante o PQM proporciona a
efetividade da eliminacdo de microrganismos do sistema de canais radiculares,
favorecendo todas as etapas do tratamento endodéntico. Dessa forma, para que
seja executada uma obturacdo ideal, necessita-se de uma maxima erradicacéo
microbiolégica anteriormente. O NaOC| € a solugéao irrigadora antimicrobiana
utilizada em larga escala pela sua elevada capacidade de dissolucdo dos tecidos
organicos (BRANDAO-NETO et al., 2021). Todavia, essa solu¢io ndo proporciona a
remocao da smear layer formada sobre a dentina radicular, além de ser considerada
irritante para os tecidos periapicais, havendo a necessidade da utilizacdo de agentes

quelantes, como o EDTA e a CH no protocolo de irrigacao final. O seu objetivo é de
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remover a smear layer, desobstruindo a entrada dos tubulos dentinarios e,
consequentemente, melhorando a penetracdo do cimento endodoéntico (SARKEES e
AL-MAARRAWI, 2020).

A eficacia de um agente quelante depende da profundidade de penetracdo
do material, do comprimento do canal radicular, da dureza da dentina, do tempo de
aplicacdo, do pH e da concentracdo do material (RATIH, ENGGARDIPTA e
KARTIKANINGTYAS, 2020). Paralelamente, como o NaOClI n&o remove
completamente a camada de esfregaco inorganica na superficie da dentina
radicular, o EDTA pode ser utilizado para essa funcdo, ou seja, para obter uma
remogéo completa da smear layer recomenda-se uma combinagédo de NaOCI| e um
agente quelante como o EDTA. O uso do EDTA, por sua vez, pode alterar as
propriedades biomecanicas do tecido dentinario, afetando a dureza, a
permeabilidade e a solubilidade da dentina, tendo em vista que qualquer alteracao
na relacéo fosfato de calcio (Ca/P), altera a propor¢cdo de componentes organicos e
inorganicos. Nesse contexto, ha uma necessidade de agentes mais biocompativeis
para desempenharem a funcdo quelante na irrigacdo final do tratamento
endodontico (MATHEW et al., 2017).

Por outro lado, a solucdo de CH apresenta caracteristicas diferentes em
relacdo ao EDTA, como: ser uma solucdo biocompativel, biodegradavel, bioadesiva
e atOxica, além de ter a capacidade de remineralizar a dentina, quando associada ao
fluoreto de sédio (Pedro et al.,2017). Contudo, a maioria dos estudos selecionados e
incluidos nessa reviséo sistematica trazem em sua conclusdo uma melhor atividade
guelante da solucdo de CH em relacdo ao EDTA. No entanto, foi possivel observar
nas metanalises realizadas que houve uma equivaléncia entre as solugdes.

De acordo com Antunes et al. (2019), a irrigacao final do canal radicular com
15% de EDTA ou 0,2% de CH alcancou efeitos comparaveis em termos de reducao
da microdureza da dentina, penetracdo do cimento endodéntico através dos tubulos
dentinarios e resisténcia de unido. Aliado a isso, segundo as metanalises geradas
nesta revisao sistematica, nao foi observada diferencga significativa entre aplicar uma
solucdo de EDTA ou CH em relagcdo a: concentracdo de calcio, microdureza
superficial e capacidade de penetracdo nos tubulos dentinarios. De acordo com 0s
estudos avaliados, uma concentragdo moderada de 0,2% de CH remove a smear
layer com maior eficiéncia do que 17% de EDTA no ter¢co apical dos canais
radiculares (KAMBLE et al., 2017; SARI et al., 2018). Em contrapartida, a CH a 0,2%
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e o EDTA induzem uma maior penetracdo do cimento endoddbntico nos demais
tercos coronais (KESIM et al., 2018). Apo6s o0 PQM dos canais radiculares, parte-se
para a sua obturacéo utilizando-se cimentos obturadores. Este cimento obturador é
usado para preencher os espacos entre 0s materiais de obturagéo e as paredes do
canal radicular, contudo, para induzir uma boa adaptacdo e proporcionar a adesao
ao substrato dentinario, a camada de esfregaco ou smear layer presente na
superficie da dentina radicular pode impedir a adequada adesao por comprometer a
penetracdo nos tubulos dentinérios. Levando-se em consideracéo as caracteristicas
morfolégicas da dentina radicular nos diferentes tercos, observa-se que a
profundidade de penetracdo do cimento obturador no terco apical € maior ao utilizar
a solugcéo de CH quando comparada ao EDTA. Entretanto, nos demais tercos nao se
observa essa diferenca (THOTA et al. 2017). Assim, a CH a 0,2% pode ser indicada
como uma melhor alternativa de irrigacdo do canal radicular ao EDTA devido a sua
natureza biocompativel, biodegradavel e bioadesiva (THOTA et al. 2017; AYDIN et
al., 2019).

Um agente quelante, como a CH, pode minimizar a agressé@o as estruturas
dentais por induzir uma liberacdo de ions calcio presentes na dentina quando em
contato. J4 o EDTA a 17% combinado com NaOCI a 5% séo conhecidos por reduzir
a microdureza da dentina radicular (PEDRO et al.,, 2017). Conforme o estudo de
Mathew et al. (2017) a avaliagdo dos parametros de rugosidade mostrou que o
grupo de 0,2% e 0,5% de CH gera menor alteracdo de superficie na dentina
radicular do que o grupo de EDTA a 17%. Sendo assim, também visualizaram que a
CH a 0,2% e 0,5% gera menor alteracdo na relacdo Ca/P na dentina radicular do
que 17% EDTA quando usado como irrigante final por 1 minuto. No entanto, para
Pedro et al., (2017) a solucédo de CH a 0,2% combinada com agitacdo ultrassonica
produziu as maiores quantidades de ions calcio liberados.

Esta revisdo sistematica apresenta como limitagéo a falta de compatibilidade
metodologica relacionada aos estudos laboratoriais, justificando a reduzida
guantidade de estudos incluidos nas metandlises realizadas. Desta forma, houve
uma impossibilidade em realizar uma abordagem sobre a remocao da camada de
esfregaco, relacionando as vantagens da CH em comparacdo ao EDTA. Sendo
assim, sao necessarios estudos com maior homogeneidade metodologica para que

sejam alcancadas comparacfes mais complexas sobre essas solucoes.
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5 CONCLUSAO

Com base nos resultados desta revisdo sistematica e metanalise, ndo foi
observada diferenca significativa entre aplicar uma solugdo de EDTA ou CH em
relacdo a: concentracdo de calcio, capacidade de penetracdo nos tabulos
dentinarios e microdureza superficial. Entretanto, a maioria dos estudos in vitro
corroboraram a melhor atividade quelante da solucado de CH na IFTE, por apresentar
natureza biocompativel, biodegradavel, bioadesiva e atdxica, maior capacidade de
remocao da smear layer, maior capacidade de inducdo na liberacdo de ions célcio
presentes na dentina quando em contato, menos alteracdo de superficie da dentina

radicular e melhor atividade quelante em comparagao com a solucao de EDTA.
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