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1. INTRODUCAO

Materiais poliméricos sdo um substrato facil para a colonizacédo de fungos e
bactérias e formacao de biofilme, devido a algumas propriedades fisicas, como
angulo de contato, rugosidade da superficie e energia de superficie livre (KOCH et
al., 2013). A formacgdo de biofiime em bases protéticas pode, além de causar
estomatite protética, reduzir a vida util desses dispositivos. Terapias sistémicas
com antifingicos sao prescritas por cirurgibes-dentistas para o combate a
estomatite protética, associadas a um protocolo de higiene ou até mesmo a
suspensao do uso da protese por tempo limitado. No entanto, essas estratégias
apresentam obstaculos como efeitos colaterais, além de serem sensiveis ao
compromisso dos pacientes em utiliza-las corretamente e a coordenacdo motora
dos idosos, que sdo os usuarios habituais. Ainda, também podem ser prescritos
agentes de limpeza, para limpeza da prétese ou da cavidade oral, que geralmente
sdo compostos por agentes antimicrobianos. No entanto, esses agentes podem
causar alteracdes nas propriedades fisicas e quimicas apds o uso prolongado,
principalmente em casos recorrentes de candidiase (AL-THOBITY et al., 2019).

Para superar esses obstaculos no tratamento da candidiase, agentes
antifangicos estdo sendo incorporados aos materiais protéticos como um
tratamento tépico alternativo (AL-HADDAD et al., 2014; CHOPDE et al., 2012).
Embora seu modo de acdo ja esteja bem estabelecido no uso oral, ainda é
necessario saber se essa incorporacao realmente se torna efetiva contra Candida
albicans, uma vez que o comportamento dessas drogas em materiais poliméricos
ainda néo estéa claro. Portanto, o objetivo desta revisdo sistematica € investigar e
resumir as evidéncias cientificas sobre o efeito da incorporacdo de antifingicos
convencionais em materiais de base para proteses , no combate a Candida spp.

2. METODOLOGIA

Esta revisdo sistematica foi conduzida de acordo com as diretrizes da
Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analysis, PRISMA
Guidelines (MOHERS, 2009). A busca foi realizada por dois revisores
independentes (M.L.F. e A.S.B.) em sete bases de dados eletr6nicas: PubMed
(MEDLINE), Web of Science, Scopus, Scielo, Embase, The Cochrane Library e
Lilacs, sem qualquer restricdo de idioma ou periodo. Para identificar os estudos
elegiveis para esta revisdo, uma estratégia de busca foi desenvolvida usando os
termos Medical Subject Headings (MeSH). Todos os estudos identificados foram
exportados para o sistema Rayyan (Rayyan Systems Inc.). Inicialmente, o titulo e
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0s resumos de todos os artigos disponiveis foram avaliados pelos revisores e, em
seguida, os manuscritos foram selecionados para a revisdo do texto completo de
acordo com os seguintes critérios de elegibilidade: estudos que avaliaram a
incorporacdo de antifingicos convencionais em materiais protéticos; estudos que
realizaram avaliacGes microbiologicas; estudos com desenhos experimentais.

Estudos observacionais, revisbes, opinides de especialistas, resumos de
congressos e estudos que investigaram outros agentes antimicrobianos foram
excluidos da andlise. Eventuais divergéncias entre os revisores quanto a inclusdo
dos estudos foram resolvidas por meio de discussdo e consenso entre eles. Os
dados de interesse foram exportados manualmente para uma planilha (Microsoft
Office Excel 2016; Microsoft Corp) . Os dados extraidos de cada manuscrito foram
autor, ano, pais, antifangico testado, microrganismos testados, material protético
testado, testes utilizados, principais resultados e periddico. Dados parcialmente
ausentes foram recuperados entrando em contato com os autores.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Um total de 7978 estudos foram inicialmente coletados dos bancos de dados.
Apoés a remocéao das duplicatas, 6.766 artigos foram avaliados quanto ao titulo e
resumo. Destes estudos, 6.731 foram excluidos , restando 35 para leitura de texto
completo; posteriormente, 5 outros estudos foram incluidos apos serem
selecionados da lista de referéncias dos artigos incluidos (Figura 1). A maioria dos
estudos investigaram a incorporacao de agentes antifingicos em condicionadores
de tecido (n=14), seguido por PMMA (poli methil metacrilato) (n=11), polimero
acrilico PEM/THFM (n=3) e adesivo para dentaduras (n=2). A nistatina foi o agente
antifingico mais estudado (n=14), juntamente com o fluconazol (n=13) e o
miconazol (n=9), a clorexidina foi usada como controle em onze estudos. Em
relacdo a avaliacdo da qualidade dos estudos, nenhum estudo realizou calculo de
amostra e apenas um realizou randomiza¢do. A maioria dos estudos apresentou
baixo risco de viés nos seguintes itens: presenca de grupo negativo e identificacao
de cepa. Além disso, metade dos estudos relatou presenca de grupo controle.
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Figura 1. Fluxograma da selecao dos artigos (PRISMA).
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O interessante dessas propostas € combinar o sistema de liberacdo de
medicamentos com um objeto j4 utilizado pelos pacientes, que € a prétese dentaria,
gue acaba concedendo uma dupla funcionalidade. A partir dai, os pacientes nao
precisariam cumprir uma rotina de higiene tdo rigida, nem de administracdo de
medicamentos, além de garantir que esses farmacos tenham um tempo prolongado
de acdo em contato com a mucosa. Para isso, diferentes técnicas tém sido
desenvolvidas para a incorporacdo desses medicamentos em proteses dentarias
ou materiais acessorios. Enquanto a maioria dos estudos realizou a incorporacao
manual dos antifangicos, quatro estudos realizaram a polimerizacdo de enxertia
iniciada por plasma, uma metodologia mais sofisticada onde ocorre a alteracao das
propriedades fisicas da superficie polimérica para promover uma ligacao mais forte
dos antifungicos e assim, uma liberagédo controlada no meio oral (SUN et al., 2013).

O objetivo da maioria dos estudos foi a incorporacdo de antifingicos,
normalmente ja utilizados nas terapias convencionais citadas acima, nesses
dispositivos e testar sua eficacia contra microrganismos causadores de candidiase
oral, por meio de metodologias in vitro. As metodologias de avaliacao
microbiolégica mais utilizadas foram ensaios de difusdo em agar e “‘camadas de
agar” em placas de Petri, e todos os estudos investigaram efeito inibitério contra
espécies de Candida. Os medicamentos incorporados a esses dispositivos eram
em sua maioria antifingicos das classes de polienos e triazéis, representados pela
nistatina (n=14) e fluconazol (n=13), respectivamente. Em uma visdo geral, a
nistatina foi o grupo mais investigado incorporado em materiais protéticos e
apresentou resultados positivos, mostrando um efeito maior na colonizacdo por
Candida spp. do que o fluconazol (FALAH-TAFTI et al., 2010; SCHNEID, 1992), a
anfotericina B (TRUHLAR et al., 1994) e o clotrimazol (SCHNEID, 1992), e
resultados semelhantes ao cetoconazol inibindo completamente o crescimento de
Candida spp. (BARUA et al., 2017). Ja o fluconazol, o agente da classe dos azois
mais investigado, foi incorporado na formulacdo a 10% p/p, para analise de sua
lixiviagdo e comportamento antibiofiime. Quanto aos demais agentes azdlicos,
miconazol, itraconazol, clotrimazol e cetoconazol foram incorporados a resina
acrilica, condicionadores de tecidos e adesivos para proteses dentarias. Tanto
cetoconazol e miconazol mostraram uma inibicdo de atividade semelhante a
nistatina quando incorporados em condicionadores de tecido (BARUA et al., 2017),
na mesma concentracdo em ensaios de agar, embora tenham menor eficacia do
que nistatina. Além disso, o itraconazol teve resultados divergentes em ensaios de
difusdo em agar, quando incorporado em condicionadores de tecido. O clotrimazol
apresentou liberacdo sustentada e potente efeito inibidor do biofilme quando
enxertado em discos de acrilico (WEN et al., 2016), mas s6 teve atividade inibidora
em altas concentracdes, apresentando comportamento dose-dependente, quando
incorporado a condicionadores de tecidos (SCHNEID, 1992).

4. CONCLUSOES
O uso de agentes antifungicos incorporados em materiais protéticos é
amplamente investigado e apresenta resultados promissores na eficacia
antimicrobiana, especialmente contra Candida spp. No entanto ainda é necessaria
uma padronizacao nas metodologias utilizadas e rigor no delineamento in vitro para
facilitar a comparacao e analise dos resultados na implicacéo clinica dos achados.
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