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RESUMO

Foi realizada uma revisdo sistematica dos efeitos citotoxicos e genotoxicos das
ligas de solda de prata em Ortodontia. Para tanto, foi efetuada uma busca
sistemética nas bases de dados PubMed, EMBASE, Web of Science e
Biblioteca Cochrane. Foi pesquisado na literatura cinza os anais da Sociedade
Brasileira de Pesquisa Odontolégica (SBPgO) e o0s encontros anuais da
American Association of Orthodontists (AAO). Os artigos encontrados foram
submetidos a um critério de selecdo e elegibilidade por dois pesquisadores de
maneira cega e independente. Apos a selecdo dos estudos, uma busca manual
foi realizada nas referéncias destes e foram extraidos os dados dos estudos
através de fichas padronizadas. Foram encontrados no total 76 artigos. Destes,
64 foram excluidos, pois ndo preencheram os critérios de elegibilidade. Os 12
estudos remanescentes foram selecionados para o presente trabalho. Além
disso, outros trés artigos foram incluidos através da busca manual. Dois artigos
encontrados na literatura cinza foram excluidos, pois eram repetidos. O nivel
de concordancia entre os pesquisadores na selecdo dos estudos foi
considerado adequado (kappa=0,916) e para a elegibilidade dos estudos foi
muito preciso (kappa=1). Apds avaliacdo dos dados extraidos concluiu-se que
ligas de solda de prata podem provocar efeitos citotoxicos, genotoxicos e
mutagénicos.

Unitermos: Revisao Sistematica, Ortodontia, Citotoxicidade, Genotoxicidade



ABSTRACT

A systematic review was performed on the cytotoxic and genotoxic effects of
silver solder alloys in orthodontics. The search was conducted through medical
databases, PubMed, EMBASE, Web of Science and Cochrane Library. The
search of gray literature included the annals of the meetings of the Brazilian
Society for Dental Research (SBPgO) and of the American Association of
Orthodontists (AAQO). The articles found were submitted to selection criteria and
eligibility by two independent blind researchers. Afterwards, a manual search
was conducted on articles’s references and study data were extracted by
standardized forms. Sixty-four out of 76 articles were excluded because they
did not reach the eligibility criteria. The remaining 12 articles and 3 other raised
from manual search were included in this study. Two articles found on gray
literature were repeated, though excluded. The level of agreement between
researchers was adequate in the selection criteria (kappa = 0.916) and very
precise for the eligibility (kappa = 1). As a conclusion of the systematic review,
the silver solder alloy may cause cytotoxic, mutagenic and genotoxic effects
when applied on orthodontic treatment.

Key words: Systematic Review, Orthodontics, Cytotoxicity, Genotoxicity.
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1 INTRODUCAO

Nas ultimas décadas houve uma grande evolucdo na Odontologia
mundial em relacdo a biocompatibilidade dos materiais utilizados,
principalmente dos metais, nas diversas especialidades. Dentre elas, a
Ortodontia, que objetiva a corre¢cdo das ma-oclusdes, também tem o cuidado
de proporcionar saude, sem expor os individuos a situacbes que possam
prejudicé-los. A selecdo do biomaterial utilizado em uma determinada terapia
deve ser baseada na seguranca de que os beneficios se sobreporédo aos riscos

bioldgicos, sem causar efeitos locais ou sistémicos nos individuos(1).

A biocompatibilidade se refere a capacidade de um biomaterial de
realizar sua funcdo desejada, no que diz respeito a uma terapia médica, sem
provocar quaisquer efeitos locais ou sistémicos indesejados no destinatario ou
beneficiario da terapia, a fim de otimizar o desempenho clinico de uma
determinada intervencao terapéutica para gerar o mais apropriado beneficio
celular ou resposta tecidual (2). Um dos fatores determinantes da
biocompatibilidade dos metais é a resisténcia a corrosao (3). A corrosao ocorre
a partir da perda de qualquer ion metalico diretamente para uma solucdo ou da
dissolugdo progressiva de uma superficie (4). A opgdo clinica por usar
acessorios que apresentem menor biodegradacdo reduz o risco de danos a
saude do paciente, uma vez que estes tendem a liberar menos ions metélicos

para o meio intrabucal (5).

Diversos aparelhos ortoddnticos auxiliares e fixos possuem unido de
solda de prata na sua composicdo. O ambiente bucal caracteriza-se por

extremos, pois pode variar a temperatura e/ou o pH de forma abrupta (6).
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Quando os aparelhos ortodénticos sdo expostos a cavidade oral ficam sujeitos
ao fendbmeno eletroquimico da corrosdo (7), devido a variagdes quimicas,
fisicas e biologicas (8, 9). A toxicidade das ligas pode ser aumentada em
condi¢gbes intraorais comuns, tais como menor pH e escovagdo com cremes
dentais (4). Na prética clinica, evidencia-se que a presenca, em longo prazo, de
metais no ambiente bucal pode ser prejudicial a saude. Tem sido relatado que
os aparelhos ortoddnticos podem causar ulceracbes na mucosa, irritacoes e
alergias graves ao niquel especialmente quando associados a unido de soldas
de prata (10-14). A liga de solda de prata é composta principalmente por cobre,
prata e zinco, os quais sao liberados para o ambiente bucal em presenca de
corrosdo e podem também aumentar a liberacdo de outros ions presentes na
unido metalica, como niquel e cromo (15).

Nas Uultimas décadas, ensaios de genotoxicidade e citotoxicidade
ganharam aceitagcdo como indicadores importantes e Uteis na avaliacdo da
biocompatibilidade de determinados materiais. Testes in vitro e in vivo séo
destinados a detectar compostos que induzem a citotoxicidade e danos ao
DNA e aos cromossomos. Entretanto, ainda sao restritos os estudos in vitro e
ainda menos frequentes os estudos in vivo sobre a liga de solda de prata,
deixando diversas perguntas sem respostas quanto a toxicidade desta liga.

Portanto, tendo em vista o0 amplo uso de aparelhos ortodénticos que
possuem na sua composicdo a solda de prata, realizou-se uma revisédo
sistematica sobre os efeitos bioldgicos (citotdxicos, genotoxicos e mutagénicos)

das ligas de solda de prata utilizadas em aparelhos ortodonticos.
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2 OBJETIVOS

Realizar uma reviséo sistematica sobre os possiveis efeitos citotoxicos,
genotdxicos e mutagénicos das ligas de solda de prata utilizadas em aparelhos

ortodonticos.

3 METODOLOGIA

A busca sistemética foi realizada em meios eletrbnicos e meios
impressos que reportavam o tema “efeitos citotoxicos, genotdxicos e
mutagénicos das ligas de solda de prata utilizadas em aparelhos ortodénticos”.

As bases de dados utilizadas para busca de artigos foram: PubMed,
EMBASE, Web of Science e Biblioteca Cochrane. Na estratégia de busca, foi
realizada uma pesquisa na literatura nos idiomas em inglés e portugués, ndo
havendo restricdo quanto ao ano da publicacdo. Foram utilizadas palavras-
chaves e operadores booleanos “ou” (OR) e “e” (AND) para a combinagao de
termos (tesauros ou palavras texto) relacionados a ortodontia e ligas de solda

de prata.

3.1 Estratégia de busca

3.1.1 Busca principal

As palavras-chave foram determinadas por meio de palavras que
reportassem ao tema, através da busca dos termos MeSH e os termos

sinbnimos (entry terms) destas palavras-chave. Com isso, foram feitas
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combinacdes dos termos, através dos operadores booleanos para a estratégia

de busca.

As combinacdes das palavras-chave e os resultados das buscas nas
quatro bases de dados consultadas estdo apresentados nas Quadros 1, 2, 3 e

4, paginas 15 e 16.

3.1.2 Literatura cinza

A busca foi realizada para encontrar estudos ndo publicados ou
publicados em revistas nao indexadas nas principais bases de dados. Assim, a

procura foi efetuada nos seguintes meios:

- Anais da “Sociedade Brasileira de Pesquisa Odontolégica (SBPqO)” —
promovida pela Sociedade Brasileira de Pesquisa Odontoldgica, e dos
encontros anuais da “American Association of Orthodontists (AAO)” -

promovido pela “American Association of Orthodontists”.

Caso fosse necessario, os autores dos resumos dos Anais seriam

contatados para informacbes sobre o0s resultados dos estudos.



Quadro 1 — Estratégia de busca PubMed

Busca

Termos Resultados

1

orthodontics, orthodontic appliances OR appliance,
orthodontic OR appliances, orthodontic OR orthodontic 21239
appliance

silver and soldering OR silver OR silver and alloy OR
dental soldering OR soldering, dental OR (cadmium and
dental soldering) OR (copper and dental soldering) OR 70577
(zinc and dental soldering) OR (chrome and dental
soldering OR (aluminium and dental dental soldering)

3

adverse effects OR toxicity OR toxic potential OR margin
of safety OR cytotoxicity tests, immunological OR
cytotoxicity test, immunological OR immunologic

cytotoxicity tests OR immunologic cytotoxicity tests OR
immunologic cytotoxicity tests OR cytotoxicity test,
immunologic OR immunologic cytotoxicity tests OR
materials testing OR testing, materials OR testing,

biocompatible materials OR materials testing,
biocompatible OR biocompatible materials testing OR
biocompatibility testing OR testing, biocompatibility OR
testings, biocompatibility

2035441

Quadro 2 — Estratégia de busca Web of Science

15

Busca

Termos

Resultados

1

orthodontics, orthodontic appliances OR appliance,
orthodontic OR appliances, orthodontic OR orthodontic
appliance

4531

silver and soldering OR silver OR silver and alloy OR
dental soldering OR soldering, dental OR (cadmium and
dental soldering) OR (copper and dental soldering) OR
(zinc and dental soldering) OR (chrome and dental
soldering OR (aluminium and dental dental soldering)

303.010

mutagenicity test OR toxicity tests, genetic OR mutagen
screening OR mutagen screenings OR screening,
mutagen OR screenings, mutagen OR tests, genetic
Toxicity OR genetic toxicity test OR toxicity test, genetic 3378
OR genetic toxicity tests OR genotoxicity tests OR
genotoxicity test OR test, genotoxicity OR tests,
genotoxicity

3

adverse effects OR toxicity OR toxic potential OR margin
of safety OR cytotoxicity tests, immunological OR
cytotoxicity test, immunological OR immunologic

cytotoxicity tests OR immunologic cytotoxicity tests OR
immunologic cytotoxicity tests OR cytotoxicity test,
immunologic OR immunologic cytotoxicity tests OR
materials testing OR testing, materials OR testing,

biocompatible materials OR materials testing,
biocompatible OR biocompatible materials testing OR
biocompatibility testing OR testing, biocompatibility OR
testings, biocompatibility

1.037.293

12e3 50

mutagenicity test OR toxicity tests, genetic OR mutagen
screening OR mutagen screenings OR screening,
mutagen OR screenings, mutagen OR tests, genetic
Toxicity OR genetic toxicity test OR toxicity test, genetic
OR genetic toxicity tests OR genotoxicity tests OR
genotoxicity test OR test, genotoxicity OR tests,
genotoxicity

14870

12e4 1

1,2e3

18

1,2,3e4 1

12e4

1,2,3e4




Quadro 3 — Estratégia de busca EMBASE

Busca

Termos Resultados

Quadro 4 — Estratégia de busca Biblioteca Cochrane
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1

orthodontics, orthodontic appliances OR appliance,
orthodontic OR appliances, orthodontic OR orthodontic 3972
appliance

Busca Termos

Resultados

silver and soldering OR silver OR silver and alloy OR
dental soldering OR soldering, dental OR (cadmium and
dental soldering) OR (copper and dental soldering) OR 314
(zinc and dental soldering) OR (chrome and dental
soldering OR (aluminium and dental dental soldering)

1 orthodontics, orthodontic appliances OR appliance,
orthodontic OR appliances, orthodontic OR orthodontic
appliance

1160

3

adverse effects OR toxicity OR toxic potential OR margin
of safety OR cytotoxicity tests, immunological OR
cytotoxicity test, immunological OR immunologic

cytotoxicity tests OR immunologic cytotoxicity tests OR
immunologic cytotoxicity tests OR cytotoxicity test,
immunologic OR immunologic cytotoxicity tests OR 3240
materials testing OR testing, materials OR testing,

biocompatible materials OR materials testing,
biocompatible OR biocompatible materials testing OR
biocompatibility testing OR testing, biocompatibility OR
testings, biocompatibility

2 silver and soldering OR silver OR silver and alloy OR
dental soldering OR soldering, dental OR (cadmium and
dental soldering) OR (copper and dental soldering) OR
(zinc and dental soldering) OR (chrome and dental
soldering OR (aluminium and dental dental soldering)

2493

mutagenicity test OR toxicity tests, genetic OR mutagen
screening OR mutagen screenings OR screening,
mutagen OR screenings, mutagen OR tests, genetic
Toxicity OR genetic toxicity test OR toxicity test, genetic 8774
OR genetic toxicity tests OR genotoxicity tests OR
genotoxicity test OR test, genotoxicity OR tests,
genotoxicity

3 adverse effects OR toxicity OR toxic potential OR margin
of safety OR cytotoxicity tests, immunological OR
cytotoxicity test, immunological OR immunologic

cytotoxicity tests OR immunologic cytotoxicity tests OR
immunologic cytotoxicity tests OR cytotoxicity test,
immunologic OR immunologic cytotoxicity tests OR
materials testing OR testing, materials OR testing,

biocompatible materials OR materials testing,
biocompatible OR biocompatible materials testing OR
biocompatibility testing OR testing, biocompatibility OR
testings, biocompatibility

151112

12e3 0

4 mutagenicity test OR toxicity tests, genetic OR mutagen
screening OR mutagen screenings OR screening,
mutagen OR screenings, mutagen OR tests, genetic
Toxicity OR genetic toxicity test OR toxicity test, genetic
OR genetic toxicity tests OR genotoxicity tests OR
genotoxicity test OR test, genotoxicity OR tests,
genotoxicity

283

12e4 4

5 12e3

1,2,3e4 0

6 12e4

7 1,2,3e4
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3.1.3 Busca manual
ApGs a inclusdo dos artigos, as referéncias bibliograficas dos mesmos
foram avaliadas na tentativa de se encontrar estudos ndo localizados através

dos meios mencionados.

3.2 Selecao dos estudos

A busca sistemética foi realizada por dois pesquisadores (RG e MR) de
maneira independente. Os estudos foram selecionados, primeiramente,
baseado-se no titulo e no resumo. Para que um estudo fosse incluido no
presente trabalho, os seguintes critérios deveriam ser preenchidos:

- Ser um estudo que avaliasse solda de prata em ortodontia;

- Ser in vitro e/ou in vivo;

- Possuir testes de efeitos citotoxicos, genotdxicos e/ou mutagénicos das
ligas de solda de prata.

Os artigos que nao preencheram os critérios de inclusdo foram excluidos
da analise, e quando houve discordancia dos dois pesquisadores quanto a
selecéo de um artigo o estudo foi selecionado para leitura na integra.

Se houvesse mais de um artigo com a mesma amostra seria incluido o
artigo com a maior amostra. Artigos duplicados, encontrados em mais de uma
base de dados, seriam excluidos e mantido apenas um.

Os artigos que passaram pela primeira selecédo através da avaliacdo dos
titulos e resumos tiveram a sua elegibilidade avaliada.

O nivel de concordancia entre os dois pesquisadores foi testado pelo

teste kappa (k), que apresentou um valor de K=0,916.
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3.3 Elegibilidade dos estudos

Os mesmos dois pesquisadores cegados quanto ao titulo, resumo,
autoria e origem do artigo checaram a elegibilidade dos estudos. Para que um
artigo fosse incluido no estudo, criou-se uma ficha de critérios (Apéndice 1).
Caso houvesse discordancia entre os dois pesquisadores quanto a
elegibilidade dos estudos, o mesmo seria discutido com dois pesquisadores
mais experientes (TSG e LM).

Os estudos que ndo preencheram os critérios de elegibilidade foram
excluidos da analise. Nestes casos, foram reportados os motivos da excluséo.

O nivel de concordéancia entre os dois pesquisadores (RG e MR) foi

testado pelo teste kappa (k), que apresentou um valor de K=1.

3.4 Extracéo de dados

Apbs os artigos passarem pelos critérios de elegibilidade e serem
incluidos na revisdo sistematica, os dois pesquisadores cegados quanto ao
titulo, resumo, autoria e origem do artigo realizaram a extracédo dos dados.

Os dados metodologicos e os resultados foram extraidos atraves de
fichas de extracdo de dados padronizadas (Apéndice 2 — fichas A e B). Caso
houvesse discordancia entre os dois pesquisadores, o0 estudo seria discutido
com um terceiro pesquisador mais experiente (TSG). Se, ainda, houvesse

duvidas, o autor do estudo seria contatado por correio eletrénico.
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4 RESULTADOS

As estratégias de busca principal e da literatura cinza foram realizadas
pela dltima vez no dia 22 de Novembro de 2014. A busca manual foi realizada

apos a inclusao dos estudos.

O total de estudos encontrados, em todas as bases consultadas, foi de
76. Apos a leitura do titulo e resumo, dois estudos foram excluidos por serem
repetidos, e 64 estudos foram removidos por ndo preencherem os critérios de

elegibilidade propostos.

Os 12 estudos remanescentes, que preencheram o0s critérios de
inclusdo, mais trés selecionados manualmente nas referéncias bibliograficas de
outros estudos, estdo relacionados no Quadro 5. Este quadro também mostra
uma breve descricdo da abordagem dos estudos selecionados: qual o tipo de
cultura celular utilizada, a apresentacdo do material que foi testado, e qual os

ensaios empregados para analise de citotoxicidade celular.

O fluxograma do estudo € apresentado, na Figura 1, demonstrando cada

etapa da reviséo sistematica, com respectivo nimero de artigos.



Busca Principal Literatura Cinza

1 1 1 1
PubMed ][ W.Scince |[Cochrane | [EMBASE AA SBPgO
N=50 N=18 N=2 N=4 N=0 N=3

Exclusdo de estudos duplicados

Selecéo dos estudos (K=0,916)

Elegibilidade dos estudos (K=1)

Busca manual
N=3

Inclusao total dos estudos

Figura 1 — Fluxograma das etapas da revisdo sistematica



Quadro 5 — Descricdo dos estudos que preencheram os critérios de sele¢ao e foram incluidos para a Revisao
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Nannelli P et al

e de prata

cultura priméria de gqueratinécitos
orais

Autores Ano Material testado Cultura celular utilizada _Ensallog de
citotoxicidade
Gongalves TS, Menezes LM, Bandas ortodénticas com e sem solda HepG2 Micronticleos
Trindade C, Machado M da S, 2014 prata HOK MTT
Thomas P, Fenech M et al. Cometa
Gongalves, TS, Menezes LM, P
Ribeiro, LG, Lindholz, CG, Medina- 2014 Bandg;g;?&ggﬁsusfo%zopl,?:t: com Saccharomyces cerevisiae (FF18733) Curva de sobrevivéncia
Silva, R.
Limberger KM, Westphalen GH brackets, Experimento de
Menezgs LM i\/leding—Silva R. 2011 Fios de aco, resina para colagem, Saccharomyces cerevisiae (FF18733) sc?brevivéncia
’ ' elastdmeros e solda prata
Freitas MP, Oshima HM, Menezes 2009 Fios de aco. amaloama e solda prata Fibroblastos de camundongo indice do tamanho do
LM, Machado DC, Viezzer C. &0, 9 P (NIH:3T3) halo e lise celular
; . Segmentos fios soldados: aco inoxidavel
Pithon MM, Santos RL, Martins . T
' ' Viabilidade celular
FO, Nascimento LEAG, Azevedo 2009 com ago.lnoxu_jave_l, com € sem Fibroblastos de camundongo (L929)
acabamento; aco inoxidavel com lat&o, Vermelho Neutro
ARP, Torres SR et al.
com e sem acabamento
, Mudancas morfologicas
%aenhdrf)e\i/r?wet B, Hanssens JL, 2007 Solda p(;gt(;),ir?gi?;él\?esle;i’osgfti é)rata, fio Epitélio oral humano reconstituido (leve/moderada,severa)
' ' MTT
- Atividade de fosfatase
Sestini S, Notarantonio L, Cerboni Dois tipos de fios de acos, fio de niquel ﬁrfwtg?iglgzthr(c)sl)?aos?o?égunelftraae alcalina
B, Alessandrini C, Fimiani M, 2006 puro e de cromo; soldagem elétrica, a laser P P

Viabilidade celular em
proliferacéo
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Pianigiani E, Andreassi A, Lorenzini

Fio de aco inoxidavel e fio de aco inoxidavel

Modelo de epitélio reconstituido

Azul de Toluidina

G, Alessandrini C, Fimiani M, Atrei A 2004 tridimensional e monocultura de
com solda prata . Vermelho Neutro
etal fibroblastos humanos
Espectrofotometria
Cortizo MC, De Mele MF, Corti Células de ost de rat de absorgao
ortizo , De Mele MF, Cortizo 2004 Ag, Au, Pt, Pd, Cu - puros, NiTi élulas de osteosarcoma de ratos atdmica
AM. (UMR 106) .
Atividade de
fosfatase alcalina
Solmi R, Martini D, Zanarini M, Isaza Fibroblastos primérios de papila mg\r?glza(i)é e
Penco S, Rimondini L, Carinci P et 2004 Arcos linguais soldados a prata ou a laser . P pap ologia
al interdental humana proliferacéo
celular
Bandas ortoddnticas com e sem solda prata
Mockers O, Deroze D, Camps J. 2002 Brackets de:ac;p inoxidavel, de pollcarbonato Fibroblastos de camundongos (L929) MTT
e de ceramica fio de ago
inoxidavel, Ti, NiTi, TiMo
Locci P, Marinucci L, Lilli C, . L, Proliferacéo
Belcastro S, Staffolani N, Bellocchio 2000 Discos de aco |n0x_|davel 316, 304 e 304 Fibroblastos gengivais humanos celular e andlise
recobertos por liga de Ag, Cu e Pd b
Setal morfolégica
Discos de ligas de metais altamente nobres, i
Wataha JC, Malcon CT, Hanks CT 1995 g ) Fibroblastos de camundongo  (Balb/c MTT
metais nobres e ligas de prata 3T13)
) Fibroblastos de camundongo (NIH:3T3, Atividade da
Wataha JC, Hanks CT, Sun Z. 1994 lons metélicos L929), de humanos (WI-38), e Desidrogenase
osteoblastos de rato (ROS17/2.8) Succinica (SDH)
Grimsdottir MR, Hensten-Pettersen 1993 Aparelhos fixos com e sem acessérios Fibroblastos de camundongos Indice de zona e

A.

soldados com liga de prata

lise celular afetada
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Os estudos que preencheram os critérios de inclusdo apresentaram
diferentes materiais metalicos a serem avaliados. Dos 15 estudos, seis (16-21)
utilizaram fios ortodénticos (NiTi, aco inoxidavel, Cr, TiMo, Ti) como recebidos,
tanto como amostras para ensaio, quanto para grupos controle. Em cinco
estudos (17, 20, 22-24) foram adotados fios soldados como grupos testes, 0s
quais eram soldados com solda de prata (17, 20, 22-24), ou solda a ponto (23,

24), ou solda a laser (23, 24).

Outro material metalico analisado foi a banda de aco inoxidavel, a qual
foi avaliada como recebida (19, 25, 26), ou com realizacdo de soldagem com
solda de prata (15, 19, 21, 25, 26), ou com soldagem a laser (15, 25). Em
apenas trés estudos (16, 19, 21) foram avaliados brackets, sendo que os trés
utilizaram brackets de aco inoxidavel e apenas um (19) também avaliou

brackets de composicdes diferentes (Ti puro e aco inoxidavel banhado a ouro).

Outra forma de apresentacdo do material de dois estudos foi através da
confeccdo de discos. Um estudo (27) criou discos de aco inoxidavel 316 (16-
18% Cr e 10-14%Ni) e discos de aco inoxidavel 304, os quais foram recobertos
com uma liga de solda (15% Pd, 20% Cu, 65% Ag); e o outro estudo (28)
confeccionou discos de ligas metélicas altamente nobres, de ligas nobres e de

ligas de prata.

E sabido que a solda de prata é, geralmente, a liga metalica de
preferéncia para unido de acessorios ortodonticos (2, 17, 19, 29). Porém, a
solda de prata contem ions (Ag, Cu, Zn) com grande tendéncia a serem
liberados quando utilizados na cavidade bucal (30), podendo ter efeitos

citotoxicos e resultando na diminuicdo da viabilidade celular (19). Estes
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materiais permanecem na cavidade bucal por longos periodos e estdo sujeitos
ao fendbmeno de corrosado, o qual provoca a liberagcdo de substancias (31, 32)

gue podem interagir com os tecidos dos pacientes (33).

Atualmente, varios ensaios de culturas celulares in vitro podem ser
utilizados a fim de avaliar a citotoxicidade dos materiais odontolégicos (17, 19,
29, 34). Os estudos selecionados na revisdo sistemética avaliaram a
citotoxicidade da solda de prata de diferentes maneiras: seis estudos (15, 20,
23, 24, 26, 27) utilizaram teste in vitro de culturas celulares humanas; seis
estudos (17-19, 21, 22, 28) utilizaram teste in vitro de culturas celulares de
animais; dois estudos (16, 25) utilizaram teste in vitro de culturas de leveduras;
e um estudo (35) utilizou mais de um tipo de teste. A cultura primaria de
fibroblasto humano foi utilizada em quatro estudos, sendo que em trés deles
(15, 20, 27) a origem celular era de mucosa bucal, e de um (23) a origem era
de fibroblastos de pele humana. Em quatro estudos (20, 23, 24, 26) foram
utilizados queratindcitos orais, sendo que a maioria utilizou o modelo de epitélio
humano reconstituido (20, 23, 24). Um estudo (18) avaliou células de
osteosarcoma de ratos. Quatro estudos utilizaram células de fibroblastos de
camundongo (17, 21, 22, 28). Porém, somente Grimsdottir e Henstern-
Pettersen (21) nao especificaram a linhagem de camundongo utilizada. Os dois

estudos (16, 25) que avaliaram leveduras utilizaram Saccharomyces cerevisiae.

Os trabalhos da revisao sistematica utilizaram diferentes ensaios para
avaliar a citotoxicidade dos materiais analisados. Trés estudos (24, 26, 28)
realizaram ensaios de MTT (brometo de 3-[4,5-dimetil-tiazol-2-il]-2,5-
difeniltetrazélio). Dois estudos (16, 25) avaliaram a analise de sobrevivéncia de

leveduras. Trés estudos (17, 21) utilizaram indice de tamanho do halo formado
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ao redor da espécime testada, e quantidade de lise celular. O teste do
vermelho neutro foi utilizado em dois estudos (20, 22), assim como a atividade
da fosfatase alcalina, utilizada nos estudos de Sestini et al., e Cortizo, De Mele
e Cortizo. Dois estudos (16, 25) que utilizaram cultivo de leveduras analisaram

a sobrevivéncia dos experimentos. Ja Locci et al. (27), Solmi et al. (15), Sestini
et al. (23) e Cortizo, De Mele e Cortizo (18) avaliaram a citotoxicidade através

de ensaios de viabilidade, proliferacdo e morfologia celular. Outro ensaio

utilizado foi o azul de toluidina (20).

Quanto ao tratamento celular utilizado nos estudos foi verificado que:
trés estudos (22, 26, 28) realizaram os testes através de contato das células
com extratos oriundos do meio de cultura em contato com as ligas, dois
estudos (16, 25) utilizaram nas leveduras o contato indireto de saliva artificial
contento eluidos metélicos, e dez estudos (15, 17-21, 23, 24, 27, 35) realizaram

0 contato direto do material dentario sobre a cultura celular.

Apenas um estudo (26) avaliou a mutagenicidade celular, por meio de

testes cometa e micronucleos.

O Quadro 5 mostra uma breve descricdo da abordagem dos estudos
selecionados: qual o tipo de cultura celular utilizada, a apresentacdo do
material que foi testado, e qual os ensaios empregados para analise de

citotoxicidade celular.
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5 DISCUSSAO

Embora a solda de prata esteja presente em diversos materiais
ortodonticos, poucos estudos tém investigado sua citotoxicidade,
genotoxicidade e mutagenicidade. Na presente revisdo sistematica, apesar de
todos os trabalhos incluidos terem avaliado a citotoxicidade da solda de prata,
a comparacao e interpretacdo dos resultados obtidos torna-se complexa em

vista da utilizac&o de diferentes metodologias.

A Organizagdo Internacional para Padronizacdo (International
Organization for Standardization) (ISO) 10993 possui um conjunto de normas
para avaliar a biocompatibilidade de dispositivos utilizados na saude. De
acordo com a ISO 10993, o ensaio de citotoxicidade in vitro é o primeiro teste
para avaliar a biocompatibilidade de qualquer material para uso em dispositivos
biomédicos. Depois de comprovada a sua ndo toxicidade, o estudo da

biocompatibilidade do produto pode ter continuidade.

Uma das determinacdes da ISO corresponde a maneira de proceder aos
testes. O numero de réplicas das amostras testadas deve ser no minimo em
triplicata. No presente trabalho foi verificado que nove (16, 18, 19, 22-26, 28)
estudos vao ao encontro da ISO. Diferentes destes, os demais estudos nao
estdo de acordo com a ISO, pois um (20) deles foi realizado em duplicata, e os
outros cinco (15, 17, 21, 27, 35) ndo informaram quantas vezes os testes foram

repetidos.

Da mesma forma, a ISO 10993-5:2009 recomenda que o periodo de
incubacdo das espécimes deve ser de pelo menos 24h para se determinar os

seus efeitos citotoxicos. Neste estudo verificou-se que apenas Grimsdottir e
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Hensten-Pettersen (21) néao relataram qual o tempo utilizado para avaliacao
dos materiais testados em seus trabalhos. Goncalves et al. em um dos seus
testes para citotoxicidade utilizaram um periodo de apenas 3h. Entretanto,
justificaram esta necessidade devido a baixa viabilidade celular proporcionada
com o ensaio realizado depois de 24h de exposicdo. Os outros 13 estudos

estavam de acordo com a ISO.

Atualmente, muitos testes de culturas celulares in vitro tém sido
utilizados para avaliar a citotoxicidade dos materiais odontolégicos. Dentre
estes testes, alguns produzem resultados semelhantes, enquanto outros
revelam achados diversos ou até opostos (17, 19, 29, 34). Os pesquisadores
recorrem a fontes reconhecidas para adquirirem diferentes linhagens celulares,
seguindo as orientac6es da American Dental Association (ADA) da ISO 10993

(35).

Na presente revisdo sisteméatica pode-se observar que diferentes tipos
de culturas celulares foram utilizados para a realizacdo dos estudos: leveduras
de Saccharomyces cerevisiae (16, 25); fibroblastos de camundongos linhagens
NIH:3T3 (17), L929 (19, 22, 35), Balb/c 3T3 (28, 35), e osteosarcoma de ratos
linhagem UMR 106; queratindcitos orais humanos (20, 23, 24, 26); cultura
primaria de fibroblastos humanos, um estudo (23) de origem de pele humana e
outros trés (15, 20, 27) com origem de mucosa bucal; células de carcinoma

hepatocelular humano (26); e células de osteoblastos linha Sa0OS-2 (23).

O epitélio oral € o principal local de interacdo entre as células e as ligas
metalicas. Dessa forma, torna-se importante a realizagdo de estudos in vitro

com linhagens de células as quais tenham comportamentos semelhantes as da
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cavidade bucal. Portanto, preferencialmente, os estudos com células humanas
deveriam ser prioritarios. Em 13% dos artigos, que preencheram os critérios de
inclusdo, foram utilizados epitélios reconstituidos obtidos da mucosa oral
humana, os quais tem propriedades morfofuncionais similares as membranas
in vivo. Mucosa oral artificial tem sido utilizada para estudos farmacologicos,
uma vez que demonstrou padrbes de diferenciacdo de queratindcitos imitando
a mucosa in vivo (36). Este tipo de modelo de cultura € considerado bastante

fiel ao microambiente bucal.

No presente trabalho pode-se perceber a grande variedade de
metodologias aplicadas com o uso de diferentes testes para avaliacdo de
citotoxicidade, assim como o uso de diversas linhagens celulares. Isso pode
determinar um risco de viés, em funcdo da heterogeneidade das pesquisas.
Mais estudos deveriam ser realizados para se determinar um modelo
experimental ideal ou que se aproxime a estudos in vivo, a fim de confirmar os
possiveis efeitos do longo contato das ligas de solda de prata na cavidade oral
durante o tratamento ortodéntico. Da mesma forma, materiais alternativos as
ligas de solda de prata, que apresentem uma maior biocompatibilidade,

deveriam ser investigados para futura fabricacdo de aparelhos ortodonticos.
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6. CONCLUSAO

Com base na revisdo sistematica da literatura, pode-se concluir que, in
vitro, as ligas de solda de prata provocaram efeitos citotoxicos. O Unico estudo
que avaliou genotoxicidade celular in vitro demonstrou que as ligas de solda

prata podem produzir efeitos genotoxicos.
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APENDICES

Apéndice 1. Ficha de Elegibilidade

Elegibilidade

Estudo: nimero do estudo cegado Revisor: nome do revisor

O estudo € sobre solda de prata em Ortodontia?
Sim Duvidoso Nao

ﬂ @ I:> Excluir

Siga Siga
O estudo é in vitro ou in vivo?
Sim Duvidoso Nao

@ @ I:> Excluir

Siga Siga

O estudo avalia efeitos citotoxicos e/ou genotéxicos da solda
prata?
Sim Duvidoso Néo

@ ﬂ I:> Excluir

Siga Siga

DECISAO FINAL
[] INCLUIR
[ DuVvIDOSO (discutir com revisores)

[ EXCLUIR (ndo preencheu pré-requisitos)
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Apéndice 2. Ficha de Extragao de Dados

Ficha A

Estudo: nimero do estudo cegado  Revisor: nome do revisor Data:

Nome do primeiro autor: Ano de publicacéo:
Tipo de estudo: (in vivo)

Dados descritivos do estudo:

Tan:ja;nho [dade Género Etnia
amostra (média/DP) (%) (%)
Total
do
estudo
Tratamento
. Tempo de
realizado na tratar?]ento Desfecho
amostra
Total do
estudo
Critérios Critérios
utilizados para utilizados para
avaliagcdo da avaliacdo da
Citotoxicidade? | Genotoxicidade?
Tipo de teste? Tipo de teste?
Total do
estudo




Ficha B
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Estudo: nimero do estudo cegado

Nome do primeiro autor:

Tipo de estudo: (in vitro)

Dados descritivos do es

tudo:

Revisor: nome do revisor

Ano de publicacao:

Tamanho da

Critério utilizado

para avaliacdo da | para avaliacdo da

Critério utilizado

amostra Citotoxicidade? Genotoxicidade?
Tipo de teste? Tipo de teste?
Total do
estudo
Qual cultura Q.L.Jal tratamepto
celular utilizado ”f”‘ce'”'a Tempo | Desfecho
utilizada (Con@ato_ direto ou
indireto)
Total
do

estudo

Data:
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