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RESUMO

Objetivo: analisar a eficacia da clorexidina sobre a infeccao do COVID-19. Métodos: Realizou-se uma revisao integrativa da lite-
ratura, a coleta de dados foi realizada entre a segunda e terceira semana de junho de 2021, tendo por limite temporal estudos
publicados entre marco de 2020 e junho de 2021, nas bases de dados PubMed, Lillacs e Clinical Trials. Resultados: A pesquisa
identificou 70 artigos publicados no periodo de eleicdo, destes, 35 foram incluidos na revisao, sendo que 6 ndo tratavam da
tematica, e dos 27 restantes, 15 indicavam que a clorexidina tem um resultado positivo sobre o0 SARS-Cov-2, 6 indicaram que
ela é ineficaz e 6 obtiveram resultados inconclusivos. Conclusao: Apesar da maioria dos estudos revisados indicarem pelo uso
da clorexidina com eficacia sobre a COVID-19, o pequeno nimero de pesquisas sobre o tema e a falta de resultados robustos,
indicam a necessidade de mais pesquisas sobre o efeito da substancia no combate a infeccao.

DESCRITORES: COVID-19; CLOREXIDINA; SARS-COV-2.

ABSTRACT

Objective: to analyze the effectiveness of chlorhexidine on COVID-19 infection. Methods: An integrative literature review was
carried out, data collection was carried out between the second and third week of June 2021, having as a time limit studies pu-
blished between March 2020 and June 2021, in the PubMed databases, Lillacs and Clinical Trials. Results: The search identified
70 articles published in the election period, of which 35 were included in the review, 6 of which did not address the topic, and
of the remaining 27, 15 indicated that chlorhexidine has a positive result on SARS-Cov-2, 6 indicated that it is ineffective and 6
obtained inconclusive results. Conclusion: Although most of the reviewed studies indicate the use of chlorhexidine effectively
against COVID-19, the small number of researches on the subject and the lack of robust results indicate the need for more re-
search on the effect of the substance in combating infection.

DESCRIPTORS: COVID-19; Chlorhexidine; SARS-Cov-2.

RESUMEN

Objetivo: analizar la efectividad de la clorhexidina sobre la infeccién por COVID-19. Métodos: Se realizd una revision integradora
de la literatura, la recoleccion de datos se realizo entre la segunda y tercera semana de junio de 2021, teniendo como limite de
tiempo los estudios publicados entre marzo de 2020 y junio de 2021, en las bases de datos PubMed, Lillacs y Clinical Trials. Re-
sultados: La basqueda identificé 70 articulos publicados en el periodo electoral, de los cuales 35 fueron incluidos en la revision,
6 de los cuales no abordaron el tema, y de los 27 restantes, 15 indicaron que la clorhexidina tiene resultado positivo en SARS-
-Cov- 2, 6 indicaron que es ineficaz y 6 obtuvieron resultados no concluyentes. Conclusion: Aunque la mayoria de los estudios
revisados indican el uso de clorhexidina de manera efectiva contra COVID-19, el pequeno nimero de investigaciones sobre el
temavy la falta de resultados sélidos indican la necesidad de mas investigacion sobre el efecto de la sustancia en la lucha contra
la infeccion.

DESCRIPTORES: COVID-19; Clorhexidina; SARS-Cov-2.
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INTRODUCAO

O ano de 2020 foi marcado pelo surgi-
mento da pandemia do Novo Coronavirus,
decretada em 11 de margo de 2020 pela
Organizagio Mundial de Satde (OMS),
sendo que, nesta data, cla ja estava presente
em aproximadamente 114 paises e atingido
mais de 118 mil pessoas com sintomas de
SARS-Cov-2".

O SARS-CoV-2, um acrénimo, em in-
glés, de “sindrome respiratério agudo seve-
ro causado por coronavirus 27> é um virus
da familia do coronavirus e foi identificado
na China, no final de 2019 ¢ por isso rece-
beu 0 nome de COVID-19, pertencendo
a uma grande familia de virus que afeta o
sistema respiratorio.

O SARS-CoV-2 j4 foi encontrado em
vérios tecidos do corpo humano, mas ¢é
nas células do pulmio (pneumécitos) e do
intestino (enterdcitos) que se encontra a
maior quantidade de virus. A possibilidade
de transmissao do virus por acrosséis, tor-
nou-se mais robusta ap6s a identificacio de
que enzimas conversoras de angiotensina 2
(ACE2), um receptor de superficie celular
necessdrio para a entrada do virus na célula
humana, também estd presente nas células
da mucosa oral ¢ que o virus ¢ encontrado
na saliva, apesar de apresentar maior carga
viral na orofaringe *.

Infecgbes virais s3o transmitidas princi-
palmente por contato com superficies am-
bientais contaminadas e por acrossolizacio
4, Patdgenos virais podem sobreviver em su-
perficies ambientais por varios dias, no caso
da COVID-19, pode sobreviver por pelo
menos 3 dias em varios materiais presentes
em salas de cirurgia, como aco inoxiddvel e
plastico>.

Isso torna a necessidade ¢ importancia
da desinfecgio do ambiente ainda mais im-
portante, H4 muito tempo se tem usado a
nivel hospitalar ¢ ambulatorial uma bigua-
na com propriedades hidrofilicas ¢ hidrofé-
bicas que ¢ a Clorexidina. A clorexidina ¢

O SARS-CoV-2

ja foi encontrado
em varios tecidos
do corpo humano,
mas ¢ nas células
do pulmao
(pneumdcitos)

e do intestino
(enterdcitos) que
se encontra a maior

quantidade de virus

uma substincia com a¢do antimicrobiana,
eficaz no controle da proliferagio de bacté-
rias na pele ¢ mucosas, sendo um produto
muito utilizado como antisséptico na pre-
vengio de infecgoes’.

Foi introduzida no mercado em 1954
como antisséptico para feridas cutineas e
foi comercializada nas formas de acetato,
cloridrato e digluconato. Logo se destacou
pelas caracteristicas bactericidas altas, pela
baixa toxidade e alta substantividade”. Em
altas concentragdes ¢ bactericida e em bai-
xas concentragdes tem efeito bacteriostdti-
co, mantendo-se nos tecidos por periodo
de 12h.

Além disso, nio causa resisténcia mi-
crobioldgica, ndo ¢ corrosivo, nao apresen-
ta odor e nio é contaminante °, o que fez
a clorexidina tornar-se o padrao-ouro em
comparagao com outros agentes antimicro-
bianos’.

H4 uma necessidade imensa de aumen-
tar a conscientizagio entre os profissionais
sobre a atividade viricida de enxaguatérios
bucais disponiveis no mercado, conforme
demonstrado por vérios estudos in vitro, e
exortar os proﬁssionais de satde a realizar
mais ensaios clinicos ¢ dar um passo de
translagio em diregio a pratica clinica *°.

No contexto da pandemia do CO-
VID-19, virios estudos buscaram enten-
der a eficicia da clorexidina na infec¢io do
SARS-CoV-2, j4 que pouco se sabia sobre
este virus e quais produtos poderiam ter
acio sobre ele. Alguns dos desafios da CO-
VID-19 incluem a qualidade das informa-
¢oes sobre a doenga, as adaptagoes relativas
A biosseguranca, geracio de protocolos, o
medo e a ansiedade presentes no cotidiano
dos profissionais no atual contexto saniti-
rio .

Buscando obter evidéncias sobre a agio
que a clorexidina pode ter sobre o Novo
Coronavirus, realizou-se uma revisio inte-
grativa, que ¢ um método que proporciona
a sintese de conhecimento e a incorporagio
da aplicabilidade de resultados de estudos
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signiﬁcativos na préticau, com o objetivo
de sintetizar os estudos e analisar a eficicia
da clorexidina sobre a infecgio do CO-
VID-19 ¢ responder a seguinte pergunta: a
clorexidina ¢ eficaz como agente antimicro-

biano na infeccao pela COVID-192

METODOS

Trata-se de um estudo com coleta de da-
dos realizada a partir de fontes secundérias,
por meio de levantamento bibliografico
para a realizagio de uma revisao integra-
tiva. Foram seguidos os seguintes passos:
1°) identificacio do problema (definindo o
proposito da revisio); 2°) a busca na litera-
tura (com delimitacio das palavras-chave,
bases de dados ¢ aplicagio dos critérios de-
finidos para a selecio dos artigos); 3°) a co-
leta de dados, utilizando o instrumento de
coleta de dados previamente validado; 4°)
a andlise critica dos estudos incluidos; 5°) a
discussao dos resultados ¢ 6°) a apresenta-
¢do da revisao integrativa.

A busca dos estudos foi realizada nas
plataformas: Literatura Latino-Americana
e do Caribe em Ciéncias da Saade (LILA-
CS), PUBMED, que ¢ um servico da U. S.
National Library of Medicine (NLM) e
Clinical Trials, que ¢ um registro nacional
da web de estudos de pesquisa com apoio
federal ¢ privado, conduzidos nos Estados
Unidos e em todo o mundo, onde encon-
tramos estudos em diferentes status, desde
o recrutamento até concluidos”. Esta busca
foi irrealizada no perfodo entre a segunda e
terceira semana de junho de 2021, seguin-
do os seguintes critérios de inclusao: artigos
em inglés, espanhol ¢ portugués, publica-
dos entre mar¢o de 2020 ¢ junho de 2021,
cuja tematica fosse a utilizacio da clorexidi-
na para reduzir a contaminacio pela infec-
¢io do SARS-CoV-2 (COVID-19).

Para a realizagio da busca, foram uti-
lizadas combinagoes entre os seguintes
Descritores em Ciéncias de Satde (DeCS)
¢ Medical Subject Headings (MeSH), utili-
zando-se os operadores boleanos OR entre
termos semelhantes e AND entre os descri-
tores, como visto no quadro 1.

Nesta busca, foram identificados 70 ar-
tigos, sendo 22 estudos registrados no Cli-
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QUADRO 1: CONSTRUCAO DO DECS E MESH

({("clorexidina" [Termos MeSH] OR “clorexiding” [Todos os Campos] OR. "cloresidina”
[Todos os Campas]) AND ("covid 19" [Todos os Campos] OR "covid 18" [Termos MeSH]
OR "vacinas covid 19 "[Todos os campos] OR" vacinas covid 19 "[Termos MaSH] OR"
saroterapia covid 19 "[Todos os campos] OR" seroterapia covid 19 "[Conceito
suplemantar] OR" teste de acido nucleico covid 19 "[Todos os campes] OR" covid Testa
de acido nucleico 19 "[Termos do MeSH] OR" teste soroldgico covid 19 "[Todos os
campos] OR" teste soroldgico covid 19 "[Termos do MeSH] OR™ teste 19 covid "[Todos
o5 campos] OR” teste 19 covid “[Termos do MeSH ] OR "sars cov 2° [Todos 03 campos]
OR "sars cov 27 [Termos MeSH] OR "sindrome respiratdria aguda grave coronavirus
2"[Todos os campos] OR "neov” [Todos os campos] OR "2018 ncov” [Todos os campos]
OR {("coronavirus” [Termos do MeSH] OR "coronavirus” [Todos os campos] OR "cov”
[Todos os campos]) AND 20197 11/01: 3000712731 [Data - Publicagio]))) E (2020: 2021

[pdat]).

Fonte: Nunes, PS; Nunes, \.2021

FIGURA 1- FLUXOGRAMA DA ANALISE DAS BASES DE DADOS

*

Fonte: Nunes, PS; Nunes, CEB. 2021

nical Trials, 1 estudo na base LILACS e 47
na base PUBMED, sendo que todos foram
transferidos para o instrumento de coleta
de dados validado (14) e 2 pesquisadores
independentes ¢ blindados, fizeram a leitu-
ra inicial dos titulos e resumos, resultando
na incluso de 35 estudos que contempla-
vam os critérios de inclusio ¢ que foram
lidos por completo, como demonstrado no
fluxograma da figura 1.

RESULTADOS

Apés a leitura pelos avaliadores inde-
pendentes dos titulos e resumos dos 70 ar-
tigos obtidos com a pesquisa nas bases de

="

dados, 13 (LILACS e PUBMED) foram
excluidos por nio tratarem da temética da
revisio. Dos 22 registros no Clinical Trials.
gov, apenas 3 estavam concluidos, porém, 1
nio fazia parte da temética da revisao ¢ ne-
nhum apresentava os resultados. Os 35 res-
tantes, foram lidos integralmente e destes
27 foram incluidos na revisao, sendo que
15 encontraram resultados positivos para a
eficicia da clorexidina e 12 encontraram re-
sultados ineficazes ou inconclusivos, como
demonstra o quadro 2.

DISCUSSAO

A pandemia de COVID-19 instalada
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QUADRO 1- Apresentagao das publicacoes cientificas referentes aos cuidados

de enfermagem para as pessoas com doencas cronicas acometidas por COVID-19:

ESTUDO E ANO AUTOR EFICACIA
Use of mouthwashes against COVID-19 in \lergara-Buenaventura A,Castro-Ruiz C Positiva
Dentistry. (2020) Moosavi MS, Aminishakib P, Ansari M Positiva

Burton M), Clarkson JE, Goulao B,Glenny
AM, McBain AJ, Schilder AG, Webster KE, Inconclusivo
Worthington HV

Antiviral mouthwashes: possible benefit
for COVID-19 with evidence-based approach. (2020)

Antimicrobial mouthwashes (gargling) and nasal
sprays administered to patients with suspected or
confirmed COVID-19 infection to Kampf G, Todt D, Pfaender S, Steinmann E Inconclusivo
improve patient outcomes and to protect healthcare
workers treating them. (2020)

Persistence of coronaviruses on
inanimate surfaces and their inactivation with
biocidal agents. (2020)

Yoon JG, Yoon J, Song JY, Yoon SY, Lim CS,

Seong H, Noh JY, Cheong HJ, Kim WJ. Positiva

Carrouel F, Gongalves LS, Conte MP, Campus
G, Fisher J, Fraticelli L, Gadea- Deschamps E, Positiva
Ottolenghi L, Bourgeois D

Seneviratne CJ, Balan P, Ko KKK, Udawatte

NS, Lai D, Ng DHL, Venkatachalam I, Lim KS, Positiva
Ling ML, Oon L, Goh BT, Sim XY])

Clinical Significance of a High SARS-CoV/-2 Viral Load
in the Saliva. (2020)

Antiviral Activity of Reagents in Mouth
Rinses against SARS-CoV-2. (2020)

Efficacy of commercial mouth-rinses on
SARS-CoV-2 viral load in saliva: randomized control
trial in Singapore.

Infection. (2021)

Disinfectants and antiseptics facing

coronavirus: synthesis of evidence and Khokhar M, Roy D, Purohit P, Goyal M, Setia P Positiva
recommendations. (2021)

Le6n Molina J, Abad-Corpa E Negativa

Viricidal treatments for
prevention of coronavirus infection. (2020)
A critical appraisal of evidence in
the use of preprocedural mouthwash to avoid SARS-
CoV-2 transmission during oral
interventions. (2020)

Sette-de-Souza PH, Soares Martins JC,
Martins-de-Barros AV, Rodrigues Vieira B, Inconclusivo
Fernandes Costa M|, da Costa Aradjo FA

COVID-19 and Oral Surgery: A narrative review of Testori T, Wang HL, Basso M, Bordini G, Dian

preoperative mouth . - Positiva
Rinses. (2020) A, Vitelli C, Miletic |, Del Fabbro M
Interventions to reduce cgntamlnated aerosols Kumbargere Nagraj S, Eachempati P, Paisi M, .
produced during dental Inconclusivo

procedures for preventing infectious diseases. (2020) L S R i i s o
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Interventions to Reduce Aerosolized
Microbes in Dental Practice: A Systematic Review
with Network Meta-analysis of

Koletsi D, Belibasakis GN, Eliades T Positiva
Randomized Controlled Trials. (2020)
Could antiseptic .
gargling prevent COVID-197? (2020) Mohamed NAAQZn;zdé:lhn;(I :—|ad\/ A, Abdul Inconclusivo
Safety alert for hospital environments and
health professional: chlgrhendlne is ineffective for Assis MS, Aratijo RAAM, Lopes AMM Negativa
coronavirus. (2020)

Potential Role

O'Donnell VB, Thomas D, Stanton R, Maillard
of Oral Rinses Targeting the Viral Lipid Envelope in JY, Murphy RC, Jones SA, Inconclusivo

SARS-CoV-2 Infection. (2020) Humphreys |, Wakelam MJO, Fegan C, Wise

MP, Bosch A, Sattar AS

Differential effects of antiseptic mouth rinses on
SARS-CoV-2 infectivity in Xu C, Wang A, Hoskin ER, Cugini C, Markowitz Positiva
Vitro. (2021) K, Chang TL, Fine DH

Physicochemical susceptibility of SARS-CoV-2
to disinfection and physical approach of prophylaxis.

(2020) Saadatpour F, Mohammadipanah F Negativa
Use of chlorhexidine to eradicate oropharyngeal
SARS- .
CoV-2 in COVID-19 patients. (2021) Huang YH, Huang JT Positiva
Dental workers in frog\;llllr}:ticgnCOVID—19: anin silico i 512 Bot ey AL Gostm MIE Sl
e e e, () Machado L, Aradjo FADC, Aimeida Filho AT, Positiva
BEUNg theirp ' Lima LRA
Lt dl(s:lcr;\];?;t. zr;dsticncj)gimlnate SARS- Kwok CS, Dashti M, Tafuro J, Nasiri M,
. ~ciasystem Muntean EA, Wong N, Kemp T, Hills G, Mallen Negativa
review of in vitro studies. (2021) oD
Chlorhexidine: An effective anticovid mouth rinse. Klain A, Grover V, Singh C, Sharma A, Das DK, Positiva
(2021) Singh P, Thakur KG, Ringe RP
Cou-2 by commercaly avable mouthiashes, | D2UESK BUCZKOWSKI H Wekh SR Green
v (2\/02 1) ' Mawer D, Woodford N, Roberts ADG, Nixon Negativa
PJ, Seymour DW, Killip MJ
Evaluation of the effects of
chlorhexidine and several flavonoids as antiviral
purposes on SARS-CoV-2 main . "
. . Tatar G, Salmanli M, Dogru Y, Tuzuner T Positiva
protease: molecular docking, molecular dynamics
simulation studies. (2021)
Virucidal activity of oral . :
care products against SARS-CoV-2 in vitro. (2021) Komine A, Yamaguchi E, Okamoto N, Positiva
Yamamoto K

Fonte: Nunes, PS; Nunes, CEB. 2021.
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Inactivation of
SARS-CoV-2 through Treatment with the Mouth

Rinsing Solutions Koch-Heier J, Hoffmann H, Schindler M, Lussi

ViruProX® and BacterX® Pro. Microorganisms. A, PlanzO el
(2021)
Comparison of the in-vitro
efficacy of different mouthwash solutions targeting | Steinhauer K, Meister TL, Todt D, Krawczyk A,
SARS-CoV-2 based on the PalBvogel L, Becker B, Paulmann D, Bischoff Negativa

European Standard EN 14476. (2021) B, Pfaender S, Brill FHH, Steinmann E

Fonte: Nunes, PS; Nunes, CEB. 2021.

em margo de 2020 trouxe muitas pergun-
tas ¢ dtvidas em toda a drea da satde ¢ a
necessidade de muitas pesquisas ¢ novos
estudos para estabelecer, por meio de evi-
déncias cientificas, quais os melhores e mais
eficazes tratamentos ¢ substincias podem
ajudar nesse combate, muitas vezes cruel e
solitdrio.

A saliva contém uma alta carga viral no
COVID-19 com até 1,2 x 108 copias in-
fecciosas / ml quando analisada a saliva de
pacientes no momento do ingresso no hos-
pital”®.

O SARS-CoV-2 j4 foi encontrado em
vérios tecidos do corpo humano, mas ¢
nas células do pulmio (pneumécitos) e do
intestino (enterdcitos) que se encontra a
maior quantidade de virus. A possibilidade
de transmissao do virus por acrossdis, tor-
nou-se mais robusta apds a identificagio
de que 0 ACE2, um receptor de superficie
celular necessdrio para a entrada do virus
na célula humana, também estd presente
nas células da mucosa oral e que o virus ¢
encontrado na saliva, apesar de apresentar
maior carga viral na orofaringem.

Em um estudo em que os autores in-
vestigaram a presenca de SARS-COV-2
no tecido periodontal, realizando bidpsia
post-mortem de video-endoscopia mini-
mamente invasiva em sete casos fatais de
COVID-19, usando um sistema de en-
doscdpio regular de video associado a um
smartphone paralocalizar tecido periodon-
tal ¢, analisando as amostras por RT-PCR,
para identificacio do RNA SARS-COV-2
¢ andlise histopatoldgica, encontraram
tecido periodontal positivo para SARS-
-COV-2 (RT-PCR) em cinco casos, de-
monstrando a presenca de SARS-COV -2

em tecido periodontal em pacientes CO-
VID-19 positivos 7.

Desta forma, tanto o biofilme dentario
quanto o SARS-CoV-2 podem comparti-
lhar um inimigo comum: enxaguatérios bu-
cais. Amplamente utilizado para auxiliar no
controle de doeng:as como carie e gengivite,
¢ possivel supor que essas solugdes desinfe-
tantes possam reduzir temporariamente a
contagem de virus dentro da cavidade oral.
Portanto, lavar a boca dos pacientes antes
das sessoes de atendimento odontoldgico
também pode reduzir a chance de contami-
nacio dentro dos consultérios. Essas supo-
sicoes levam a uma questao principal: qual
solugio antisséptica oral deve ser usada? **

A clorexidina j4 ¢ amplamente utilizada
em hospitais para antissepsia de superficies
cutineas ¢ mucosas na antissepsia das maos
¢ antebragos de cirurgioes e assepsia ¢ antis-
sepsia de pacientes cirtirgicos ou pacientes
submetidos a procedimentos invasivos ¢
minimamente invasivos, como pungoes
periféricas, colocagio de cateteres, tubos
vesicais, drenos, cateteres venosos centrais
¢ traqueostomias, todos procedimentos co-
muns em pacientes internados em unidades
de terapia intensiva (UTI)’.

Os estudos sobre a reducio de carga
viral com uso de substincias como clo-
rexidina, ainda que escassos ¢ com pouco
tempo de acompanhamento, comecam a
fornecer evidéncias de efetividade. Dos 27
estudos incluidos nesta revisao integrativa,
15 encontraram resultados positivos e reco-
mendam o uso da clorexidina para esse fim,
sendo que 6 nio observaram correlagio po-
sitiva para a redugdo de carga viral ¢ 6 obti-
veram resultados inconclusivos.

De acordo com o Conselho Federal de

Odontologia do Brasil (CFO), o melhor
¢ continuar usando as substincias estabe-
lecidas para reduzir o biofilme ¢ as bacté-
rias presentes na boca. Os mais estudados
¢ que mostraram os melhores resultados a
este respeito sio digluconato de clorexidina
0,12% e cloreto de cetilpiridinio 0,05% *.

O aquecimento, irradiacio de luz ul-
travioleta ¢ produtos quimicos podem ser
usados para inativar o SARS-CoV-2, mas
nio h4 evidéncias suficientes para apoiar
uma medida em relagio a outras na prética
clinica®.

J4 foi observado que outras substincias,
tais como formulagdes Listerine Advanced
Defense Sensitive ¢ Total Care ¢ por enxa-
guatdrios bucais comerciais contendo 0,01-
0,02% de 4cido hipocloroso ou 0,58% de
iodo povidona in vitrotestes usando TCEF,
foram eficazes contra o SARS-COV-2,
deixando essas opgdes como superiores a
enxaguatdrios bucais com peréxido de hi-
drogénio ou gluconato de clorexidina, para
redugio da carga viral de SARS-CoV-2 ',

H4 ainda uma importincia econdémica
com o uso de clorexidina, que traz um cus-
to-cfetividade benéfico para pacientes com
COVID-19 em relagio a pneuminia .

Outra revisio sistemdtica buscou mos-
trar se essa substincia seria eficiente na
desinfecgao de superficies, mas concluiu-se

7 - ’ . 23
também que nao ¢ eficiente *.

CONCLUSAO

Com base nos estudos incluidos e seus
resultados, pode-se observar que mais pes-
quisas precisam ser realizadas e certas con-
di¢oes devem estar presentes, como tempo
e outros conhecimentos sobre o virus e suas
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variantes, sio necessdrios para que mais evi-  nha de ago com a finalidade de, reduzindo  infectados com o SARS-Cov-2, porém, ja

déncias sejam encontradas e possam, de for-  a carga viral, possa trazer beneficios para  existem bons indicios de que a clorexidina

ma conclusiva, determinar qual a melhor li-
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