Estudo dos efeitos do gluconato de clorexidina a 0,5% e 5% na
mucosa oral de ratos wistar
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No presente estudo foi avaliado o efeito do gluconato de clorexidina a 0,5% e 5,0 % na mucosa oral de ratos Wistar. A aplicacio topica
desta droga foi realizada no assoalho da boca de 30 animais divididos em 3 grupos, sacrificados nos intervalos de 15 e 30 dias. O exame
clinico revelou hiperceratose, inflamacéo e tlceras. O exame microscopico revelou hiperceratose, paraceratose, acantose, exulceracio,
ulceracio, aumento da vascularizagfo e do infiltrado inflamatério, além da formagio de microtrombos.

INTRODUCAO:

A utilizagio de substancias anti-sépticas
na mucosa oral tem sido freqiientemente re-
comendada. Segundo MENDES et al. (1995)
a clorexidina tem demonstrado bons resulta-
dos como agente anti-séptico de amplo es-
pectro, por suas propriedades fungicida e
bactericida para microorganismos Gram-po-
sitivos e Gram-negativos, amplamente tes-
tada e extensivamente empregada. Somente
em 1959 ela foi introduzida para uso
odontolégico no controle de placa dentaria e
para anti-sepsia das mdos dos cirurgides e
do campo cirtirgico extra oral (FARDAL,
TURNBULL, 1986).

Na década dos anos 70 o seu uso come-
cou a decrescer em decorréncia de traba-
lhos apontando distiirbios funcionais e estéti-
cos envolvendo a mucosa oral e dentes como
indicaram FLOTRA (1973), ERIKSEN,
GJERMO (1973).

Este produto se apresenta sob as formas
de acetato, cloridrato e digluconato de
clorexidina (LINDHE, KARRING, LANG,
1999). Para MENDES et al (1995) a solu-
¢do digluconato de clorexidina é a mais
indicada por ser solavel na 4gua, apresen-
tar baixa toxidade e se mostrar como um
agente quimico seguro, se utilizada correta-
mente.

Segundo SANZ, NEWMAN (1989), a
clorexidina para uso odontolégico pode obe-
decer a diferentes concentracdes. A mais
freqiientemente utilizada nos Estados Uni-
dos é a solugdo de gluconato de clorexidina
a 0,12%, com pH de 5,5, enquanto que, na
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Europa, a concentragsio recomendada é de
0,2% (SEGRETO et al, 1986).

MANSON, ELEY (1999) relatam que
enxague de clorexidina a 0,2% evita o de-
senvolvimento de gengivite experimental ap6s
procedimentos de higiene oral. Conforme
afirmam os autores o seu uso é atil por peri-
odos curtos de até duas semanas.

Pelos estudos de MACKENZIE et al,
(1976) ¢ GOLDSCHMIDT, COGEN,
TAUBMAN (1977), as células do epitélio
oral podem apresentar alteracdes
morfolégicas quando submetidas a acfo da
clorexidina.

As conclusdes de LASCALA,
MOUSSALLI (1995) revelaram que a
adsor¢io pela mucosa oral ndo é duravel,
porque a continua descamagdo provoca per-
da do seu efeito inibidor sobre os
microorganismos da regifo.

Os efeitos da clorexidina a 0,12%
foram observados na cicatrizacio de feri-
das em ratos, por SHAHAN, CHUANG,
BRENNAN et al (1993), ocasifio em que
constataram a redugfio do tempo de cicatri-
zacdo no grupo experimental, quando com-
parado com o grupo controle.

HELLMS, DELLA-FERA, MOTT (1995)
relataram que a clorexidina a 0,12%, altera
temporariamente a qualidade do paladar,
especialmente no que se refere a salgado.
Segundo estes autores isto se deve a forte
ligagdo da molécula da clorexidina as célu-
las epiteliais da mucosa oral.

Pesquisando a incidéncia de complica-
¢des infecciosas relacionadas a implantes,

LAMBERT MORRIS, OCHI (1997), obser-
varam que o uso da clorexidina a 0,12 %,
no pés-operatério imediato, pode reduzir esta
incidéncia, gracas a sua a¢fio sobre a pare-
de bacteriana. )

MENDES, ZENOBIO, PEREIRA (1995)
constataram através de experimentos que a
clorexidina tem alta substantividade, uma vez
que se liga aos tecidos da cavidade oral, por
aproximadamente 12 horas. E lentamente
liberada dos seus sitios de ligacfio, os fons
célcio presentes na saliva, mantendo, assim,
por tempo prolongado, o seu efeito
antimicrobiano. Acrescentam, ainda, que a
propor¢do do produto retido esta relaciona-
da com a concentragio e o volume utilizado.
Seu efeito & local e se ingerida, liga-se as
superficies da mucosa gastro-intestinal, com
pouca capacidade de absorcao.

A ligagdo da clorexidina aos tecidos da
cavidade oral pode se dar em decorréncia
de cargas opostas entre ela e as superficies
das estruturas orais. A exemplo temos a
mucosa oral coberta por proteinas acidas
(carregadas negativamente), enquanto que a
clorexidina possui carga positiva que,
presumivelmente, é adsorvida a essas super-
ficies (GIERTSEN, SCHEIE ,1995).

Este experimento tem por objetivo avali-
ar em um modelo animal as alteragdes clini-
cas e morfolégicas da mucosa do assoalho
bucal em ratos Wistar, frente a aplicacio
topica de gluconato de clorexidina a 0,5 e
5,0%, para melhor entendimento do seu efei-
to sobre as células do tecido epitelial e con-
juntivo que constituem esta mucosa.
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MATERIAL E METODOS

Foi realizado estudo experimental, des-
critivo, empregando-se 30 ratos machos do
tipo “novergicus, albinus, Rodentia
Mammalia”, linhagem Wistar, com 45 dias
de vida e pesando em média 223 gramas.
Esta amostra foi dividida em 6 grupos, con-
forme especificado no Quadro 1.

A aplicacdo das substéncias foi realizada
com o auxilio de cotonete, fazendo-o desli-
zar suavemente sobre a superficie da mucosa
do assoalho da boca, no sentido antero-pos-
terior 5 vezes ao dia, durante 15 e 30 dias
do experimento. Estes procedimentos foram
executados diariamente. Ao final dos perio-
dos de exposigio correspondentes a 15 e 30
dias, foi realizado exame clinico minucioso
da mucosa oral de cada animal, com o auxi-
lio de uma lupa, sendo anotadas as altera-
¢Bes evidenciadas para cada animal.

Em seguida, os animais foram sacrifica-
dos e, os espécimes obtidos da mucosa fo-
ram imersos em solu¢do de Formol-Alcool-
Acido conforme preconiza FERRI (1955),
durante 48 horas, com subsequente
processamento laboratorial para coloracio
pela técnica da Hematoxilina-Eosina (H/E).

Os espécimes foram examinados
histologicamente em microscopia de luz para
verificar a presenca ou nfo das seguintes
alteragdes: hiperceratose, paraceratose, ul-
ceracgio, exulceragfo, vacuolizacgio,
acantose, infiltrado inflamatério, aumento da
vascularizacio e microtrombos, na area cor-
respondente a aplicagio da substincia-tes-
te.

RESULTADOS

Avaliacéo clinica:

Nos grupos de animais submetidos a
clorexidina a 0,5% observou-se clinicamen-
te que, independentemente do tempo, ocor-
reu hiperceratose em 03 animais. (Tabe-
la 1).

Nos grupos que receberam a clorexidina
a 5,0% , evidenciou-se hiperceratose em 07
animais, inflamagio em 07 e, ulceragdo,
em 03. Tais alteracdes se mostraram mais
ocorrentes, nos casos com intervalo de tem-
po maior. (Tabela 1)

Para os Grupos Controle, verificou-se que
a hiperceratose, nos dois intervalos de tem-
po, apenas foi constatada em 02 casos. (Ta-

bela 1).

Avaliag¢do histologica:

Grupo 1. Clorexidina a 0,5% (15
dias)

Na avaliagdo microscopica foi eviden-
ciado nos espécimes deste grupo que no
tecido epitelial havia presenca de 02 ca-
sos com hiperceratose, 05 casos com
paraceratose, 01 caso com exulceragdo,
05 casos com vacuolizac¢io e 05 casos com

Fonte: Programa de Pés-

acantose. O conjuntivo subjacente exibiu
infiltrado inflamatério predominantemente
mononuclear em 05 casos. (Tabela 2 e 3,
Figura 1). As demais alteragBes nfo fo-
ram evidenciadas.

Grupo 2. Clorexidina a 0,5% (30
dias)

As amostra obtidas neste grupo exibiram
no tecido epitelial 03 casos com
hiperceratose, 05 casos com paraceratose,
05 casos com vacuolizacdo e 04 casos com
acantose. O conjuntivo subjacente exibiu
infiltrado inflamaté6rio predominantemente
mononuclear em 05 casos. Somente 01 es-
pécime apresentou aumento da vascularizagio
e formagio de microtrombos. (Tabelas 2,
3).

Grupo 3. Clorexidina a 5,0% (15
dias)

No material deste grupo constatou-se no
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epitelio a presenca de 4reas com
hiperceratose em 03 casos, paraceratose em
04 casos, ulceragiio em 01 caso, exulceracdo
em 02 casos, vacuclizagdo em 05 casos e
acantose em 04 casos. No conjuntivo
subjacente, observou-se infiltrado inflamaté-
rio predominantemente mononuclear em 05
casos. Houve aumento de vascularizacfio em
02 casos (Tabelas 2, 3).

Grupo 4. Clorexidina a 5,0% (30
dias)

Neste grupo constatou-se hiperceratose em
05 casos, paraceratose em 05 casos, ulce-
racio em 02 casos, vacuolizagio em 05 ca-
sos e acantose em 05 casos. No conjuntivo
subjacente, observou-se intenso infiltrado in-
flamatério predominantemente mononuclear
em 05 casos. Houve aumento de
vasculariza¢io em 02 casos e formacio de
microtrombos em 03 casos. (Tabelas 2, 3,
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Figura 1: Grupo experimen-
tal com clorexidina a 0,5%
por 15 dias. Destaque para

drea de epitélio com
exulceracdo. H/E (200x).

Figura 2: Grupo experimen-
tal com clorexidina a 5,0%
por 30 dias. Area com ulcera-
¢do destaque. Destaque para
areagdo de granulagdo, inten-
so infiltrado inflamatério,
predominantemente
mononuclear (seta) e aumento
da vascularizacéo (cabeca de

seta). H/E (100x).

Figura 3: Grupo controle
com Soro Fisiolégico a 0,9%
por 30 dias. Integridade do
tecido epitelial e escassas cé-
lulas inflamatdrias no tecido
conjuntivo denso. H/E (40x).

Figuras 2 e 3). As demais alteragdes nfo
foram evidenciadas.

Grupo 5. Soro Fisiologico (15 dias)

Neste grupo o material examinado mos-
trou hiperceratose em 01 caso, paraceratose
em 05 casos, exulceragio em 02 casos,
vacuoliza¢do em 01 caso e acantose em 03
casos. O tecido conjuntivo subjacente nfo
exibiu alteragdes. ( Tabelas 2, 3 )

Grupo 6. Soro Fisiologico ( 30 dias):

Os espécimes analisados apresentaram
hiperceratose em 04 casos, paraceratose em
05 casos, vacuolizacdo em 05 casos,
acantose em 05 casos e exulceragio em 01
caso. No tecido conjuntivo subjacente obser-
vou-se infiltrado inflamatério mononuclear
em 05 casos. As demais alteragdes nio fo-
ram evidenciadas. (Tabelas 2, 3, Figura 4 )

Anilise estatistica:

Aplicado o teste do qui-quadrado nos re-
sultados da avaliacdio clinica, este mostrou
que a hiperceratose, inflamacfo e ulceragéo
nfo apresentaram diferencas estatisticamen-
te significantes, muito embora a hiperceratose
tenha mostrado uma maior expressio i me-
dida em que a concentragdo da clorexidina
e o tempo de exposi¢do foram aumentados.

Quando da analise dos resultados
histol6gicos esta mostrou que a hiperceratose,
paraceratose e acantose, embora presentes
em todos os grupos analisados, ndo expres-
saram graus de significlncia. A exulceracio
ndo mostrou diferenga significativa entre os
grupos estudados e, a ulceragdo, observada
com pouca freqiiéncia e unicamente nos
grupos que usaram a clorexidina a 5%, ndo
expressaram diferenca significativa entre os
seus valores.

A vacuolizacio foi observada em todos
os grupos, sendo mais severa naqueles que
utilizaram a concentracio de clorexidina a
5%, alcangando um grau de significincia de
p=0.003, indicando a forte relacdo entre o
tempo e concentragie da droga.

O aumento da vascularizacdo foi obser-
vado nos grupos que utilizaram a clorexidina
a 5% com maior freqiiéncia no grupo de 30
dias. Nos grupos de 0,5% ocorreu um caso,
enquanto nos grupos controles, nenhum. O
grau de significAncia alcancado foi de
p=0.085 indicando tendéncia desta condi-
¢do aumentar com o aumento da concentra-
¢do. A formacfio de microtrombo foi obser-
vada, predominantemente, nos grupos expe-
rimentais que utilizaram a concentracio de
5%, alcangando um grau de significancia de
p=0,080.

O infilrado inflamatério, com exce-
¢do do grupo controle com tempo de 15 dias,
fez-se presente nos demais grupos. O grau
de significincia foi de p=0.003, revelando
diferengas aliamente significativas entre os
grupos estudados.
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DISCUSSAO

A utilizac@o de meios preventivos que vi-
sem minimizar os efeitos de agresses que
incidem sobre a mucosa oral, devem ser
postos em pritica e a clorexidina por ser
um anti-séptico confidvel, pode ser empre-
gada com essa finalidade. Pelos estudos de
LINDHE, KARRING, LANG (1999) a
clorexidina se mostra mais eficaz como
agente preventivo do que como agente
terapéutico.

Em 1959 foi introduzida para uso
odontologico (FARDAL, TURNBULL 1986),
entretanto tornou-se pouco aceitivel em de-
corréncia de trabalhos relatando distirbios
funcionais e estéticos em estruturas bucais
(FLOTRA etal, 1973, ERIKSEN, GJERMO,
1973). Existem relatos de HELLMS, DELLA-
FERA, MOTT (1995), da capacidade que a
solugdo de clorexidina tem em desenvolver
reages colaterais. Para outros autores, no
entanto, os efeitos benéficos da solugio de
clorexidina a 0,12%, em uso tépico, tem-se
mostrado eficiente no tratamento de feridas
e de infec¢des (SHAHAN, CHUANG,
BRENNAN 1993), LAMBERT, MORRIS,
OCHI, 1997). Na atualidade, essa substan-
cia tem sido amplamente recomendada com
restrigdes, somente, quanto a concentragio
€ 0 uso.

Na Europa, a concentragio recomenda-
da é de 0,2% e, nos Estados Unidos, & de
0,12% conforme SANZ, NEWMAN (1989),
ambas na forma de gluconato.

Conforme citam SEGRETO et al, (1986),
SANZ, NEWMAN, (1989), a clorexidina para
uso odontolégico pode obedecer a diferen-
tes concentracdes. Com base nesses relatos
resolvemos utilizar esta solucio nas concen-
tragBes de 0,5 e 5% neste trabalho, visan-
do identificar evidéncias mais fortes de sua
acdo sobre a mucosa dos animais em estu-
do.

Observamos com a aplicacdo do
gluconato de clorexidina nesta pesquisa que
a hiperceratose esteve presente em todos os
grupos estudados. Clinicamente esta altera-
¢do tornou-se mais intensa no grupo com
clorexidina a 5,0% no intervalo de 30 dias.

Nossos resultados comprovaram que o uso
da clorexidina na concentragio de 5,0%,
nos intervalos de exposic¢do de 15 e 30 dias,
aplicada sobre a mucosa do assoalho da boca
de ratos Wistar, promoveu a formacio de
alcera.

Neste estudo, a inflamagdo nio foi evi-
denciada, clinicamente, quando se empre-
gou a clorexidina 4 0,5% nos intervalos de
15 e 30 dias, apesar de que, do ponto de
vista histoléogico tenha sido constatada a pre-
senga de escasso infiltirado linfoplasmocitario
na area de aplicacfio da solu¢fo, infiltrado
este que se tornou um pouco mais intenso no
intervalo de 30 dias. Na concentracdo de

5,0%, ocorreu a formacdo de 4reas
eritematosas e inchaco com localizacio ad-
jacente aos processos ulcerativos, sendo mais
severa no intervalo de 30 dias.

FLOTRA et al (1973), relataram que a
clorexidina em concentragio maior que 2,0%
em mucosa oral de seres humanos provoca
a formacdo de fGilceras. Segundo MENDES,
ZENOBIO, PEREIRA (1995), a clorexidina
quando usada em solugdo a 0,12%, por um
minuto, duas vezes ao dia, é um anti-séptico
eficiente e de baixa toxidade e na forma de
gel a 1%, € recomendada a sua aplicacfo
por cinco minutos uma vez ao dia, durante
duas semanas.

Histologicamente, a paraceratose foi uma
ocorréncia verificada em todos os grupos
porém nio houve diferenca estatisticamente
significante entre os mesmos. Tais resulta-
dos foram semelhantes aos obtidos por
MACKENZIE et al (1976), em estudo reali-
zado no palato e gengivas de humanos, em-
pregando clorexidina na concentracio de
0,2%.

E possivel que a agdo friccional do
cotonete usado na aplicacdo da clorexidina,
tenha contribuido para a ceratinizacio do
local, uma vez que foi observada, também,
a ocorréncia de hiperceratose e paraceratose
nos grupos que foram submetidos ao soro
fisiologico. Para REGEZI, SCIUBBA (2000)
e BORAKS (1996), o ato friccional sobre a
mucosa oral pode resultar em lesio
hiperceratética.

Pelos nossos estudos, & vacuolizacio
verificada no epitélio da mucosa do assoalho
da boca dos ratos, mostrou haver diferen-
cas significativas entre os grupos experimen-
tais que receberam a substincia a 5,0%,
mostrando que, no intervalo de tempo mai-
or, as células epiteliais apresentaram forma
mais severa desta alteracdo. Este fato, ao
nosso ver, pode constituir o resultado da ini-
bicdo da sintese protéica relatado por
GOLDSCHMIDT, COGEN, TAUBMAN
(1977) ante a acdo da clorexidina.

A acantose ndo ocorreu com diferencas
significativas entre os grupos estudados. E
possivel que a atividade friccional do cotonete
associada a agfio da substincia teste tenha
contribuido para o espessamento da camada
espinhosa.

A exulceragfo evidenciada, em grande
parte da amostra dos grupos experimentais,
poderia representar o efeito deletério da dro-
ga sobre a mucosa oral, fato que contribuiu
para diminuir a sua substantividade. Pelos
relatos de LASCALA, MOUSSALLI (1995)
a descamacdo epitelial da mucosa oral torna
a reten¢do da clorexidina menos duravel.

A ulcerago, apresentou tendéncia a tor-
nar-se mais freqiiente nos casos em que hou-
ve 0 aumento da concentracdo de clorexidina
e nos intervalos de tempo maiores.
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A formacdo de microtrombos ndo apre-
sentou diferengas significativas. A sua ocor-
réncia virificou-se nos grupos que apresenta-
ram processos ulcerativos especialmente no
intervalo de tempo maior. Nos estudos reali-
zados por LASCALA, MOUSSALLI (1995)
eles comentam que Lindhe et al observa-
ram que hemolise, granulocitose intravascular
e formacdo de trombos foram observados
em hamsters com a aplicacdo de clorexidina
a 0,2%, esclarecendo no entanto que esses
distirbios ndo foram verificados quando o
epitélio estava intacto. Este fato foi também
comprovado em nosso trabalho.

Quanto ao infiltrado inflamatério, houve
diferencas altamente significativas entre os
grupos, uma vez que o mesmo estava pre-
sente nos grupos experimentais estudados,
com intensa concentragio de células infla-
matérias, no grupo experimental, na con-
centragio de 5,0%, no intervalo de 30 dias,
evidenciando-se, desta forma, o efeito dele-
tério da solugfo de clorexidina quando utili-
zada em altas concentragdes.

Pelos estudos de GOLDSCHMIDT,
COGEN, TAUBMAN (1977) as células
epiteliais podem se alterar morfologicamente
quando submetidas a ag¢do da clorexidina.
N#o obstante essa afirmativa, ao nosso ver,
a clorexidina é um anti-séptico de boa quali-
dade e, os seus efeitos colaterais, quando
presentes, guardam relagio de dependéncia
com a concentragdo, razdo pela qual preco-
nizamos a sua utilizagdo na clinica
odontologica, desde que sejam guardadas as
devidas precaugdes no tocante a sua con-
centracio, sendo recomendada a 0,12% ou
a 0,2% segundo SANS, NEWMAN (1989) e
MANSON, ELEY (1999), respectivamente,
por periodo ndo superior a duas semanas,

conforme MANSON, ELEY (1999).
CONCLUSOES

Dos resultados obtidos no presente tra-
balho, realizado no assoalho da mucosa da
boca de ratos Wistar, pode-se concluir que:

1. Existe marcada diferenca entre os
efeitos obtidos com o gluconato de
clorexidina, nas diferentes concentragses
estudadas (0,5 e 5,0%).

2. O gluconato de clorexidina tem capa-
cidade citotéxica evidentemente lesiva, quan-
do utilizado na concentracio de 5,0%;

3. O baixo poder de agressio do
gluconato de clorexidina usado na concen-
tragdo de 0,5%, permite inferir que a solu-
¢&o nesta concentragdo tem valor terapéutico.

4. O gluconato de clorexidina pode
exercer agfio lesiva, na dependéncia de sua
concentracio e do tempo da aplicacdo.

ABSTRACTS
A study was done to evaluate the effecct
of 0,15% and 5% chlorhexidine gluconate



on the oral mucosa of Wistar rats. Topical
application of this drug was performed on
the floor of the mouth of 30 animals with
intervals of 15 and 30 days. Clinic
examination revealed hiperkeratosis,
inflamation and ulcers. The microscopic
aspect showed hiperkeratosis, parakeratosis,
acanthosis, exulceration and ulcerations,
intense both vascularity, inflammatory
infiltrated and microthrombi formation.
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