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Resumo

A medicagho intracanal tem como principais objetivos eliminar os microrganismos que
tenham permanecido viaveis ap6s o preparo quimico-mecanico e, impedir a recontaminacio
dos canais radiculares enire as sessdes de atendimento. Além disso, outras circunstincias nas
quais a utifizagio da medicagdo intracanal também ¢ indicada sfo os casos de exsudagio
excessiva, reabsorgbes radiculares, traumas ¢ auséncia de tempo para concluir o tratamento.
Dentre os medicamentos intracanais pode-se ressaltar as pastas 4 base de hidroxido de célcio.
O alto pH do hidréxido de célcio € um dos principais fatores que atribui a essas pastas
propriedades antimicrobianas e biologicas. No entanto, estudos t€m demonstrado o efeito
tampdo da dentina, prejudicando, dessa forma, a elevagdo do pH. A clorexidina gel tem
demonstrado bons resultados tanto como irriganie quanto como medicagio intracanal, por
possuir amplo espectro antimicrobiano, alta substantividade e auséncia de toxicidade.
Entretanto, poucos trabalhos na literatura avaliam a associagdo do hidréxido de calcio P.A. e
da clorexidina gel 2%. Na tentativa de aliar as propriedades bioldgicas do hidroxido de calcio
as propriedades antimicrobianas da clorexidina gel, verificando se n3o ha perda de
propriedades importantes com a associagiio destas substincias, como por exemplo o alto pH
do hidréxidp de calcio. Desta forma, esse estudo tem por objetivo avaliar “in vitro” as
alteragBes do pH das pastas a base de hidréxido de calcio, da clorexidina gel 2% e associagio

dos mesmos em funco do tempo, na presenga de po de dentina.



1. Introducip e Revisiio de literatura

Quimicamente, o hidroxido de calcio pode ser definido como uma base forte obtida
através da hidratagfo do éxido de célcio: um pé branco e inodoro, formado pela calcinacio do
carbonato de calcio. (ESTRELA et al, 1999). Na pratica odontoldgica, foi introduzido por
HERMMAN em 1930, para preservagio da vitalidade pulpar. Contudo, constatou-se que ao ser
colocado diretamente em contato com o tecido conjuntivo produzia uma zona de necrose
(HOLLAND et al., 1971).

De acordo com alguns estudos, (HOLLAND, 1983; HOLLAND & SQUZA, 1985), o
hdréxido de célcio deve ser associado a outras substdncias quimicas ou veiculos para ser
utilizado como medicamento intracanal.

O hidroxido de célcio quando empregado como medicamento intracanal ndo se limita a
descontaminagio do canal radicular (BYSTROM et al.,, 1985 ¢ SJOGREN ez af., 1990). Sua
agdo abrange a contencgio da dor pos-operatoria (TROPE et ai., 1990; CHONG & PITT FORD,
1992} e, a eliminagfo de exsudagio excessiva dos canais radiculares (HEITHERSAY 1975,
BYSTROM e al. 1985, SJOGREN e al, 1990). Atua ainda como barreira fisica a
recontaminagdo dos canais radiculares e ¢ eficaz na prevengdo e/ou contengdo de reabsorgdes
osteo-cemento-dentina, induzindo a reposigéo de tecidos mineralizados (ESBERAD et af., 1998;
ESBERARD ef af., 1996; ESTRELA ef al., 1995, GOMES, 1996; LEONARDO, et al., 1992;
LEONARDO, 1993; BINNIE & MITCHEL, 1973 ¢ HOLLAND, 1971).

Ao ser dissolvido em agua, o hidroxido de célcio dissocia-se em cations calcio (Ca™") e
nions hidroxila (OH). O ion hidroxila é o responsavel pela alcalinizagdo do meio,
proporcionando ambiente favoravel ao reparo € a calcificacdo (STAEHLE er al. 1989,

TRONSTAD et af, 1981, CHONG & PITT FORD, 1992).



Ao ser colocado diretamente sobre o tecido conjuntivo, o hidrdxidoe de clcio promove
uma zona de necrose (HOLLAND ef af, 1971, ESTRELA et al., 1995b), havendo formagio de
tecido mineralizado apos 7 a 10 dias (HOLLAND ez @/, 1971, BINNIE & MITCHEL, 1973;
ESTRELA et al., 1995b). Isto ocorre devido a ativagio de enzimas teciduais como a fosfatase
alcalina (BINNIE & MITCHELL, 1973; TRONSTAD ef al, 1981, ESTRELA ef al, 1995b). A
fosfatase alcalina ¢ definida como sendo uma enzima hidrolitica que esta intimamente associada
ao processo de mineralizagio (GRANSTROM & LINDE, 1972; ESTRELA ef al., 1995b). Esta
enzima libera ions fosfato, que se associam aos ions célcio provenientes do sangue, formando o
fosfato de calcio na matriz orgénica. Fsse precipitado ¢ a unidade molecular da hidroxiapatita
(SELTZER & BENDER, 1979; ESTRELA ef al., 1995b).

Ao ion hidroxila também se confere o poder antimicrobiano das pastas & base de hidréxido
de calcio (HEITHERSAY, 1975; BYSTROM ef al., 1985; SAFAVI et al., 1990, SUZUKI et
al., 1999), ocasionando a desnaturacdo protéica de endotoxinas e/ ou a peroxidagédo dos lipideos
presentes na membrana celular bacteriana (ESTRELA et al., 1994, ESTRELA et al, 1995b),
Esta peroxidacgio influencia a transferéncia ¢ a permeabilidade da membrana citoplasmatica pela
acdo do pH ao proporcionar a desintegracio da membrana (KODUKULA et al., 1988). A perda
da integridade dessa membrana pode ser observada pela destruicdo dos acidos graxos
insaturados. Quando os ions hidroxila removem os atomos de hidrogénio dos acidos graxo, um
radical livre lipidico é formado ao reagir com a molécula de oxigénio, transformando o radical
peroxido de lipideo. Esse radical age como um novo indutor, e assim sucessivamente formando
uma reagdo em cadeia (RUBIN & FARBER, 1990), que culmina na destrui¢do da membrana
celular bacteriana (ESTRELA et al. 1995),

Contudo deve-se ressaltar a existéncia da reversibiidade da inativaciio da atividade

enzimatica, ao ser restituido o pH aos valores normais. De acordo com HAN GY ef al. (2001),



para ser efetivo no controle microbiano, o hidroxido de célcio, como medicamento intracanal
deve ser capaz de se difundir nos tibulos dentinarios € manter o pH elevado. Por isso alguns
tipos bacterianos podem ser resistentes ao efeito antimicrobiano do hidroxido de calcio.

HAAPASALOQ et al. (2000) sugere que hd uma diminuigdo da agéio antimicrobiana do
hidréxido de calcio devido ao efeito tampdo da dentina. Entretanto, MINANA ef af. (2001)
sugeriram que o didxido de carbono, resultante da degradagio dos tecidos necroticos presentes
nos tibulos dentmarios, serta o responsavel pela diminui¢io do pH. Isso aconteceria devido a
diminuigdo dos fons hidroxila disponiveis com a formagio do carbonato de calcio e, portanto,
neutralizacdo parcial do hidréxido de calcio. Porém, de acordo com ESTRELA et al. (1999) a
quantidade de carbonato de calcio formada ndo seria suficiente para interfenr nas propriedades
do hidréxido de célcio.

A clorexidina gel, como medicamento intracanal, tem sido estudada por apresentar um
amplo espectro antimicrobiano contra bactérias, leveduras € fungos (BUDTZ-JORGENSEN &
LOE, 1972, HENNESSEY ef al, 1973; EMILSON, 1977, GREENSTEIN, et al.1986;
FARDAL & TURNBULL, 1986),

Varios autores demonstraram que a clorexidina apresenta ainda relativa auséncia de
toxicidade e alta substantividade, (RUSHTON, 1977, GREENSTEIN, et al. 1986; JEANSONNE
& WHITE, 1994), ou seja, lenta liberagio da substdncia ativa, prolongando sua acio
antimicrobiana, apos a instrumentacgio por 48 a 72 horas (WHITE et al.,, 1997, LEONARDO et
al., 1999; KOMOROWSKI et al. 2000).

A clorexidina é utilizada na forma de sal (gluconato, acetato ou hidrocoleto) por
permanecer mais estvel. Para uso oral € utilizada na forma de digluconato, por apresentar alta

solubilidade em agua, dissociando e interagindo com a hidroxiapatita, pelicula adquirida,



glicoproteinas salivares, superficie de mucosas e com as paredes celulares das bactérias
(GREENSTEIN, et al., 1986; FARDAL & TURNBULL, 1986).

De acordo com alguns autores, a clorexidina produz a inibigiio do crescimento bacteriano
nas infecgdes endodonticas (CERVONE et al. 1990; SIQUEIRRA & UZEDA, 1997, FERRAZ,
1999). A agdo antibacteriana da clorexidina € dada pela aderéncia das moléculas catidnicas de
clorexidina as paredes celulares, as quais sdo carregadas negativamente. Isso causa alteracio da
permeabilidade da membrana celular, proporcionando o desequilibrio osmético e perda de
componentes intracelulares. Em baixas concentracBes possui efeito bacteriostatico, causado pelo
desequilibriq osmético € conseqiiente perda de componentes de baixo peso molecular como
fosforo e potassio. Esse efeito € alcangado pela lenta hiberacdo da substincia ativa (FARDAL &
TURNBULL, 1986). Em altas concentragBes, possui efeito bactericida pela precipitagio ou
coagulagiio do contetrdo citoplasmatico (LONGWORTH, 1971, FARDAL & TURNBULL,
1986).

A viscosidade da clorexidina gel é dada pela base gel utilizada, o Natrosol, que permite a
manutenciio do principio ativo da substincta por um maior tempo no interior do canal radicular.
A clorexidina gel é solivel em agua ou alcool e apresenta um pH variando entre 6,0 e 9,0
(FERRAZ, 1999).

Alguns estudos “in vitro” demonstraram que algumas substéncias eventualmente
associadas ao digluconato de clorexidina gel ou liquido, reduzem sua atividade antimicrobiana,
tais como: célcio, uréia, lauril sulfato de sodio (ROLLA & MELSEN, 1975, BONESVOLL,
1977 &) e sacarina sodica, nas concentragfes 0,5% a 1,0% (CURY et al. 2000).

Da busca incessante do medicamento intracanal ideal surgiu a associagdo do hidréxido de

calcio ¢ da clorexidina gel a 2%, na tentativa de aliar as propriedades de indugfio a mineralizagio



dos tecidos € agdo como barreira fisica a recontaminagdo com as caracteristicas da clorexadina
de amplo espectro antimicrobiano, substantividade e auséncia de toxicidade.

Para avaliar atividade antibacteriana do hidréxido de clcio, dighiconato de clorexidina
gel 2,0% e a associagio de ambos, SOUZA (2000), utilizou 300 dentes bovinos contaminados
“in vitro” com £ faecalis. Esses dente receberam os medicamentos intracanais e em seguida
foram incubados em estufa nos periodos de zero, 5, 15, 30, 60 minutos; 1, 2, 7, 15 e 30 dias.
Raspas de dentina foram coletadas e analisadas verificando-se que o hidréxido de calcio ndo
exibiu agdo antibacteriana sobre o E. faecalis em nenhum dos tempos avaliados. A clorexidina
gel 2,0% e a associagio dos medicamentos mostraram-se ineficazes nos primeiros 60 minutos.
A dorexidina gel 2,0% promoveu 100% de agdo antibacteriana apos os tempos de 1, 2, 7 e 15
dias. J4 a associagfo exibiu 100% de culturas negativas apos 1 ¢ 2 dias. Entretanto, nos periodos
de 7 ¢ 15 dias constatou-se a presenga de atividade bacteriana em 66,6 e 33, 3% dos espécimes,
respectivamente.  No entanto, este trabalho ndo avaliou as alteragdes do pH destes

medicamentos nos periodos testados.



2. Propesiciio

Esse estudo teve por objetivo avaliar “in vitro” as alteragdes do pH em fungio do tempo da
pasta a base de hidréxido de célcio em veiculo aquoso, da clorexidina gel a 2% e da associagiio

do hidréxido de calcio e clorexidina auséncia e presenga de raspas de dentina.

3. Materiais e Métodas

3.1. Substiincias a serem testadas:

a) Pasta de hidroxido de célcio em veiculo aquoso (4gua destilada)
b) Clorexidina gel a 2%

¢) Hidroxido de calcio + clorexidina gel 2%

3.2, Preparc das pastas:

As pastas foram confeccionadas em placa de vidro livre de umdade, de tal forma a
assumirem a consisténcia semelhante ao do creme dental. Essa consisténcia foi obtida através da
utilizagio de quantidades pré -determinadas dos elementos constituintes das pastas. Para tanto,
cada elemento foi pesado de acordo com os protocolos descritos a seguir:

a) A pasta constituida pelo hidroxido de calcio P.A. e pela agua destilada teve como

propor¢io 9 partes de po para 7 partes de agua. Gomes (2002)

b) A clorexidina gel (Essencial Farma Manipulagdo Ltda, Itapetininga, SP), foi
composta de digluconato de clorexidina 2% e gel de Natrosol a 1% sem
conservante.

c) A pasta obtida pela associagdio do hidroxido de céicio P.A. e a clorexidina gel foi

confeccionada na propor¢io de 1 parte de po para 1 parte de gel.



Ap6s o preparo, realizado em triplicata, as pastas e a clorexidina gel a 2% foram inseridas

em placas de culturas de células, em uma quantidade de 4,8 g (Wells, Costar, USA).

3.3 Preparo do po de dentina;

Foram utilizados 15 terceiros molares recém extraidos armazenados em hipoclorito de
sodio 0,5% para impedir o crescimento microbiano. Antes da execugfio dos procedimentos, os
dentes foram autoclavados (121°C por 15 min.) em agua destilada para esterilizagio e remogio
do NaOQCl do sistema de canais. As coroas foram cortadas com discos diamantados. O cemento
das raizes fot removido com ponta diamantada cilindrica longa, de acordo com SOUZA, 2000 e

as raizes foram trituradas em Moinho para Tecidos Duros (Marconi MA 590), reduzidas a

particulas de 0,2 a 2,0 um de didmetro.

3.4. Grupos testes:

Como esse estudo também teve por objetivo avaliar a interferéneia produzida pela dentina
no pH dos medicamentos intracanais, foram avaliados dois grupos. O primeiro grupo,
denominado Grupo I, for formado apenas pelas medicactes, ndo havendo presenga de po de
dentina.

Ja o Grupo II foi formado pela associagio das medicagGes com o pé de dentina. A
quantidade a ser utilizada estara na proporgio de 1 parte de pd de dentina para 1 parte da
medicagio em peso (mg). Desse modo, foram utilizados 100 mg de pd para 100 mg de

medicamento. Os periodos de mensuragéo foram os mesmos descritos para o grupo 1.



A- Hidréxido de calcio P.A. + dgua destilada
Grupo 1 B- Clorexidina gel'a 2%

C - Hidroxido de calcio P.A. + clorexidina gel 2 2%

A-Hidréxido de célcio P.A. + 4gua destilada + pd de dentina
Grupo 11 B- Clorexidina gel a 2% + p6 de dentina

C - Hidréxido de calcio P A. + clorexidina gel a 2% + 16 de dentina

3.5 Mensuragdo do pH

As mediges de pH foram realizadas nos periodos de 5 min, 1, 24, 48 horas, 7, 14 e 28
dias, utilizando-se 0 pHmetro DIGIMED DM 21 V7¢, estando o mesmo calibrado com o padrio
de 6,86 ¢ 4.0 de pH. Ao final de cada mensuragio, o eletrodo foi lavado em agua destilada
corrente por um minuto, seco em toalha de papel e permaneceu imerso em solugiio de cloreto de
potassio 3M até a proxima analise.

Os resultados obtidos foram analisados estatisticamente através de programa SPSS”
(SPSS Inc, Chicago, Illinois, USA), utilizando os testes adequados com significdncia em nivel

5%.



4. Resultadps

Neste presente estudo, observou-se aos Sminutos iniicais um pH médio de 13,05 nas
pastas de hidroxido de célcio e dgua destilada, como pode ser visualizado na tabela 1 .Tal pH
demonstrou-se estatisticamente similar ao pH das pastas de hidroxido de célcio, agua e dentina
(12,19). Ou seja, a0 Sminutos, ndio houve diferenca ao se comparar as mesmas pastas ou
substancias na presenga ou auséncia de dentina.

No periodo de uma hora, as pastas de hidroxido de calcio e 4gua destilada (12,94)
mostraram-se estatisticamente diferentes da mesma pasta na presenga de dentina (11,12),
enquanto as demais pastas demonstraram-se semelhantes de acordo com a analise estatistica.
Dessa forma, pode se afirmar que neste periodo a presenga ou auséncia da dentina ndo
promoveu efeitos estatisticos nas pastas onde a clorexidina esteve presente, nem mesmo onde a
ela foi considerada isoladamente.

As 24 horas, a andlise estatistica encontrada aos 5 minutos iniciais se repetiu, sendo o pH
da pasta de hidroxido de céalcio e agua (12,18), similar ao pH da mesma pata na presenca de
dentina (10,43) e da pasta de Ca{OH}, com clorexidina gel (11,16). Assim , pode se ressaltar a
irrelevancia da presenca de dentina, uma vez que na houve diferenca estatistica nesse periodo.

Esse resultado encontrado e descrito as 24 horas se apresentou da mesma forma nos
demais periodos, ou se¢ja, a pasta de hidroxido de cdlcio na auséncia e presenca de dentina se
apresentaram estitisticamente semelhantes, bem como ao se considerar a clorexidina gel
separadamente.

Outro dado observado, € que o pH das pastas sofre decréscimo com o passar do tempo,
independente do veiculo, da presenca ou auséncia de dentina ou mesmo quando a clorexidina €

testada isoladamente.
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3. Discussip

O hidréxido de calcio como medicamento intracanal promove suas ages antibacterianas
através de seu pH alcalino (HEITHERSAY, 1975; BYSTROM ¢f ol 1985; SAFAVT ef al,
1990, SUZUKI et al., 1999).

As enzimas bacterianas sdo as principais responsaveis para a manutengio do equilibrio
celular. Taig enzimas desempenham fungdes como: participagdo do Ultimo estagio de formacio
da parede celular, biossintese de lipideos, participagdo no processo de fosforilagio oxidativa,
auxiliares ng formagfio da barreira osmotica. Sfo também responsaveis pela passagem de
substancias do interior da célula para o exterior e vice - versa, bem como atividade respiratéria
(BURNET & SCHUSTER, 1982; ESTRELA et al., 1995). Cada uma dessas enzimas possui
um pH 6timo de trabalho, no qual desempenham suas reagdes com velocidade maxima. Séo
essas enzimas presentes, tanto internamente quanto externamente na membrana citoplasmatica,
que influenciam o complexo de reagSes metabolicas. Acredita-se que o controle de vazio dos
nutrientes ppssa alterar a entrada quimica pela membrana, a qual ¢ essencial para a manutengio
da vida bacteriana (NOLTE, 1982; ORTEN & NEUHAUS, 1982). A energia necessaria para o
movimento de nutrientes orgénicos e componentes para dentro da célula é obtida pelo gradiente
de pH da membrana citoplasmatica, o qual pode ser alterado pela variagio de pH do meio
externo. O efeito do pH no movimento quimico pode ser direto ou indireto. Ao atuar
diretamente, influencia a atividade especifica das proteinas da membrana e, indiretamente, ac
permitir alteracdes nos estados de ionizagdo dos componentes orgnicos. Dependendo do nivel
do pH, pode haver aumento de nutrientes disponiveis, € uma intensa transferéncia dos mesmos
pode induzir inibiciio e efeitos toxicos na célula (KODUKULA er al., 1988). Dessa forna, a

integridade da membrana citoplasmética, e portanto, da atividade enzimatica € de suma



mmportdncia para a manutengiio da vida, metabolismo, crescimento e diferenciagdo celular
bacteriana (ESTRELA et al., 1995b; ESTRELA & PESCE, 1996; ESTRELA et af., 2001).

No presente estudo, aos 5 minutos o grupo de Ca{OH), apresentou um pH médio de 13,05,
valor mais elevado do que os encontrados em estudos similares, cujo pH variou entre 12 a 12,6
(HEITHERBAY 1975, TRONSTAD et al. 1981; BYSTROM et al. 1985; STAMOS et al. 1985;
STAHLE et al. 1989; SAFAVI & NAKAYAMA 2000; ESTRELA et al. 2001). Essa diferenga,
entretanto, ndo se apresentou no grupo em que o po de dentina € adicionado as pastas de
hidroxido de célcio. E o caso do grupo da dorexedina gel a 2% em presenga de dentina, que
obteve aos mesmos 5 minutos iniciais ume pH médio de 12,18. Embora, tais valores nio
apresentem uma discrepancia t3o acentuada quanto os valores encontrados em outros estudos,
ndo houve diferenca estatistica entre os grupos, sejam com presenga ou auséncia de denitna na
matoria dos tempos analisados. Isso pode ser devido a diferenga quanto aos tipos de
medicamentos testados nesse presente estudo e no de HAAPASALQ et al. 2000.

HAAPASALQ et af. 2000 utilizou como medicamento intracanal agua de cal, que devido
a menor concentracdo de fons hidroxila torna a mais susceptivel a agdo tampao da dentina, Em
nosso estudo, o hidroxido de calcio foi utitizado na forma de pasta, que apresenta maiores
concentragles de ions hidroxila, aliado a ndo permanéncia das mesmas em ambiente tmido.
Apesar da presenca de dentmna ter proporcionado a queda de pH, estatisticamente foi
comprovado ndo haver diferenca entre os grupos I e IL.

De acordo com PORTENIER er af. 2001, a clorexidina também sofreria uma inativaciio
de suas agdes antibacterianas pela dentina, apesar de exercer seu efeito antimicrobiano apos 24h
de incubag@o. Isso quer dizer que, embora a dentina promova uma medificagdo de suas
atividades antibacterianas, a clorexidina néio chega a sofrer inativagéo. Tal fato ¢ condizente com

a propriedade de substantividade apresentada pela clorexidina ao se aderir as superficies



dentinarias. Nosso estudo, demonstrou que h realmente uma diminuigdo do pH ao se comparar
o Grupo IB e 1iB, contudo nfio se possa dizer que haja diferenga estatistica ¢ ainda ndo esteja
bem definido qual a influéncia do pH nas propriedades da clorexidina.

Na tentativa de aliar as propriedades do hidroxido de célcio as caracteristicas da
clorexidina, surgiu a associagdo de ambos, que em nosso estudo encontrou valores de pH médio
de 12,65 aps primeiros 5 minutos. Esse valor ¢ bastante condizente com o veiculo viscoso
utilizado, o gel de Natrosol, uma vez que a liberagdo dos ions se faz de forma mais lenta. Como
ja foi demqnstrado anteriormente, aa dentina possui a propriedade de tamponar o pH alcalino
promovido pela liberagdo de ions hidroxila das pastas de hidroxido de calcio. Dessa forma, era
de se esperar, como foi demonstrado, a diminuigfio dos valores médios de pH na presenga de
dentina ao se comparar com os valores do grupo na auséncia de dentina.

Com intuito de promover a remineralizagio tecidual, o bidroxido de calcio atua através da
elevagio do pH ambiente para alcalino, neutralizando o pH acido resultante da atividade
bacteriana e da resposta inflamatoria tecidual. Dessa forma, ha a ativacio da enzima tecidual:
fosfatase alcalina. Para tanto, o pH para ativagdo dessa enzima vania de 8,6 a 10,3 dependendo
de alguns fatores como: temperatura, fonte de enzimas € concentracdo de substrato (ESTRELA
et al. 1995). Analisando os dados obtidos nesse trabalho pelas pastas da associa¢io de hidroxido
de cilcio ¢ clorexidina gel, pode se dizer que as mesmas permanecem ativas para tal fim até 48
horas na auséncia de dentina. Na presen¢a da mesma, as pastas apresentam-se ativas apenas nas
primeiras 24 horas, periodo no qual a clorexidina gel inicia sua agdo antibacteriana, como ja foi

mencionado anteriormente por PORTENIER ef al. 2001.



5. Conclusﬁo

Os valores de pH decrescem com o passar do tempo, independente da substincia testada,
ou mesmo presenca ou auséncia de dentina.

Os resultados demonstraram n#io haver diferenga estatistica pela presenga ou auséncia de

dentina.
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