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RESUMO

A clorexidine (CHX), um agente amplamente utilizado em odontologia, apresenta
efetiva acao fungicida e bactericida. Os efeitos deste agente foram avaliados
sobre a liberagcdo de ferro de ferritina, a lipoperoxidacao ferro-induzida e a
transicao de pemeabilidade mitocondrial. Sua interagdo com outros metais, como
o mercurio (Hg), um dos principais componentes do amalgama, também foi
avaliada. Este agente estimula a liberagdo de ferro de ferritina de forma dose-
dependente, sendo este estimulo, significativo em todas as concentragdes
utiizadas (5100 pM). A lipoperoxidacao avaliada pela formagéo de
malondialdeido foi significativamente estimulada na presenca de CHX (23 uM) a
partir de 20 minutos de incubagcdo. A CHX induz a transicao de permeabilidade
mitocondrial (MPT) em concentragées de 0,5 uM e 2,5 uM. O efeito foi dependente
da concentragao de calcio bem como do tempo de exposigdo a droga. A indugao
da MPT por CHX foi inibida por DTT e CsA, sugerindo que 0 mecanismo envolve a
oxidacdo de grupamentos -SH e a formagdao do poro de transicdo de
pemeabilidade mitocondrial, respectivamente. A interagao da CHX com a liga de
amalgama dental foi avaliada in vitro e in vivo. Os experimentos in vitro utilizaram
duas marcas comerciais de liga de amalgama: Pemmite C e GS50. Foram
confeccionados corpos de prova, os quais foram incubados em tampao fosfato
(pH6,5) por 24 horas a 37°C, na auséncia ou na presenga de CHX (0,12%). Os
resultados acusaram presenca de Hg em todas as amostras, porém em presenga
de CHX ocorreu um aumento estatisticamente significativo (p<0,05) para ambas
as marcas comerciais. Os experimentos in vivo foram realizados com a
participacao de 10 voluntarios, que doaram saliva para analises de crescimento
bacteriano e de presenca de Hg, antes e apés bochecho com CHX (0,12%). Tal
populacdo mostrou-se estatisticamente homogénea quanto a idade, nivel
educacional, indices CPO e gengival. Apenas o indice de amalgama mostrou
diferencas estatisticamente significativas entre os participantes. Os resultados
mostraram uma correlagao direta entre o indice de amalgama individual e o
crescimento bacteriano apés o bochecho com CHX a 0,12%. Nesta concentragao,
a CHX estimulou a liberagao de Hg em 50% da populag¢ao avaliada (p<0,05),
porém nao houve correlagao entre o indice de amalgama individual e a taxa de Hg
liberada na saliva apés o bochecho. Um unico bochecho de CHX (0,12%) foi
suficiente para induzir, em 40% da populacao estudada, efeito (reversivel) sobre a
sensibilidade do paladar (gosto salgado). O efeito da CHX em estimular a
liberacdo de Hg das restauragbes de amalgama pode expor os pacientes aos
efeitos deletérios do Hg e este aspecto deve ser levado em consideragao no
momento da sua utilizagdo.

xiv



ABSTRACT

Chlorhexidine (CHX) is an antiseptic largely used in dentistry. The present
study evaluated its effects on iron release from femitin, iron-induced lipid
peroxidation and mitochondrial permeability transition (MPT). Its interaction with
other metals, such as mercury (Hg), which is one of the most important
constituents of amalgam, was also evaluated. This agent stimulates the iron
release from ferritin in a dose-dependent manner and, in all concentrations used
(5-100 uM), there was a significant stimulus. Lipid peroxidation was evaluated by
formation of malondialdehyde and was significantly stimulated in the presence of
CHX (23 uM), starting at 20 min. of incubation. CHX also stimulates MPT, in low
concentrations such as 0.5 and 2.5 uM. Its effect was dependent of the calcium
concentration as well as the time of exposure of the drug. The inhibition of this
phenomena by DTT and CsA, suggests that its mechanism involves oxidation of
—SH groups and the pore of MPT, respectively. Its interaction with amalgam was
evaluated by in vitro and in vivo experiments. Samples of commercially available
dental amalgams, namely Permite C and GS50, were used for in vitro studies.
Specimens were incubated for 24 h at 37°C with phosphate buffer (pH 6.5), in the
presence or absence of CHX (0.12%). Hg was found in all samples, but in the
presence of CHX, there was a statistically significant (p<0.05) increase around 2
times of Hg release for both brands. Ten volunteers participated as donors of
saliva samples. These were analyzed for bacterial growth and for the presence of
Hg after only one mouthrinse with CHX solution (0.12%). The population studied
was considered statistically homogeneous, in regard to age, educational level,
CPO and gingival index. Only the amalgam index showed statistically significant
differences between individuals. The results show a direct correlation between the
amalgam index and salivary bacterial growth after mouthrinsing. CHX increased
Hg release from dental amalgam restorations in 50% of the analyzed population.
However, a correlation between the amalgam index and the rate of Hg release
could not be established. Finally, only one mouthrinse with CHX solution (0,12%)
was sufficient to induce reversible impairment of taste (salty) in 40% of the
evaluated population. The knowledge that certain substances routinely used in
dentistry are able to increase Hg release from amalgam fillings, overexposing the

patients to deleterious effects of Hg, must be considered at the moment of their
use.



1. Introducao
1.1. Clorexidine

1.1.1. Histérico

A concepcgao da pratica odontolégica tem se alterado gradativamente, de
uma odontologia cirurgico-restauradora ditada por BLACK (1936), na qual tecidos
dentarios sadios eram eliminados para prevenir a reinfeccao por caries, até a
odontologia atual, que prega a promog¢ao de saude bucal pelo controle dos
agentes etiolégicos de doencgas, antes que estas iniciem seu desenvolvimento
(CHAVES, 1986). Aliado a este avanco, a crescente conscientizagao da populagao
em preservar seus dentes, contribui para a preservacao das estruturas bucais por
mais tempo, visando também um ganho na qualidade de vida (CHAVES, 1986;
MEZZOMO, 1997).

Apesar disso, a ocorréncia da placa dentaria ainda € um problema grave,
sendo sua presengca sobre a superficie dental um fator essencial para o
desenvolvimento das duas principais doengas bucais: a carie dentaria e a doenca
periodontal (NEWBRUN, 1988). Assim, esforcos para encontrar alguma maneira
de evitar a formacao da placa ou efetivamente remové-la da superficie dos dentes
tém sido realizados. Dentre outras manobras, uma das mais comuns é o uso de
substancias antimicrobianas (NEWBRUN, 1988; THYLSTRUP & FEJERSKOV;
1994).

Além do flior, um agente preventivo de caries, nenhum outro agente
recebeu tanta atengdo em odontologia como a clorexidine (CHX). O uso topico de
CHX provavelmente possui o maior suporte de dados clinicos relatados em
odontologia, entre os agentes anticaries que nao contém flior (FORWARD, 1994).
A CHX (Figura 1) € uma bisbisguanida, que apresenta ag¢ao fungicida e bactericida
contra microrganismos Gram-positivos € Gram-negativos. Seu extenso estudo se
deve ao fato de ser o agente inibidor de placa bacteriana mais potente até hoje
conhecido (CANCRO et al., 1972; SCHIOTT et al., 1976a; KNUUTTILA &



SODERLING, 1980; NEWBRUN, 1988; JENKINS et al., 1988; PUCHER &
DANIEL, 1993; WARNER et al., 1993; LAMBERT et al., 1997; SKOLD et al.,
1998). Este agente consiste de dois anéis de 4-clorofenol e dois grupos
bisguanidas, que estao simetricamente ligados a uma cadeia hexametileno (Figura
1); sua estrutura lhe fomece propriedades hidrofilicas e hidrofébicas (THYLSTRUP
& FEJERSKOV; 1994).

NH NH NH NH
1l Il Il |
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Figura 1: Formula estrutural da Clorexidine

A CHX tem sido amplamente usada na pratica médica desde sua
introdugao no mercado, no inicio da década de 1950. Primeiramente, ela foi usada
para situagbes como preparo pré-cirurgico da pele, profilaxia de queimaduras,
procedimentos de obstetricia e ginecologia (WARNER ef al., 1988), bem como
agente conservante de algumas marcas de colirios (JAMINET et al., 1970).

Os relatos promissores do uso da CHX para controle de placa bacteriana
estimularam, nos anos 70, a publicacdo de varios trabalhos a respeito de seus
efeitos clinicos como inibicao de formacao de placa, diminuicdo da gengivite e da
atividade de caries (DAVIES ef al., 1970; LOE & SCHIOTT; 1970; CANCRO et al.,
1972). A observagédo de diminuicdo da formacgao da placa dental e da severidade
da inflamagdo gengival foi confimada em estudos em macacos (JOHNSON &
KENNEY, 1972; REED et al., 1977). Também foi observado que a CHX é capaz
de aumentar a velocidade de cicatrizagdo ap6s cirurgias periodontais, quando

aplicada dentro da bolsa periodontal recém-operada (ASTOE-JORGENSEN et al.,
1974).



Atuaimente, a CHX é usada tanto no combate as doengas periodontais,
quanto no combate a carie, em pré-operatérios orais, como extragdes dentarias
(BONINE, 1995) e implantes dentarios (LAMBERT et al,, 1997). As formas de
aplicacdo desta substancia variam desde bochechos usados em diversas
concentragdes, géis aplicados em moldeiras individuais, vermnizes dentarios, até
“chips” introduzidos diretamente no interior da bolsa periodontal (SKOLD et al.,
1998; GREENSTEIN & POLSON, 1998).

1.1.2. Degradagao e Estabilidade da CHX

Desde os trabalhos iniciais realizados com a CHX, havia uma preocupag¢ao
em relacao a formagao de seus produtos de degradagao. HEARD & ASHWORTH
(1968) e JAMINET et al. (1970) relataram que um dos principais produtos de
degradacdo da CHX é a p-cloroanilina, uma substancia altamente téxica que,
quando absorvida leva a meta-hemoglobinemia a qual, em concentragtes
suficientes, causa cianose (JAMINET et al., 1970; LENGA, 1985; SAX & LEWIS,
1987). A exposi¢do a p-cloroanilina pode também causar dano hepatico e renal
(BRETHERICK, 1986; LENGA, 1985). Outros produtos sao a p-clorofenil-
bisguanida e a fenil-bisguanida, este ualtimo um produto de fotdlise (HA &
CHEUNG, 1996).

Mais recentemente, HA & CHEUNG (1996) mostraram a formacgao de 12
produtos de degradagdao da CHX. A figura 3 mostra as provaveis reagées para
formacgao de tais produtos.

Em 1968 foi proposta como via de degradagdo da CHX a via A mostrada na
figura 3. Por esta via, a CHX em solugao acidica era degradada a amina (Vll) e a
guanil-uréia (XIV). Em uma solugao contendo aménia, duas unidades de guanidina
podem ser formadas a partir de uma bisguanida. A estrutura de uma bisguanida
tradicionalmente é representada como na Figura 2:

H H H
N N > N NH,
[ [ D I I
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Estrutura A Estrutura B

Figura 2: Estrutura da bisguanida
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Figura 3: Hidrélise da CHX em solugoes aquosas.
Fonte: J. Pharm. Biomed. Anal. 14 (1996), 1327-1334

De fato, em solugdes diluidas, a estrutura B (Figura 2) parece prevalecer.
Portanto, a hidrolise da bisguanida provavelmente envolve a hidragcao e
subseqiiente clivagem da dupla ligagdo C(2)=N(3) na estrutura B para formar
guanidina e uréia. A uréia é ainda hidrolisada a amina, enquanto a guanidina
parece pemmanecer relativamente estavel. HA & CHEUNG (1996) mostraram,
entdo que a via A (Figura 3) ndo é a via mais provavel para degradagao da CHX
em solugbes aquosas. Ao contrario, em Aagua, a hidrolise da CHX
predominantemente segue a via B (Figura 3) para formar clorofenil-uréia (il) e



guanidina (lIl), embora a formagao de pequenas quantidades de IV e V pela via C
(Figura 3) também ocorra. Estes autores finalizam seu trabalho ressaltando que
solugoes aquosas de CHX, a temperatura ambiente, sdo bastante estaveis, sendo
que o cromatograma de uma solugdo de um ano é idéntico ao de uma solugao
nova. Seus produtos de hidrélise sdo encontrados quando a CHX é submetida a
condigcées mais severas, (80°C por 5 dias) e seu principal produto de hidrolise é a
p-cloroanilina (VII na Figura 3).

1.1.3. Efeitos bioquimicos da CHX

HAROLD et al. (1969) estudando os efeitos da droga sobre células intactas
e protoplastos de S. faecalis mostraram que a CHX (1,2 x 10°M) inibe fortemente
a Na'’K*ATPase de membranas de protoplastos isolados, mas nao inibe a geragao
de ATP, visto que nestes microrganismos, a geracao de ATP é feita
exclusivamente via glicolise e a Na*K*ATPase de membrana esta envolvida em
processos de transporte de ions. Considerando que a NADH desidrogenase ligada
a membrana nao foi inibida, os autores sugeriram que o efeito da CHX seria
diretamente na proteina ATPase e que o mecanismo pelo qual ocorria a inibicado
ligados a energia.

Posteriormente, CRISTENSEN & JENSEN (1974), utilizando microssomos
de figado de rato, verificaram a precipitacdo de proteinas microssomais quando
expostos a 50nmol de CHX/mg proteina; como 0 mesmo nao ocorreu quando foi
utiizada albumina de soro humano, mitocondrias ou proteinas mitocondrais, os
autores sugeriram que teria ocorrido uma interagcao especifica entre CHX e as
membranas microssomais. Os mesmos autores também relataram que tal droga,
em pH 7,4 é um cation divalente e apresenta pequenos grupos lipofilicos.
Portanto, pode agir como um detergente catidnico e, como tal, promover a
conversao do citocromo P-450 em sua forma inativa, P-420, bem como estimular a
acao da glucose 6 fosfatase, contudo nao a liberando dos microssomos.



Segundo CRISTENSEN et al. (1975), a natureza catidnica anfipatica da
CHX também promove efeitos sobre o metabolismo mitocondrial. Estes autores
verificaram um aumento no consumo de oxigénio de cerca de 2,5 vezes, quando
da utilizagao de CHX entre 10-25uM, utilizando succinato como substrato oxidavel.
Este estimulo & semelhante ao observado com desacopladores classicos como o
2 4dinitrofenol, porém nao foram realizados experimentos que comprovassem a
hipétese de que a CHX poderia estar atuando como um desacoplador da
fosforilacao oxidativa. Em mitocondrias isoladas de figado de rato, foi observado
também que a CHX, em concentracées até 15uM, causa leve estimulo da
F.Fi1ATPase, sendo que em concentragcoes mais elevadas, até 250uM, ocorre
inibicao dessa enzima em até um tergco do seu valor controle. Por outro lado, a
25uM de CHX, foi observada 87% da atividlade da malato desidrogenase no
sobrenadante, e, sendo esta uma enzima da matriz mitocondrial, isso mostra que
a droga leva a danos de membrana. Estes resultados levaram os autores a sugerir
que a CHX promove mudancas na fluidez e estrutura da membrana mitocondrial.
Entretanto, a CHX mostrou ter uma baixa capacidade de solubilizagdo de
proteinas mitocondriais em baixas concentragées, enquanto que em
concentragdes mais altas poderia precipita-las.

Utilizando lisossomos e peroxissomos de figado de rato, bem como as
atividades relacionadas a estas organelas, JENSEN et al. (1975) observaram que
os efeitos da CHX sobre as atividades das enzimas peroxissomais sdo diferentes
daqueles observadas sobre as enzimas lisossomais. A CHX estimula, em efeito
dose-dependente, a atividade da fosfatase alcalina lisossomal, chegando ao
estimulo maximo em 300uM CHX. Este efeito foi comparavel ao efeito obtido com
a utilizacdo de Triton X-100 a 1%, composto que libera toda a atividade da
fosfatase alcalina lisossomal em solugdo. Por outro lado, a CHX (100 pM) inibiu a
atividade da catalase peroxissomal a 50% do valor controle. Concentracées

superiores a 100 uM levam a uma gradual precipitacdao de peroxissomos, efeito
contrario ao causado pelo Triton X-100.



KNUUTTILA & SODERLING (1980) pesquisaram os efeitos de diferentes
concentracbes da CHX sobre a viabilidade celular e a liberacdao de enzimas
lisossomais de macréfagos em repouso e em fagocitose. Os autores mostraram
que em concentragdoes de CHX entre 0,005 — 0,01%, houve efeitos citotoxicos
para estas células. Em concentragoes até 0,01% de CHX, houve uma discreta
liberagao de lactato desidrogenase.

1.1.4. Estudos clinicos sobre a CHX

No final da década de 60 e inicio da década de 70 surgiram varios trabalhos
clinicos com CHX, para mostrar sua eficacia no combate a formagao de placa e/ou
calculo dentarios (STALLARD et al., 1969; STURZENBERGER & LEONARD,
1969; McNEAL, 1969; SCHIOTT et al., 1970).

CANCRO et al., (1972) realizaram um estudo com 35 individuos do sexo
masculino, com idades entre 22-55 anos, para avaliar os efeitos do uso de uma
solugcao de CHX 0,1%, durante 10-15 dias, sobre a formacgao de placa e acimulo
de calculo dental. Concluiram que o uso desta solucao foi efetivo na inibigao de
formacao de placa e do acumulo de caiculo dental.

SCHIOTT et al. (1976a), em um estudo com o uso prolongado da CHX, isto
€, dois anos de uso ininterrupto em humanos voluntarios, verificaram os efeitos
desta condicdo sobre a flora bacteriana salivar. Notaram que o tratamento com
CHX (0,2% por 1 minuto, uma vez ao dia) durante este periodo produziu um
decréscimo de 30-50% na populacdo de aerébios e anaerdbios totais, bem como
de estreptococos salivares. Com o témino do tratamento, entretanto, a populagao
microbiana voltou a crescer. Seguindo o mesmo protocolo, outros parametros
foram analisados, como: a) diferencas de sensibilidade das varias espécies
bacterianas ao seu tratamento, sendo, em geral, as Gram-positivas mais sensiveis
que as Gram-negativas e os estreptococos mais sensiveis que os estafilococos.
(SCHIOTT et al., 1976b); b) realizacdao de provas de funcdo hepatica, através da
determinagcao da atividade da aspartato aminotransferase, acido latico
desidrogenase e fosfatase alcalina no sangue, as quais mostraram-se dentro da



normalidade (SCHIOTT, et al., 1976c¢); c) aspectos do estrato cémeo, o qual
permaneceu inalterado (MACKENZIE et al, 1976); d) atividade das enzimas
lactato, malato e glucose 6-fosfato desidrogenase, que permaneceram, sem
alteracao (NUKI et al., 1976).

JENKINS et al. (1988), estudando o efeito da CHX sobre a formagao de
placa in vivo, notaram que a inibicao da formacao da placa por CHX é igual tanto
para aplicacdes topicas da droga quanto para bochechos com ela, ambas as
situagcdes na concentragcdo de 0,2%. Os autores sugeriram que seu efeito
prolongado sobre o crescimento da placa deve-se a sua capacidade de se
adsorver ao esmalte dentario e justificam, assim, a razao pela qual outros agentes
antimicrobianos com efeitos semelhantes a CHX in vitro exibem pequena atividade
antiplaca in vivo. Concluiram, por fim, que a CHX atua inicialmente de forma
bactericida por curto intervalo de tempo, passando para uma atividade
bacteriostatica mais duradoura enquanto permanecer adsorvida ao esmalte
dentario.

AUDUS et al. (1992), considerando que os lipideos tém papel muito
importante na interagdo levedura - célula epitelial, examinaram a relagao entre a
capacidade da CHX de impedir a ligagao da Candida albicans, ou sua remogao,
das células epiteliais bucais humanas. Estes autores verificaram que a ruptura de
regides hidrofobicas superficiais das células epiteliais que contém sitios de ligagao
para leveduras pode ser um importante mecanismo de agdo para a CHX em
impedir a ligacdo da Candida albicans as células epiteliais. Os autores enfatizam
que a CHX nao foi removida das células apés lavagem (sete vezes), refor¢cando a
proposicao de que in vivo este agente nao seria removido pela saliva, confimando
que a sua longa retencdo na cavidade oral manteria sua prolongada atividade
antimicrobiana.

PUCHER & DANIEL (1993), em seu estudo sobre os efeitos da CHX sobre
fibroblastos humanos obtidos da pele e da mucosa oral, avaliaram parametros
como viabilidade e crescimento celulares, contragdo de gel de colageno (como
modelo para fechamento de cicatrizes) e sintese de proteinas totais. Com



dosagens bastante baixas (0,002%), a viabilidade celular foi pouco alterada,
mantendo-se em 90%. Porém, a divisdo celular foi bastante comprometida. Nas
baixas concentragées da droga (0,005%), houve pequena inibicdo da contragao do
gel de colageno, enquanto que nas concentragées mais elevadas (0,12%), houve
quase completa inibicdo. A sintese de proteinas totais também foi fortemente
inibida com concentragdes de CHX a partir de 0,005%. Os autores também
enfatizaram a falta de uniformidade nos protocolos de estudos disponiveis
envolvendo a CHX, principaimente no que se refere ao uso de diferentes
concentragées da droga (PUCHER & DANIEL,1993).

1.1.5. Efeitos Colaterais do Uso da CHX

Ao lado da extensa literatura existente sobre o uso seguro da CHX por
humanos, estudos relacionados aos seus efeitos colaterais também sao
amplamente disponiveis.

Um dos primeiros trabalhos relatando efeitos téxicos da CHX foi realizado
por SONIS et al. (1978). Neste trabalho, os autores pesquisaram o efeito da
ingestao de agua contendo CHX (0,02% e 0,2%) sobre a mucosa oral (lingua) de
ratos. Observaram que houve a ocomréncia de hiperqueratose e displasia
significativas no epitélio lingual dos animais testados (observadas macro e
microscopicamente), que foram dependentes das doses utilizadas. A observagao
de tais lesbes é de grande importancia, visto que este tipo de patologia é
sugestivo de leucoplasia e a presenca de displasias normalmente é interpretada
como uma possivel alteragado pré-maligna. Contudo, a reversibilidade destas
lesoes foi observada 30 dias apds o témino do tratamento. Os autores sugerem,
por fim, que esta reversibiidade das lesdes poderia representar o
desenvolvimento de uma aparente tolerancia ao agente toxico pelos animais.

Em humanos, sabe-se que a CHX pode causar efeitos sobre o paladar,
(SCHAUPP & WHONAUT, 1978; LANG et al., 1988; HELMS et al., 1995),
reduzindo temporariamente a intensidade de percepgao ao NaCl e ao quinino-HCI,
afetando pouco a percep¢ao ao doce. HELMS et al. (1995) propuseram que a
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CHX nao tem um efeito deletério geral sobre as membranas celulares das papilas
gustativas e que o efeito dual da CHX sobre o epitélio gustativo estaria
relacionado com sua caracteristica anfipatica.

No entanto, a CHX tem efeitos téxicos sobre células epiteliais
(HELGELAND et al., 1975), fibroblastos (GOLDSCHMIDT et al., 1977), e
leucécitos (KENNEY et al., 1972).

Um efeito indesejado e muito comum nos tratamentos com CHX é a
formagao de manchas escuras sobre dentes, restauracoes (de compdsitos) e
proteses (acrilicas) de grande numero de pacientes (FLOTRA et al., 1971;
ERIKSEN & NORDBO, 1978; NORDBO et al., 1983; WARNER et al., 1993; ADDY
et al., 1995). Alguns profissionais consideram que a auséncia de tais manchas
seria um indicador da falta de eficacia da droga ou da falta de colaboragdo no
tratamento por parte do paciente (ADDY et al., 1995). In vivo, estas manchas sao
mais prevalentes em areas que favorecem a formagcao de placa mais espessa,
como as superficies interproximais ou em locais de dificil acesso a escovagao
(ERIKSEN et al., 1978; SIEGRIST, et al., 1991). De acordo com SHEEN et al.
(2001), a foomagao de tais manchas progride de forma exponencial, conforme
aumentam as exposicoes a CHX.

Varias hipéteses tém sido levantadas para explicar o mecanismo de
formacgao destas manchas. Entre as hipéteses mais aceitas estao:

1) A CHX pode precipitar diretamente os corantes organicos contidos nos
alimentos (JENSEN, 1977; ADDY et al., 1995; SHEEN et al., 2001);

2) A CHX pode reagir com varias substancias organicas, formando produtos
fortemente corados (NORDBO, 1971; ADDY et al., 1979);

3) A CHX pode desnaturar proteinas, expondo grupamentos sulfidrilas que
reagem com metais, particulammente ferro, para formar sulfetos corados
(ELLINGSEN et al., 1982; NORDBO et al., 1982),

Ainda existem grandes controvérsias a respeito destas hipéteses, visto a
natureza indireta das evidéncias que as suportam. Por exemplo, as evidéncias

para a “hipétese dos metais” advém de estudos envolvendo a adicao de solugées
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contendo ferro ao invés da utilizagcdo de placa bacteriana de ocorréncia natural.
Por outro lado, estudos in vivo feitos por NORBO et al. (1982) revelaram a
presenca de grandes quantidades de ferro no material corado coletado a partir da
pelicula dental, sendo que em peliculas ndo coradas, a quantidade de metal era
inferior.

Estudos de NORDBO et al. (1983) in vivo e in vitro, analisando o
manchamento de resinas acrilicas usadas em préteses totais por ferro devido a
exposicao a CHX (solugcdoes de 0,2 a 0,4%) apontaram a necessidade de
desnaturacao da placa dental pela agcdo da CHX, ou por condi¢cdes de baixo pH,
para haver a produ¢do de manchas com ferro. A partir dos experimentos com
oxidantes, os autores mostraram que o uso de peroxi-monosulfato (um agente
oxidante potente) removeu completamente as manchas produzidas pela CHX.
Visto que o ferro ja existia no estado oxidado, NORBO et al. (1983) sugeriram que
o processo de oxidagao provavelmente envolve outros grupos ou elementos que
nao o ferro.

WARNER et al. (1993), avaliando a hipétese que os metais de transi¢édo e o
enxofre seriam os causadores do manchamento dental induzido por CHX,
realizaram um estudo com placa dental humana, adquiridas a partir de individuos
tratados com CHX (0,12%) ou agua (controles), usando microscopia eletronica
analitica. Observaram que os niveis aumentados de enxofre e de metais de
transicdo (particularmente ferro) nas regibes manchadas eram diretamente
comrelacionados, enquanto que nas regides livres de manchas, os niveis de
enxofre e metais de transicao eram semelhantes aos encontrados em individuos
tratados com agua. Por fim, os autores sugeriram que a formag¢ao de manchas é
devida a um complexo formado entre metais e material organico que contém
enxofre (por exemplo, a proteina salivar lactoferrina, a qual também possui ferro).
Os autores propuseram que a CHX aumenta a incorporagdo de proteinas
sulfatadas na placa, o que aumentaria o processo de manchamento natural.

A possibilidade de interagcdo da CHX com metais sugere que este agente
poderia interferir nos materiais utilizados em restauragées dentais, como o
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amalgama dental. Esta € uma questao que nao foi ainda explorada e permanece
como uma lacuna na literatura. Esta questao constitui-se em um dos objetivos do
presente trabalho. Devido a relevancia do tema, uma breve revisao sobre este
material restaurador sera apresentada a seguir.

1.2. Amaigama Dental

1.2.1. Historico

A liga de metais que constitui o amalgama é conhecida desde a idade
média, porém, foi no inicio de 1800 que o uso da pasta de Hg/prata como
restaurador dentario comegou a se popularizar na Inglaterra e na Franga e foi
introduzido nos Estados Unidos a partir de 1830 (LORSCHEIDER et al., 1995).

Desde o inicio de seu uso ja existiam dentistas preocupados com o
envenenamento por mercurio, pois ja se sabia que a exposicdo a ele causava
varios efeitos colaterais, incluindo deméncia e perda da coordenagao motora. Por
volta de 1845, como um reflexo destas preocupagdes, a American Society of
Dental Surgeons e varias sociedades odontolégicas afiliadas adotaram um termo
de compromisso para seus membros assinarem, contra 0 uso do amailgama. Com
a extingao da American Society of Dental Surgeons, em 1856, e o surgimento da
American Dental Association, em 1859, o amalgama foi recomendado como um
material restaurador seguro. Logo depois, o estanho foi adicionado a pasta
Hg/prata para contrapor a expansao ocasionada pelos elementos da formula
prévia (BREMNER, 1954; RING, 1985).

Havia razbes econdmicas para promover o amalgama dental como um
substituinte para os outros materiais restauradores da época, como os cimentos
ou o ouro. A introdugcdao do amalgama representava que a satide odontologica
poderia, a partir de entao, estar dentro dos padrées financeiros de um setor maior
da populacao, e como ele era simples e facil de usar, os dentistas poderiam
prontamente ser treinados para tratar o grande namero dos novos pacientes. Por
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volta de 1895, a mistura de metais do amalgama dental foi modificada para
controlar a expansao e contragdo, e a formula basica permaneceu praticamente
inalterada desde entdo (BREMNER, 1954; RING, 1985), constituindo-se no
material mais amplamente utilizado em odontologia (LEINFELDER & LEMONS,
1995). O amalgama é apontado como o material preferido por 92% dos dentistas
americanos para restauragées posteriores (REINHARDT, 1988; BERRY ef al.,
1994). Mais de 100 milhées de restauragcdes de amalgama sao feitas por ano nos
EUA. O uso a longo prazo e a popularidade do amalgama constituem as
evidéncias da seguranga do amalgama e, apesar dos esforgos que estdo sendo
feitos continuamente para substituir este material restaurador, ele provavelmente

ainda continuara em uso por muito anos no futuro (LEINFELDER & LEMONS,
1995).

1.2.2. Composicao do Amalgama Dental

A Especificagcdo n°1 da Associagao Dentaria Americana exige que as ligas
de amalgama contenham predominantemente prata e estanho. Quantidades nao
especificadas de outros elementos (por exemplo, cobre, zinco, ouro e mercurio)
sao permitidas em concentragdes menores do que o contetdo de prata e estanho.
Ligas contendo zinco além de 0,01% sao exigidas para que recebam a designagao
de “ligas contendo zinco™. Aquelas ligas que contém 0,01% de zinco ou menos sdo
designadas como “ligas sem zinco’. Per se, nao ha especificagao para uma liga
pobre ou rica em cobre (PHILLIPS, 1984). Entretanto, os fabricantes das ligas
dividiram-nas em dois grupos principais (com base no seu teor de cobre): ligas
com composicao tradicional ou convencional e aquelas contendo alto teor de
cobre.

1.2.2.1.Ligas convencionais para amalgama

A composicdo das ligas convencionais para amalgama contém
essencialmente trés partes de prata para uma de estanho e mais uma pequena
porcao de cobre e, provaveimente, o zinco. Esta relagao basica de trés partes de
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prata para uma de estanho nao difere muito da composicao desenvolvida por G.
V. Black, em 1895 (PHILLIPS, 1984). A percentagem tipica de cada elemento da
liga esta mostrada na Tabela 1.

Tabela 1: Composicao e percentagem tipica dos componentes da liga de
amalgama dental

Elemento Percentagem Tipica (%) Variagao de Percentagem
Prata 68 40-74

Estanho 28 25-30
Cobre 4 4-30
Zinco 0-2 0-3

Cada um dos metais desempenha um papel importante no sucesso clinico

de uma restauragao de amalgama. Assim:

x

A prata contribui principalmente para a dureza da restauragao acabada, além
de diminuir o escoamento (deformagdo sob a agdao de uma carga). Até
determinado limite, a prata influi sobre o tempo de presa (endurecimento) do
amalgama.

O estanho € o segundo maior componente em peso e geralmente participa
com um quarto na composic¢ao da liga. Ele rapidamente combina-se com o Hg,
formando uma fase estanho-mercurio, denominada gama 2 (y2). Esta fase
provoca falhas nas restauragées de amalgama. O estanho tende a reduzir a
resisténcia e diminuir a expansdo do amalgama, além de aumentar o
escoamento.

A concentragao de cobre nas ligas convencionais para amalgama varia de 2 a
4%. Este elemento aumenta a dureza e a resisténcia. Por outro lado, enquanto
tende a diminuir o escoamento, aumenta a expansao de presa.

A funcao basica do zinco nas ligas € servir como agente de limpeza de
substancias estranhas, como 6xidos. O problema mais sério relacionado com a
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presenca do zinco é a expansao tardia. Se, por exemplo, 0 amalgama durante
a condensacao for contaminado pela saliva ou qualquer outro tipo de exudato,
a restauragao apresentara expansao tardia € uma comrosao excessiva.

1.2.2.2. Ligas para amalgama com alto teor de cobre

Esta modificagao na formulagao, que foi denominada “amalgama resistente
com dispersao”, contém uma fase dispersa, constituida de pequenas esferas de
uma liga eutética prata-cobre (76% prata-24% cobre). Estas particulas esféricas,
supostamente mais duras e resistentes que as particulas da liga para amalgama,
aumentam a resisténcia a compressao em aproximadamente 30%. Estas ligas,
comparadas com as convencionais, ttm um escoamento sob carregamento, cerca

de 600% menor. A percentagem tipica de cada elemento da liga esta mostrada na
Tabela 2.

Tabela 2: Composicao e percentagem tipica dos componentes da liga de

amalgama dental
Elemento Percentagem Tipica (%) Variagao de Percentagem
Prata 60 40-70
Estanho 27 25-30
Cobre 13 12-30
Zinco 0 0-2

Pode ser notado que o contetido de cobre é substancialmente maior que o
encontrado nas ligas convencionais. Em geral, nessas ligas o conteido de cobre
varia entre 12 e 30%, comparado com aqueles 5% ou menos usados nas ligas
convencionais. O papel de cada metal na liga € semelhante ao descrito para as
ligas convencionais.
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1.2.2.3.Composicao apés trituragao (mistura com Hg)

O amalgama ap6s a trituragao contém aproximadamente 50% Hg metalico,
35% prata, 9% estanho, 6% cobre e um tragco de zinco (HAHN et al., 1989;
LORSCHEIDER et al., 1995). Estimativas do uso anual de Hg por dentistas
americanos vdo de 10.000 kg nos anos 70 a 70.000kg atualmente
(LORSCHEIDER et al., 1995).

1.2.3. Mecanismo de Reacgao de Presa do Amalgama Dental

1.2.3.1. Amalgamas Convencionais

Quando o Hg é triturado com a liga para amalgama, varias fases ou
produtos sao formados. A Equagdao 1 mostra a reagcdo de maneira bastante
simplificada (LEINFELDER & LEMONS, 1995):

AgsSn + Hg —» Ag.Hgs; + Sn;gHg + Ags:Sn (Equacgao 1)
Y Y1 Y2 Y

1.2.3.2. Amaigamas com Alto Teor de Cobre

Em funcado dos amalgamas com alto teor de cobre possuirem composigao
diferente, o mecanismo de reacao proposto difere do anterior (LEINFELDER &
LEMONS, 1995). A reagao simplificada pode ser descrita como mostrado na
Equacgao 2:

AgsSn+ Hg + AgsCu, —» Ag-Hgs + CusSns + AgsSn  (Equacgio 2)
Y eutético ¥3 n Y

Comparando-se a reagao (Equagao 2) com aquela da liga convencional
mostrada na Equacdo 1, verifica-se que a fase y2, que tem baixa resisténcia a

corrosao e que é fragil, nao esta presente ou é simplesmente reduzida. Isto ocormre
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porque a afinidade do cobre pelo estanho € maior do que a do mercirio pelo

estanho, resultando na inibicao ou diminuicao da fase y2 (estanho-merctrio).

1.2.4. Relacao Hg-Liga:

Quanto maior for a quantidade de Hg livre na restauragdo, maior sera a
expansao final. Assim, a falha em ndo se remover o excesso de Hg, por exemplo,
durante a condensagao, resulta no aumento da formacgao das fases y1 e y2. Este
aumento da matriz € acompanhado por uma expansao em excesso, 0 que pode
ser responsavel pela extrusao da restauracao da cavidade preparada. O excesso
de Hg tende a formar mais fase y2 e como conseqiiéncia, a resisténcia a corrosao
sera diminuida. O excesso de Hg nao constitui um problema quando se usam
capsulas pré-dosadas, visto que nesta forma, nao ha distor¢cdes de medida; a
quantidade de Hg presente dentro da capsula é suficiente para formar a pasta de
amalgama. Na atualidade, a maioria das ligas necessita de menos Hg para
produzir uma massa plastica adequada, por isso, alguns amalgamas necessitam
de pouca remocao de Hg durante a condensacdo (LEINFELDER & LEMONS,
1995).

1.2.5. Evidéncias da Liberacdo de Hg a partir do Amaigama Dental

Um dos primeiros trabalhos que pesquisaram a liberagao de Hg a partir de
amalgama dental foi feito por CHAN & SVARE (1972). Estes autores analisaram a
emissao de vapores de Hg a partir de corpos de prova de amalgama de prata de
diferentes marcas comerciais. Notaram que a taxa de liberagao de Hg decresceu
com o tempo (para todas as marcas) e o padrao de emissao de vapores foi 0
mesmo para as diferentes técnicas de acabamento (apenas condensacgao,
brunimento ou polimento). Este padrao de emissao foi caracterizado por uma
emissao menor na parte central dos corpos de prova e maior na parte lateral,
efeito que foi atribuido a uma condensagao dificultada nas partes laterais,
resultando em uma concentragdo maior de Hg nestas regides. Isto poderia
explicar o fato de que sao justamente as partes laterais das restauragées com
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amalgama dental, as regides que mais sofrem a agdo da corrosdo e posterior
fratura (PHILLIPS, 1984).

No final da década de 70 e inicio da década de 80, esta preocupagdo em
relacao a liberacdo de Hg a partir das restauragbes dentarias com amélgama
aumentou, surgindo entdo varios trabalhos para esta analise. Muitos dos efeitos
danosos causados pelo acumulo de Hg no corpo humano ja sdo conhecidos
(LORSCHEIDER et al., 1995), sabendo-se também que nenhuma fungdo
metabodlica no corpo humano necessita da presenga de mercurio (KANTOLA,
1996).

Considerando que pequenas particulas de amaigama podem ser deglutidas
pelos pacientes durante a condensagao ou o polimento destas restauragdes, bem
como devido a sua degradagao, BRUNE et al. (1983) simularam esta condi¢do
clinica, transferindo pequenas particulas de amalgama diretamente para o
estbmago de ratos. Logo apds, mediram as varias quantidades dos elementos
(Cd, Cu, Hg, In ou Zn) liberados destas particulas nos diferentes 6rgaos destes
animais. Notaram que os niveis mais elevados de Hg foram encontrados no figado
(~ 0,1ug Hg/g) e no sangue (concentragdo nao citada pelo autor).

Em estudo realizado em dentistas da Pensilvania, pode-se relacionar os
elevados niveis de Hg (valores nao mostrados) encontrados em varios tecidos
destes individuos com as alteragdes na condugao nervosa, performance de testes
neurofisiologicos e notados sintomas de dano a sadde (WANNAY &
SIGAERASEN, 1975; SHIP et al., 1983; HUGGINS, 1984).

Diferentes estudos realizados com a finalidade de avaliar a liberagao de Hg
de amalgama, in vitro, mostraram dados dispersos, sugerindo que os diferentes
protocolos afetam fortemente os resultados obtidos. MAREK (1990) avaliando os
fatores (saliva artificial x dgua destilada; camara aberta x camara fechada) que
afetam a liberagcdo de Hg in vitro, para, a partir disso, considerar os possiveis
mecanismos de liberagao in vivo, mostrou que a liberagdo de Hg de amalgama é
maior na primeira hora, diminuindo com o tempo, até alcangar um nivel basal de
liberagao apos 25 horas. Nao houve di<ns1:XMLFault xmlns:ns1="http://cxf.apache.org/bindings/xformat"><ns1:faultstring xmlns:ns1="http://cxf.apache.org/bindings/xformat">java.lang.OutOfMemoryError: Java heap space</ns1:faultstring></ns1:XMLFault>