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RESUMO 

 

Este estudo teve como foco testar a hipótese nula de que não existe diferença 

entre a biocompatibilidade de cimento ortodôntico modificado por diacetato de 

clorexidina (DC) em diferentes concentrações. Foram utilizados 60 ratos Wistar 

machos, distribuídos em 5 grupos (n=12), sendo: Grupo C (controle, tubo de 

polietileno), Grupo P (Cimento de ionômero de vidro convencional, Precedent) e 

Grupos PD1, PD2 e PD3 (Precedent, modificado com 1%, 2% e 3% de DC, 

respectivamente). Os animais foram sacrificados após 7, 15 e 30 dias e os 

tecidos analisados em microscopia óptica, quanto aos eventos de infiltrado 

inflamatório, edema, necrose, tecido de granulação, células gigantes, 

fibroblastos jovens e fibras colágenas. Os resultados foram analisados pelos 

testes de Kruskal-Wallis e Dunn (p<0.05).  No período inicial, intenso infiltrado 

inflamatório foi demonstrado principalmente nos grupos PD1, PD2 e PD3, com 

diferença estatisticamente significante entre o Grupo Controle e PD3 (P=0.009) 

nos tempos de 7, 15 e 30 dias. Células gigantes multinucleadas mostraram-se 

mais presentes no Grupo PD3, com diferença estatística com o Grupo Controle 

nos períodos de tempo de 7 (P=0.021) e 15 dias (P=0.042). O Grupo PD3 

demonstrou as menores quantidades de fibras colágenas entre os grupos, com 

diferença estatística com o Grupo controle no período de tempo de 15 (P=0.049) 

e 30 dias (P=0.029). A hipótese nula foi parcialmente aceita. Precedent 

modificado com DC a 3% influenciou mais no processo inflamatório, células 

gigantes e quantidade de fibras colágenas que as concentrações de 1% e 2%. 

Palavras-chave: Cimentos de ionômeros de vidro, Histocompatibilidade, 

Clorexidina. 
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1. INTRODUÇÃO 

 

O cimento de Ionômero de vidro (CIV) é um material bastante difundindo na 

odontologia e tem uma vasta aplicabilidade clínica devido às suas propriedades 

mecânicas e biológicas, sendo amplamente utilizado para cimentação de coroas 

protéticas, pinos intracanal metálicos ou não, ou CIV para base de forramento 

de cavidades dentárias, selamentos de fóssulas e fissuras e tratamentos 

endodônticos e CIV para restauração (SILVA, 2007). Criado por Wilson & Kent 

na década de 70 (WILSON; KENT, 1972), o cimento de Ionômero de Vidro se 

trata de uma combinação das propriedades dos cimentos de silicato e de 

policarboxilato de zinco (GUGLIELMI et al., 2011). É composto basicamente de 

pó e líquido (SILVA et al., 2010). 

De acordo com as suas aplicações clínicas são classificados em: Tipo I, 

para cimentação ou fixação de restaurações rígidas. Tipo II, para restaurações 

diretas, estéticas e intermediarias ou reforçadas. Tipo III, para forramento ou 

base e selamentos de cicatrículas e fissuras (CASALINO; PINEDO, 2006). 

 A atividade antimicrobiana e anti-cariogênica do CIV se dá pela liberação 

do flúor que atua aumentando a resistência à desmineralização e facilitando a 

remineralização (SILVA et. al., 2010). Na tentativa de melhorar a atividade 

antimicrobiana, foi proposta a incorporação do diacetado de clorexidina ao CIV.  

A clorexidina (CHX) age interferindo no metabolismo da bactéria, inibindo 

assim, o seu crescimento. Apresenta efeito bacteriostático em baixas 

concentrações e bactericida em concentrações mais elevadas. É eficaz contra 

micro-organismos Gram positivos e Gram negativos, anaeróbicos facultativos, 

aeróbicos e leveduras, sendo assim, considerado um agente de amplo espectro 

(HORTENSE et.al., 2010). 
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Devido ao reduzido número de estudos na literatura, o presente estudo visa 

avaliar a biocompatibilidade in vivo do CIVs associados a diferentes 

concentrações de diacetato de clorexidina. 
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2. REVISÃO DE LITERATURA 

Surgindo a partir dos estudos de Wilson & Kent, 1972 no início da década 

de 70 (1972), o cimento de ionômero de vidro tem passado por sucessivas 

modificações tais como a incorporação de resina, a fim de melhorar suas 

propriedades físicas, de resistência e longevidade, além de atender às 

necessidades clínicas individuais (BENGTSON et.al., 2005; CORRÊA & 

OGASAWARA, 2006). Trata-se de uma combinação das propriedades dos 

cimentos de silicato e de policarboxilato de zinco (GUGLIELMI et al., 2011). De 

acordo com a sua composição química, os CIVs podem ser classificados como 

convencionais, reforçados por metais, alta viscosidade e modificados por resina 

(COIMBRA et al., 2006; CORRÊA & OGASAWARA, 2006). 

O cimento de ionômero de vidro convencional apresenta-se sob a forma 

de pó e líquido. O pó é composto de sílica (SiO), alumina (Al203) e fluoreto de 

cálcio (CaF2), sendo de caráter básico (WANDERLEY et al., 2011). Estes 

elementos são responsáveis pelas características de resistência, rigidez e 

liberação de flúor (VIEIRA et al., 2006). Magnésio e sódio também são 

adicionados ao pó, porém em quantidades menores (KNIBBS, 1987). O líquido 

contém ácido policarboxílico sob a forma de co-polímero com o ácido itacônico, 

tricarbálico, malêico ou tartárico, que aumentam a reatividade e diminuem a 

viscosidade do produto. (WANDERLEY et al., 2011).  

O ácido tartárico é responsável por aumentar o tempo de trabalho do 

material (NICHOLSON et al., 1988), enquanto o ácido itacônico é incorporado ao 

líquido a fim de impedir ou retardar a reação química dos ácidos, quando 

armazenado. Em alguns produtos, o ácido poliacrílico é substituído pelo ácido 

polimaleico (NICHOLSON, 1998). Quando misturados o pó e o líquido, inicia-se 
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uma reação de presa do tipo ácido-base para formar um sal hidratado, que atua 

como matriz de ligação entre as partículas de vidro (WANDERLEY et al., 2011). 

Os cimentos de ionômero de vidro convencionais têm como propriedades 

a biocompatibilidade, ação anticariogênica (devido à liberação flúor), aderência 

à estrutura dental, coeficiente de expansão térmica baixa e próximo aos valores 

da estrutura dentária (SILVA et al., 2010). Apesar das vantagens desse material, 

os CIVs convencionais são susceptíveis à desidratação, apresentam alto grau 

de solubilidade e degradação, possuem propriedades mecânicas insatisfatórias 

e longo tempo de presa (CUI et al., 2011). 

Com o objetivo de suprir as limitações do CIV convencional, foi 

desenvolvido o cimento de ionômero de vidro modificado por resina (CIVMR). A 

modificação do CIV convencional se dá pela incorporação de monômeros 

polimerizáveis aquosos, como o HEMA (2-hydroxethil metacrilato), o que 

favorece as propriedades mecânicas desse material. Entretanto, devido ao 

lançamento deste monômero e sua difusão através da dentina, a incorporação 

do HEMA na sua formulação produziu o aumento do seu efeito tóxico, quando 

comparado com o CIV convencional (AZEVEDO et al., 2010). 

A ação antimicrobiana do CIV se dá pela liberação do flúor, a qual pode 

ser afetada por alguns fatores como: a diferença da composição, a difusão do 

íon fluoreto em cada material, a energia de superfície, a solubilidade do material, 

a sua porosidade e a proporção de pó e liquido utilizada na manipulação 

(PEDRINI, 2003). A utilização do flúor no CIV, além de apresentar atividade 

anticariogênica, melhora as propriedades de manipulação e a resistência do 

material (MARTINS et al., 2006). Os CVIs possuem reação de presa de 12 à 24h, 
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podendo ocorrer uma grande movimentação iônica, facilitando a liberação de 

íons ativos, entre eles o fluoreto (PAOLANTONIO et al., 2004) 

Para melhorar a ação antimicrobiana, alguns autores sugerem a 

associação de agentes antissépticos ao CIV (BECCI et al., 2014). A idéia de usar 

antissépticos para controlar a cárie dental foi originalmente sugerida por Miller 

em 1890. No entanto, foi somente em 1964 que a evidência convincente que 

agentes antimicrobianos poderiam reduzir a atividade de cárie em seres 

humanos. Subsequentemente, em 1970, foi relatado que um agente 

antimicrobiano seguro chamado clorexidina, que tinha sido amplamente utilizado 

no campo médico, pode, eficazmente, reduzir a formação de biofilme e gengivite 

experimental (KIDD, 1991). 

A atividade antimicrobiana da clorexidina tem sido estudada desde as 

últimas décadas e foi considerado o mais potente agente quimioterápico contra 

Streptococcus mutans e cárie dentária (EMILSON, 1994). É um antisséptico 

catiónico pertencente ao grupo químico das bisbiguanidas e consiste de 1,6-bis-

p-clorofenil-biguainidohexane (VAN et al., 1997). 

Diferentes sais de clorexidina foram avaliados quanto à sua eficácia 

antimicrobiana. Os dois sais de clorexidina mais incorporados em cimentos 

dentários, experimentalmente, com a finalidade de aumentar a eficácia 

antimicrobiana são digluconato de clorexidina e diacetato de clorexidina. Estudos 

revelaram que o diacetato de clorexidina é mais estável, não propenso à 

decomposição, e pode ser facilmente misturado com o CIV (JEDRYCHOWSKI 

et al., 1983; BECCI et al., 2014). A adição da clorexidina em concentrações 

elevadas (5%) tem demonstrado degradação do material enquanto que a adição 
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de 1% de clorexidina ao CIV exibiram atividade antimicrobiana ótima, sem afetar 

as características de resistência (JEDRYCHOWSKI et al., 1983).  

A clorexidina como aditivo ao CIV ganhou popularidade, já que aumentou 

a propriedade antibacteriana destes cimentos sem interferir com a sua liberação 

de flúor (AHLUWALIA et al., 2012). Estas combinações podem ser uma 

alternativa para os procedimentos de última geração para proporcionar efeitos 

antibacterianos benéficos (TÜZÜNER et al., 2011). No entanto, faz-se 

necessário avaliar se o CIV com a adição de concentrações maiores de acetato 

clorexidina podem gerar danos teciduais. 

A adição da clorexidina ao CIV pode alterar propriedades de 

biocompatibilidade in vitro. Foi demonstrado que a clorexidina tem efeitos tóxicos 

graves sobre diversas células, tais como fibroblastos gengival, células 

endoteliais, osteoblastos alveolares e odontoblastos (IZ, et al.,2013). 

Lessa et al.,(2010) avaliou a citotoxicidade de 0,06, 0,12, 0,2, 1 e 2% 

clorexidina nas células odontoblásticas para 60s a 24h, e observaram que a 

toxidade do antimicrobiano dependeu da dose e do tempo de contato. 

Quanto maior a concentração da clorexidina e o seu tempo de contato 

com as células, mais intenso é o efeito citotóxico do agente químico (CASTILHO 

et al., 2013). No estudo de CASTILHO et al. (2013) concentrações de 0,2-1,25% 

de digluconato de clorexidina em 24h não aumentaram a toxicidade nas células 

odontoblásticas. No entanto, a concentração de 2,5% de digluconato de 

clorexidina reduziu significativamente o metabolismo celular e mudou a 

morfologia celular. 
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Resumo 

Este estudo teve como foco testar a hipótese nula de que não existe diferença 

entre a biocompatibilidade de cimento ortodôntico modificado por diacetato de 

clorexidina (DC) em diferentes concentrações. Foram utilizados 60 ratos Wistar 

machos, distribuídos em 5 grupos (n=12), sendo: Grupo C (controle, tubo de 

polietileno), Grupo P (Cimento de ionômero de vidro convencional, Precedent) e 

Grupos PD1, PD2 e PD3 (Precedent, modificado com 1%, 2% e 3% de DC, 

respectivamente). Os animais foram sacrificados após 7, 15 e 30 dias e os 

tecidos analisados em microscopia óptica, quanto aos eventos de infiltrado 

inflamatório, edema, necrose, tecido de granulação, células gigantes, 

fibroblastos jovens e fibras colágenas. Os resultados foram analisados pelos 

testes de Kruskal-Wallis e Dunn (p<0.05). No período inicial, intenso infiltrado 

inflamatório foi demonstrado principalmente nos grupos PD1, PD2 e PD3, com 

diferença estatisticamente significante entre o Grupo Controle e PD3 (P=0.009) 

nos tempos de 7, 15 e 30 dias. Células gigantes multinucleadas mostraram-se 

mais presentes no Grupo PD3, com diferença estatística com o Grupo Controle 

nos períodos de tempo de 7 (P=0.021) e 15 dias (P=0.042). O Grupo PD3 

demonstrou as menores quantidades de fibras colágenas entre os grupos, com 

diferença estatística com o Grupo controle no período de tempo de 15 (P=0.049) 

e 30 dias (P=0.029). A hipótese nula foi parcialmente aceita. Precedent 

modificado com DC a 3% influenciou mais no processo inflamatório, células 

gigantes e quantidade de fibras colágenas que as concentrações de 1% e 2%. 

Palavras-chave: Cimentos de ionômeros de vidro, Histocompatibilidade, 

Clorexidina. 
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Introdução 

As bandas ortodônticas predispõem o acúmulo de biofilme dental nas 

margens cervicais dos anéis devido à dificuldade na manutenção da higiene e 

devido ao grande número de sítios disponíveis para a colonização1-2. Isto é 

preocupante, pois pode levar ao desenvolvimento de descalcificação do esmalte 

adjacente e hiperplasia gengival1, 3-4. O material mais usado para a cimentação 

de bandas ortodônticas é o cimento de ionômero de vidro (CIV)4-5, material que 

apresenta uma liberação e absorção contínua de flúor4, 6 mas, um potencial 

bactericida baixo4, 6-7.  

Diferentes agentes antimicrobianos têm sido testados para a redução do 

biofilme dental7-8, e o diacetato de clorexidina (DC) tem demonstrado ser o 

agente mais eficaz e seguro para uso clínico9-11. A retenção dos sais de 

clorexidina em estruturas orais e dentais seguida de sua liberação lenta pode 

tornar seu efeito antibacteriano significativamente mais longo e efetivo 

comparado a outros agentes7,12 

Pesquisas9, 13-15 tem demonstrado que a adição de DC ao CIV para 

restauração e cimentação pode melhorar significativamente seu efeito 

antibacteriano sem alterar suas propriedades físicas e mecânicas, sendo que, a 

clorexidina mostrou ser dose-dependente para o efeito antibacteriano na 

combinação com CIV9, 16-17. Por outro lado, alguns trabalhos têm demonstrado 

que a clorexidina em altas concentrações pode ser tóxica aos tecidos12, 18-19, 

somado a isto, os CIVs20-21 podem apresentar efeitos citotóxicos advindos de 

seus componentes metálicos liberados21-22 que podem provocar danos ao tecido 

gengival20,23 devido à proximidade destes tecidos com as bandas ortodônticas 

cimentadas com CIV.  
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Neste sentido, estudos sobre a biocompatibilidade de CIVs24-25, seus 

efeitos antibacterianos9,11,14 e as propriedades físicas e/ou mecânicas destes 

cimentos modificados por DC9,13-15 têm sido conduzidas. No entanto, há uma 

falta de estudos que relacionam os eventos inflamatórios causados pela ação de 

CIVs modificados por DC in vivo. Assim, este estudo teve como foco testar a 

hipótese nula de que não existe diferença entre a biocompatibilidade de cimento 

ortodôntico modificado por DC em diferentes concentrações. 

 

Material e Métodos 
 

Modelo Animal e Grupos Experimentais 
 

Foram utilizados para este estudo 60 ratos machos Wistar adultos com 

peso entre 250 g e 350g pertencentes ao Biotério da Unidade Acadêmica de 

Ciências Biológicas da Universidade Federal de Campina Grande, UFCG, 

Campus de Patos. Os mesmos foram distribuídos em 5 grupos (12 ratos por 

grupo): Grupo C (controle, tubo de polietileno), Grupo P (Cimento de ionômero 

de vidro convencional Precedent) e Grupos PD1, PD2 e PD3 (Precedent 

modificado com 1%, 2% e 3% de diacetato de clorexidina, respectivamente) 

(Tabela 1).  

Os ratos foram anestesiados utilizando injeção intraperitonial de tiopental 

sódico (50 mg/kg) (Cristália, Campinas, São Paulo, Brasil). Foi realizada 

tricotomia da região dorsal de cada animal com lâminas de barbear para 

eliminação dos pêlos (4 x 4 cm). O experimento animal foi submetido ao comitê 

de Ética de pesquisa animal da Unidade Acadêmica de Ciências Biológicas, 

CSTR\UFCG, e aprovado sob n.0102012.  
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Tabela 1: Materiais testados no estudo. 

 

 

Para anti-sepsia do campo operatório foi utilizado digluconato de 

clorexidina a 4%. Na linha média, eqüidistante da inserção da cauda e da cabeça 

do animal, foram realizadas duas incisões de aproximadamente 8 mm de 

comprimento utilizando lâmina de bisturi n° 15 adaptada a um cabo de bisturi. 

Com o auxílio de uma tesoura de ponta romba, o tecido subcutâneo foi 

divulsionado lateralmente promovendo uma tunelização no sentido lateral, 

formando duas lojas cirúrgicas, com aproximadamente 18 mm de profundidade 

cada uma. Cada rato recebeu dois implantes de tubos de polietileno (1,0 cm de 

comprimento e 1,5 mm de diâmetro interno), previamente mantidos em álcool 

70% por 120 minutos, lavados com água deionizada e finalmente autoclavados 

à temperatura de 1100 C por 20 minutos e utilizados como veículos de inoculação 

dos materiais testados. 

Os CIVs foram manipulados segundo as instruções dos fabricantes e em 

seguida introduzidos nas aberturas das extremidades dos tubos, com auxílio de 

espátula de inserção antiaderente aluminada. Após a presa dos cimentos os 

tubos foram implantados.  

Neste estudo foram utilizados o tubo de polietileno vazio como controle 

para o trauma induzido e possível contaminação dos mesmos. Após o implante 

Material Composição Fabricante Lote 

CIV convencional    
Precedent 

Pó: Vidro de fluorsilicato de alumínio, 
copolímeros de ácido carbônico e 
pigmentos 

Líquido: Solução de ácido tartárico 

Precedent, 
Reliance, Itasca, 

USA. 

114960 

Diacetato de 
Clorexidina 

Sal hidratado de diacetato de clorexidina Sigma-Aldrich, 

St. Louis, MO, 

USA 

P500264 
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dos materiais, as lojas cirúrgicas foram suturadas com fio de sutura agulhado 4.0 

(Ethicon, Jonhson & Jonhson, São José dos Campos, São Paulo, Brasil) e em 

seguida os animais receberam injeção de dipirona sódica (0.3 ml/100 g, 

Novalgina®; Sanofi-Aventis Farmacêutica LTDA, Suzano, São Paulo, Brasil) 

após o procedimento.  

Todos os procedimentos deste estudo foram realizados em conformidade 

com as orientações do Canadian Council on Animal Care (1981). Os animais 

foram mantidos em gaiolas individuais e condições adequadas com ração 

balanceada e água ad libitum. Após 7, 15 e 30 dias, os animais foram 

anestesiados para obtenção da biópsia excisional da área do implante, 

abrangendo tecido normal circundante suficiente. Cada grupo consistiu de 12 

ratos com dois implantes, tendo por resultado 24 amostras por grupo. 

Posteriormente os animais foram sacrificados pela técnica do deslocamento 

cervical após sedação tiopental sódico (50 mg/kg) (Cristália, Campinas, São 

Paulo, Brasil).  

 

Biocompatibilidade 

Após fixação em formaldeído à 4% (solução Milony) por 24 horas, as 

amostras foram incluídas em parafina e em seguida obtidos cortes histológicos 

seriados com 6 µm de espessura e corados com hematoxilina e eosina. A reação 

inflamatória induzida pelos CIVs foi avaliada por um examinador cego usando 

um microscópio de luz (BX40; Olympus, Hamburg, Germany) em ampliações 

100, 200 e 400 x. O examinador foi calibrado antes da análise dos dados, até 

obtenção de calibração satisfatória (kappa=0.8). Para cada amostra do estudo, 
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cinco seções representativas da condição histológica do tecido adjacente aos 

materiais implantados foram avaliados. 

Os eventos celulares, quanto à presença de infiltrado inflamatório, edema, 

necrose, tecido de granulação, células gigantes multinucleares, fibroblastos 

jovens e colágeno, foram pontuados com os seguintes escores: 1 - ausente 

(quando ausente no tecido), 2 - escasso (quando pouco presente, ou em grupos 

muito pequenos), 3 - moderado (quando densamente presente, ou em alguns 

grupos) e 4 - intenso (quando encontrado em todo o campo, ou presentes em 

grande número, configurando alta gravidade). Para cada amostra do estudo, 

foram analisadas cinco secções representativas da condição histológico do 

tecido, quando todas as cinco seções de tecido demonstraram a mesma 

condição histológica, as pontuações 1, ausente; 2, escassos; 3, moderado; e 4, 

intenso representam: 1, ausente (5,00); 2, escasso (10,00); 3, moderada (15,00); 

e 4, intensa (20,00). 

 

Análise Estatística 

Os dados foram tabulados e analisados no programa estatístico BioEstat 

versão 5.0 (Mamirauá, Manaus, Brasil). Os resultados dos eventos celulares 

foram submetidos ao teste não paramétrico de Kruskal-Wallis, seguido pelo teste 

de Dunn’s para determinar as diferenças entre os grupos (P <0,05), por não 

apresentarem distribuição normal. 

 

Resultados 

No período inicial, intenso infiltrado inflamatório foi demonstrado 

principalmente nos Grupos PD1 (Figura 1A), PD2 (Figura 1B) e PD3 (Figura 1C), 
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com diferença estatisticamente significante entre o Grupo Controle e o Grupo 

PD3 nos períodos de tempo de 7 (P= 0,009), 15 (P= 0,023) (Figura 1D) e 30 dias 

(P= 0,023) (Tabela 2). A intensidade do infiltrado inflamatório demonstrou ser 

inversamente proporcional aos tempos experimentais. 

Alterações circulatórias (edema) não foram expressivas e não 

demonstraram diferença estatística entre os grupos avaliados (P>0,05). 

Degeneração do tecido (necrose) demonstrou ser significativa no Grupo PD3, 

com diferença estatística entre o Grupo PD3 com os Grupos Controle, P e PD1 

no período de tempo de 7 dias (P=0.001) e entre o Grupo PD3 e todos os Grupos 

no período de tempo de 15 dias (P=0.009). O tecido de granulação mostrou-se 

densamente presente em Grupos PD2 e PD3 com diferença significativa em 

relação ao Grupo controle (P=0,017), no período de tempo de 7 dias (Tabela 2). 

Células gigantes multinucleadas mostraram-se mais presentes no Grupo PD3, 

com diferença estatística com o Grupo Controle nos períodos de tempo de 7 

(P=0.021) e 15 dias (P=0.042).  

Nos eventos de reparação tecidual, os Grupos PD2 e PD3 demonstraram 

uma menor quantidade de fibroblatos Jovens no período de tempo de 7 dias e 

maior com 30 dias, mas demonstrado uma diferença estatisticamente 

significante apenas entre o Grupo controle e o Grupo PD3 (P=0,026) no período 

de tempo de 30 dias. A quantidade de fibras colágenas aumentou ao longo dos 

períodos experimentais (Figuras 1E-G), no entanto, o grupo PD3 demonstrou as 

menores quantidades entre os grupos, com diferença estatisticamente com o 

Grupo controle no período de tempo de 15 dias (P=0,049) e 30 dias (P=0,029) 

(Figura 1H) (Tabela 2). 
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Tabela 2: Média dos escores atribuídos aos cimentos, após os intervalos de 
tempo de 7, 15 e 30 dias, para as sete condições avaliadas. 

Condição Tempo                        Grupos                                     P 
  P PD1 PD2 PD3 C  

Infiltrado Inflamatório 7 dias 12.50AB 17.50AB 17.50AB 18.75B 10.00A 0.009 

 15 dias 10.00AB 12.50AB 12.50AB 15.00B 8.75A 0.023 

 30 dias 10.00AB 11.25AB 12.50AB 13.75B 6.25A 0.023 

Edema 7 dias 5.00 6.25 5.00 6.25 5.00 0.530 

 15 dias 5.00 5.00 5.00 5.00 5.00 1.000 

 30 dias 5.00 5.00 5.00 5.00 5.00 1.000 

Necrose 7 dias 5.00A 5.00A 10.00AB 11.25B 5.00A 0.001 

 15 dias 5.00A 5.00A 5.00A 8.75B 5.00A 0.009 

 30 dias 5.00 5.00 5.00 5.00 5.00 1.000 

Tecido de Granulação 7 dias 15.00AB 17.50AB 18.75B 18.75B 12.50A 0.017 

 15 dias 8.75 8.75 11.25 12.50 7.50 0.119 

 30 dias 5.00 5.00 6.25 7.50 5.00 0.202 

Células Gigantes 7 dias 7.50AB 7.50AB 8.75AB 17.50B 6.25A 0.021 

 15 dias 6.25AB 6.25AB 7.50AB 11.25B 5.00A 0.042 

 30 dias 5.00 6.25 7.50 8.75 5.00 0.103 

Fibroblastos Jovens 7 dias 12.50 12.50 10.00 10.00 12.50 0.246 

 15 dias 16.25 15.00 15.00 12.50 17.50 0.078 

 30 dias 15.00AB 15.00AB 17.50AB 18.75B 13.75A 0.026 

Colágeno 7 dias 6.25 6.25 6.25 5.00 7.50 0.638 

 15 dias 15.00AB 13.75AB 12.50AB 11.25B 17.50A 0.049 

 30 dias 18.75AB 16.25AB 16.25AB 15.00B 20.00A 0.029 

P=Teste não-paramétrico de Kruskal-Wallis, seguido pelo teste decomparaçõesmúltiplas 
de Dunn. A ou B Médias seguidas por letras únicas iguais não expressam diferença 
estatisticamente significante (P>0,05). AB Médias seguidas por letras diferentes 
expressam diferença estatisticamente significante (P<0,05). 
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Figura 1: Fotomicrografias das amostras histológicas. A) 7 dias após implantação, Grupo PD1: 
infiltrado inflamatório moderado com intensa vascularização e áreas de hemorragia (HE, 100X  
aumento, escala: 200µm). B) 7 dias após implantação, Grupo PD2: intenso infiltrado inflamatório 
misto (HE, 400X  aumento, escala: 50µm). C) 7 dias após implantação, Grupo PD3: cavidade 
envolta por intenso infiltrado inflamatório e reação de granulação e  áreas de necrose (HE, 100X  
aumento, escala: 200µm). D) 15 dias após implantação, Grupo PD2: presença de moderado 
infiltrado inflamatório adjacente a cavidade (HE, 100X  aumento, escala: 200µm). E) 30 dias após 
implantação, Grupo PD1:  processo de colagenização e numerosas células inflamatórias 
crônicas (HE, 100X  aumento, escala: 200µm). F) 30 dias após implantação, Grupo PD2: espessa 
faixa de fibras colágenas e fibroblastos ovóides e fusiformes (HE, 400X  aumento, escala: 50µm). 
G) 30 dias após implantação, Grupo PD3: cavidade envolta por espessa faixa de colagenização 
e evidenciando colagenização, fibroblastos jovens e, adjacente a cavidade, leve infiltrado 
inflamatório crônico (HE, 400X  aumento, escala: 50µm). H) 30 dias após implantação, Grupo 
Controle: fibras colágenas dispostas ora em feixes paralelos ora em feixes variados, envolvendo 
a área da cavidade (HE, 400X  aumento, escala: 50µm). 

 

Discussão 

A adição de clorexidina9-11 em ionômeros de restauração e cimentação 

tem sido indicada com a intenção de melhorar o controle bacteriano bucal. No 

entanto, para que o material seja adequado para uso clínico, os seus 

componentes devem ser biocompatíveis aos tecidos26-27. Estudos demonstraram 

que o DC é mais estável que o digluconato de clorexidina, não propenso à 

decomposição, e pode ser facilmente misturado com ao CIV15-16. 

Pesquisas13,15 têm demonstrado que uma concentração de 1% de DC nos 

CIVs é suficiente para a proteção antibacteriana, e que o aumento desta 

concentração aumenta também seu efeito contra streptococcus mutans, sendo 

a concentração máxima permitida de DC nos CIVs entre 2 a 3%9,11,14. Além 

disso, autores9,13-15 têm demonstrado que a adição de até 2,5% de CHX não 

influencia significativamente as propriedades físicas e/ ou mecânicas dos CIVs 

convencionais. Assim, o uso de clorexidina permitiria evitar tanto descalcificação 

do esmalte quanto as doenças periodontais4-5 em torno das bandas ortodônticas, 

por outro lado têm se questionado que os sais de clorexidina em altas 

concentrações podem ser tóxicos aos tecidos12,18-19. Assim, o foco deste estudo 



34 
 

foi avaliar os eventos inflamatórios causados pela ação de CIVs modificados por 

DC in vivo. 

Neste experimento, pôde-se observar que o grupo P estimulou um 

processo inflamatório maior comparado ao grupo controle-polietileno, uma 

resposta à presença de íons metálicos21-22 como o alumínio e/ou ácidos 

polialquenoicos21 e ácido benzóico28 presente nestes cimentos. No entanto, no 

grupo PD3 foi evidenciado um infiltrado inflamatório demasiadamente intenso e 

significativo no 7° dia, que ainda persistiu significativamente nos tempos de 15 e 

30 dias. Estes achados estão de acordo com estudos18-19 que evidenciaram que 

a clorexidina é citotóxica à células e tecidos, sendo capaz de induzir uma 

significativa reação inflamatória12,18-19. 

Embora, a citotoxicidade da clorexidina ocorra por inibição da síntese 

protéica celular27 e respiração mitocondrial29, indução de apoptose em 

concentrações baixas e necrose em concentrações elevadas19,30, este potencial 

citotóxico está relacionado com o tempo de exposição celular e a sua 

concentração23.  

Neste estudo, a presença de edema foi pouco expressiva. A necrose foi 

observada nos períodos de tempo de 7 e 15 dias no Grupo PD3, que demonstrou 

uma capacidade de agressão inicial, mas não persistente aos 30 dias nos 

cimentos modificados por DC, o que sugere uma baixa capacidade de levar a 

danos celulares irreversíveis e subsequente morte a longo prazo. Este quadro 

foi menos expressivo ao encontrado em literatura18, onde se utilizou o 

digluconato de clorexidina em Chip sobre o tecido subcutâneo de ratos e de 

experimentos12,18-19,31 que evidenciaram morte em cultura de fibroblastos e 

osteoblastos após o contato. Isto sugere, que o CIV proporcionou uma liberação 
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lenta e gradativamente menor de DC durante o experimento do que a 

concentração total utilizada na modificação da fórmula do cimento. 

Por outro lado, o tecido de granulação demonstrou-se densamente 

presente nos grupos PD2 e PD3 no tempo de 7 dias, quadro que não persistiu 

significativamente nos períodos subsequentes, semelhante aos achados de 

outros autores18 que avaliaram a biocompatibilidade do digluconato de 

clorexidina. Células gigantes multinucleadas demonstraram estarem mais 

presente no grupo PD3, que corresponde a resposta do organismo em tentar 

isolar o corpo estranho18,32-33. 

Na reparação tecidual por fibroplasia, os grupos PD2 e PD3 

demonstraram uma diminuição na quantidade de fibras colágenas nos tempos 

de 7 e 15 dias, e significativamente maior no grupo PD3 com 30 dias. Esta 

resposta mais lenta no reparo está diretamente ligada as concentrações de DC 

incorporados nos CIVs quando comparado ao seu respectivo controle, o que está 

alinhado com estudos que evidenciaram uma diminuição do processo de 

cicatrização18,31 com redução da produção de proteína não-colágena e de fibras 

colágenas31 após incorporação de clorexidina ao CIV. 

Os cimentos que continham DC na formulação demonstraram uma 

presença de células polimorfonucleares e tecido de granulação que persistiram 

por um tempo maior e que está ligada a capacidade de reação ativa da 

clorexidina com o processo de colagenização18,26,34, estas respostas teciduais 

foram significativas no tempo de 15 e 30 dias para o Grupo PD3.  

Não se sabe se o DC é liberado apenas na superfície ou também nas 

seções mais profundas destes cimentos. Se a clorexidina é liberada apenas na 

superfície, um efeito antibacteriano reforçado poderia ser esperado com o 
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tempo, a partir da erosão superficial expondo uma superfície nova para liberar 

clorexidina7. Por outro lado, a ação da clorexidina ao longo do tempo interagindo 

com estruturas celulares pode levar a danos celulares diretos ou inibição do seu 

metabolismo, este efeito contínuo da clorexidina sobre as células pode ocorrer 

se considerarmos sua reconhecida substantividade30,35. 

Os resultados deste experimento sugerem que a incorporação do DC nos 

CIVs gera em curto prazo um potencial citotóxico capaz de estimular danos 

celulares locais, a partir de infiltrado inflamatório crônico, tecido de granulação 

persistente e diminuição da rápida capacidade reparativa. Apesar de ter sido 

observado diferenças teciduais significativas com 30 dias, novos experimentos 

com um tempo de acompanhamento maior poderia confirmar se o uso do DC in 

vivo à longo prazo seria danoso aos tecidos, o que poderia fortalecer a indicação 

da DC nestes cimentos apenas em doses menores. 

 

Conclusão 

A hipótese nula foi parcialmente aceita. A intensidade das alterações 

histológicas nos cimentos com DC demonstraram ser concentração-dependente.  

Precedent modificado com DC a 3% influenciou mais no processo inflamatório, 

células gigantes e quantidade de fibras colágenas que as concentrações de 1% 

e 2%. 
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4. CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 

A partir deste estudo, pôde-se concluir que os efeitos tóxicos do Diacetato 

de clorexidina incorporado ao ionômero de vidro está diretamente ligado à sua 

concentração. Sendo assim, quanto maior a concentração, maior o efeito tóxico. 

Precedent modificado com DC a 3% influenciou mais no processo inflamatório, 

células gigantes e quantidade de fibras colágenas que as concentrações de 1% 

e 2%. 
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