Avaliacao quimica do parametro
fisico-quimico de solucoes de
digluconato de clorexidina 2,0%
disponiveis no mercado

Chemical analysis of physico chemical parameter of soluction of digluconate
of chlorhexidine 2,0% available commercially

Resumo
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Foi realizada uma analise quimica
de 11 amostras de solugées de dli-
gluconato de clorexidina a 2,0%,
disponiveis em casas de materiais
odontologicos e farmacias de ma-
nipulagao de Porto Alegre - RS e
Tubardo - SC, a fim de averiguar
a especificagdo do produto. Para
tanto, verificou-se o teor de sal do
digluconato de clorexidina nas
amostras por meio da cromatogra-
fia liquida de alta eficiéncia (CLAE/
HPLC). A metodologia utilizada
no presente estudo foi baseada na
empregada pelo Departament of
Health, Social Services and Public
from Northen Ireland (1993). Os
resultados encontrados eviden-
ciaram que apenas duas das 11
amostras analisadas estavam fora
dos limites de especificagdo, com-
provando ser o digluconato de
clorexidina uma substancia com
adequado controle de qualidade.

Palavras-chave: clorexidina, ava-
liagao quimica, tratamento endo-
dontico.

Introducao

Intimeras substancias quimicas
tém sido empregadas como irrigan-
tes na terapia endodoéntica, sendo
importante ressaltar que devem
estar dentro do prazo de validade e
que a diminuicdo ou o aumento do
teor de seu principio ativo nédo deve
exceder a 10%. Dessa forma, fica
preservada a manutencdo de sua
estabilidade quimical.

Supoe-se que os fabricantes
produzam e entreguem os produ-
tos dentro dessas especificacoes.
Entretanto, as condig¢des indevi-
das de armazenamento nas casas
de materiais odontolégicos, far-
madcias de manipulacéo ou consul-
térios dentarios acarretam perda
da estabilidade fisico-quimica da
solugéo, tornando-a ineficaz.

A clorexidina foi desenvolvida
na década de 1940, sendo ampla-
mente utilizada na terapia pe-
riodontal e, a partir da década de
1980, comegou a ser utilizada tam-
bém na terapia endodontica®*.
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Em razdo da sua substantivi-
dade, baixa toxicidade ao entrar
em contato com os tecidos peria-
picais e pelo fato de ndo provocar
corrosdo dos instrumentos endo-
dénticos, a clorexidina tem sido es-
colhida como substituto ao hipoclo-
rito de s6dio. A literatura ressalta
também que a clorexidina tem sido
utilizada nos casos em que o pa-
ciente é alérgico ao hipoclorito de
s6dio ou, ainda, nos casos de rizo-
génese incompleta’”’.

Na terapia endodéntica, o di-
gluconato de clorexidina a 2,0%
tem sido proposto como substituto
ao hipoclorito de sédio a 5,25% por
possuir atividade antibacteriana
semelhante a este, ndo apresen-
tando o odor caracteristico, nem
provocando agressdo aos tecidos
periapicais. Alguns autores, basea-
dos na capacidade antimicrobiana
residual do digluconato de clorexi-
dina, afirmam que a concentracgido
de 2,0% é melhor e mais duradou-
ra do que a de 0,2%%*°. Utilizando
clorexidina na forma liquida e gel,
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nas concentracées de 0,2%, 1,0% e
2,0%, e comparando com diferen-
tes concentracgoes de hipoclorito de
s6dio, Vianna et al.” (2004) e Da-
metto et al.® (2005) concluiram que
a concentracdo de 2,0% do sal de
digluconato de clorexidina, tanto
na forma gel como na liquida, tem
capacidade antibacteriana similar
a do hipoclorito de sédio a 5,25%.

Dametto et al.? (2005) avalia-
ram a acdo antimicrobina imedia-
ta e prolongada da clorexidina gel
a 2,0%, clorexidina liquida a 2,0%
e hipoclorito de sédio a 5,25%, uti-
lizando-se de canais radiculares
contaminados com Enterococus
faecalis. Os resultados demons-
traram que a clorexidina, tanto na
forma gel quanto liquida, foi capaz
de promover a reducdo do ntimero
de microorganismos imediatamen-
te ap6s o preparo quimico-mecani-
co, mantendo essa reducgéo por sete
dias. Por outro lado, os canais ra-
diculares irrigados com hipoclorito
de sé6dio a 5,25% apresentaram re-
ducdo do nimero de microorganis-
mos apenas imediatamente ap6s o
preparo quimico-mecénico. Esses
resultados, mesmo que in vitro, as-
seguram ser o digluconato de clo-
rexidina um eficiente meio quimico
de irrigacdo dos canais radiculares,
desempenhando também a funcéo
de medicagdo intracanal por um
periodo de até sete dias.

Zarella et al.'® (2005) compa-
raram a eficacia do digluconato de
clorexidina a do hidréxido de céalcio,
quando utilizados como medicagédo
intracanal em retratamentos endo-
donticos. Os resultados encontrados
pelos autores demonstraram que
essas solugdes, quando utilizadas
separadamente, nfdo apresentam
diferencas estatisticamente signi-
ficativas em relacdo a eliminacéo
dos microorganismos. Entretanto,
quando utilizadas associadas, de-
monstraram ser excelentes desin-
fetantes. Essa potencializacéo deve
ocorrer em razio da precipitacdo do
digluconato de clorexidina quando
associado ao hidréxido de célcio, au-
mentando o pH do interior do canal
radicular e inviabilizando a acéo
dos microorganismos.

Carson et al.'* (2005) compa-
raram a acdo antimicrobiana do
digluconato de clorexidina a 2,0%
e a 0,12% a outras quatro solugées
irrigadoras: hipoclorito de sédio a
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3,0% e 6,0% e clorexidina a 0,01% e a 0,005%. Essas solucoes foram uti-
lizadas contra quatro microorganismos comumente associados com in-
feccdo endodéntica priméaria. Os autores concluiram que, tendo em vista
a incapacidade da clorexidina de dissolver tecido orgénico, ndo deve ser
a primeira op¢do de solugdo irrigadora no caso de infeccdo endodontica
primaria. Porém, em razdo de sua substantividade, deve ser utilizada
como solucdo irrigadora final, ap6s a remocéo do smear layer pelo acido
etilenodiamino tetra-acético (EDTA)™M.

Essas informagoes ratificam ser o digluconato de clorexidina uma po-
tente substancia quimica auxiliar na terapia endoddntica, além de néo
possuir a instabilidade do hipoclorito de sédio.

No entanto, estudos tém demonstrado que a clorexidina é incom-
pativel com &nions inorgénicos (sulfato, carbonato, fosfato) e organicos
(saboes, lauril sulfato de sédio). Por isso, as solugdes que contém essas
substancias poderao possuir concentracéo final de sal de digluconato de
clorexidina inferior ao que se objetiva. Diante dos fatos citados, deve-se
ter cuidado ao se manipular este sal, pois muitas vezes a baixa ou alta
toxicidade apresentada por algumas solugées pode estar relacionada a
qualidade e a quantidade dos produtos utilizados, ou, ainda, com a pre-
senca de 4nions organicos e inorganicos®.

O método quimico empregado para se determinar a concentracéo do sal
de digluconato de clorexidina é a cromatografia liquida de alta eficiéncia
(CLAE)'2. Pesonen et al.'®* (1995) evidenciaram a concentragdo do digluco-
nato de clorexidina em amostras de saliva, constatando que a CLAE é facil e
rapida, sendo possivel sua utilizagéo in vivo e em grandes amostras.

E possivel observar que as substancias quimicas auxiliares possuem
importante papel na terapia endodontica; entretanto, ha um nimero
inexpressivo de trabalhos que visam verificar as reais condi¢des de uso
dessas substincias, em especial do digluconato de clorexidina.

Diante do exposto, questiona-se: os produtos a base de digluconato
de clorexidina disponiveis no mercado odontolégico sdo confidveis quanto
a sua especificacdo? A necessidade de se obter resposta a essa questao
resultou na realizacéo deste experimento, pelo qual se pretendeu avaliar
as reais condic¢tes do digluconato de clorexidina a 2,0%, empregado na te-
rapia endodéntica, determinando-se a concentracgéo do sal de digluconato
de clorexidina através da CLAE.

Materiais e método

A fase experimental desta pesquisa foi realizada no Laboratério de
Farmaécia do curso de Farméacia da Universidade do Sul de Santa Ca-
tarina. Foram analisadas, por meio de CLAE!#, amostras de liquidos e
géis de clorexidina a 2,0%, obtidas em casas de material odontolégico de
Porto Alegre - RS e em farmécias de manipulagdo de Porto Alegre - RS
e de Tubarao - SC. Todas as amostras estavam dentro do prazo de vali-
dade (Tab. 1). Para a verificacdo da concentracédo do sal de digluconato
de clorexidina foi utilizado um cromatégrafo liquido de alta eficiéncia
(LC10A®, Shimiadzu, Jap&o).

Tabela 1 - Identificagdo das amostras de digluconato de clorexidina

Marca Fabricacio Validade Lote [ ]indicada
Equilibrium Farm. Manip. Liq. ~ 03/02/2004 03/06/2004 - 2,0
Alguimia Farm. Manip. Liq. 01/2004 07/2004 532.0104 2,0
Art Pharma Farm. Manip. Liq. 15/01/2004 13/07/2004 126063 2,0
Seiva Vital Farm. Manip. Liq. 03/02/2004 28/01/2005  043548-2 2,0
Maria Rocha Homeopatia Liq. ~ 11/03/2004 11/09/2004 245252 2,0
FGM Liq. 03/11/2003 03/11/2005 = 2,0
Maria Rocha Homeopatia Gel 11/03/2004 11/07/2004 245253 2,0
Equilibrium Farm. Manip. Gel 03/02/2004 03/06/2004 = 2,0
Alquimia Farm. Manip. Gel 01/2004 07/2004 5310104 2,0
Art Pharma Farm. Manip. Gel 15/01/2004 13/07/2004 126062 2,0
Seiva Vital Farm. Manip. Gel 14/04/2004 12/08/2004 053072 2,0

[ ] - concentragao
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Resultados

Considerando-se o desvio-padrio, apenas duas das amostras ana-
lisadas na formulagéo gel estavam fora da especificacdo (Tab. 2).
Tabela 2 - Andlise da concentragdo do sal de digluconato de clorexidina nas solugdes de

clorexidina a 2,0% (liquido e gel)

. [ ]dosal [ ]1dosal Data da
eleg Fabr. Valid. Lo indicado (%) encontrado (%)  analise
FGM Liq. 03/11/03  03/11/05 - 2,0 2,13+0,03 04/03/04
Equilibrium Farm.
Manip. Lig. 03/02/04 03/06/04 - 2,0 1,97 = 0,01 04/03/04
’:A'q“.'m'a. Farm. 01/04 07/04  532.0104 2,0 2,02+0,03  04/03/04
anip. Liq.
Art Pharma Farm.
Manip. Lig. 15/01/04 13/07/04 126063 2,0 2,19+0,09 04/03/04
Seiva Vital Farm.
Manip. Liq. 03/02/04 28/01/05 043548-2 2,0 2,04+0,08 04/03/04
Maria Rocha
Homeopatia Lig. 11/03/04 11/09/04 245252 2,0 2,55+0,05 04/03/04
Maria Rocha
Homeopatia Gel 11/03/04 11/07/04 245253 2,0 1,72+0,01 04/03/04
Equilibrium Farm.
Manip. Gel 03/02/04 03/06/04 - 2,0 1,89+0,01 04/03/04
Alquimia Farm.
Manip. Gel 01/04 07/04 5310104 2,0 1,77+0,02 04/03/04
Art Pharma Farm.
Manip. Gel 15/01/04 13/07/04 126062 2,0 2,11+0,02 04/03/04
Seiva Vital Farm.
Manip. Gel 14/04/04 12/08/04 053072 2,0 1,88+0,09 04/03/04
[ ] concentragao

% porcentagem

Discussao

O digluconato de clorexidina tem sido utilizado com expressiva fre-
quiéncia como substincia quimica auxiliar na terapia endodontica, tendo
em vista seu baixo poder citotoxico e sua substantividade, além de néo
apresentar a instabilidade caracteristica do hipoclorito de s6dio%’. Assim,
justifica-se realizar a analise quimica do digluconato de clorexidina, mes-
mo que sua utilizagdo ndo seja undnime entre os cirurgides-dentistas.

No que diz respeito a aquisicdo dessa substéncia para a realizacéo do
experimento, pode-se observar que, das 11 amostras de digluconato de
clorexidina a 2,0%, apenas uma foi adquirida em casas de material odon-
tolégico (FGM® - Produtos Odontolégicos, Joinville, SC, Brasil), tendo em
vista ser a dnica marca industrializada disponivel nessa concentracéo.
As demais amostras foram produzidas em farmacias de manipulacio.

A utilizacéo da clorexidina em alta concentracéo (2,0 g de sal de di-
gluconato de clorexidina em 100 mL de agua destilada) é preconizada,
porque a substéncia tem poder bactericida, fato comprovado previamen-
te por outros estudos®!%!®, Além disso, nessa concentracéo, o digluconato
de clorexidina iguala seu poder antibacteriano ao da solugéo de hipoclo-
rito de sédio a 5,25%, sem, contudo, provocar danos aos tecidos periapi-
cais, em especial ao coto pulpo-periodontal, principal responsavel pela
reparacdo tecidual pés-terapia endoddntical-1.

Por nédo terem sido encontrados na literatura trabalhos com a preo-
cupacdo de verificar a concentracdo do sal de digluconato de clorexidina,
justifica-se a realizacdo das andlises pela CLAE, uma técnica que, por
meio da metodologia analitica de preparacio e leitura da amostra, pos-
sibilita maior sensibilidade de detec¢do para determinar a concentracéo
de compostos!?.

Mesmo nédo apresentando a instabilidade caracteristica das solugdes
de hipoclorito de sédio, as solucgdes de digluconato de clorexidina, quando
reagem com certos ions orgénicos ou inorginicos, podem ter seu teor de
sal reduzido®. Assim, a manipulacéo da solucéo de digluconato de clorexi-
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dina demanda cuidado. Verifican-
do-se os resultados obtidos a partir
das 11 amostras analisadas (seis
na forma liquida e cinco na forma
gel), vé-se que apenas duas (Ma-
ria Rocha Homeopatia e Alquimia
Farmacia de Manipulacéo), ambas
na forma gel, estavam fora da es-
pecificacdo. Possivelmente, esse
resultado se deva a contaminacéo
da solucdo por dnions inorginicos
ou organicos durante os processos
de manipulacdo ou embalagem.
Esses anions podem ter reagido
com o digluconato de clorexidina,
resultando numa amostra com teor
de sal inferior aquele exigido para
que o gel estivesse dentro da espe-
cificacéo.

Embora o digluconato de clore-
xidina ainda n&o seja amplamente
utilizado na terapia endodoéntica,
a literatura consultada indicou as
vantagens e eventuais desvanta-
gens de tal uso. Ficou evidente, por
exemplo, a atuacdo benéfica desta
substincia, em razdo da sua subs-
tantividade, nos casos em que a in-
feccdo persiste. Infere-se ainda que,
mediante o cuidado para que a so-
lucéo de digluconato de clorexidina
néo reaja com ions organicos e inor-
ganicos, sua estabilidade é bastante
duradoura, constituindo-se numa
excelente alternativa aos pacientes
alérgicos ao hipoclorito de sédio.

N3ao se deseja, com este estu-
do, mudar os conceitos e principios
que regem a terapia endodontica,
mas alertar a respeito dos cuida-
dos que devem ser tomados para
que os cirurgides-dentistas facam o
adequado emprego dos meios qui-
micos auxiliares em endodontia.

Conclusao

Com base na metodologia em-
pregada e diante dos resultados ob-
tidos, conclui-se que das 11 amos-
tras analisadas a concentracio do
sal de digluconato de clorexidina
apresentou-se fora da especificacdo
em apenas duas, comprovando ser
este sal uma substancia que man-
tém sua qualidade, permitindo, as-
sim, seu controle.

Abstract

A chemical analysis consisting
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of 11 chlorhexidine digluconato
2,0% solutions was carried out at
Dental Equipment Stores and also
Manipulation Pharmacies from
Porto Alegre - RS and Tubaréo
- SC, in order to check their spe-
cification according to the physico-
chemical parameter: chlorhexidine
digluconato salt content through
the High Performance Liquid
Chromatograpchy (HPLC). The
methodology used was employed
by the Department of Health, So-
cial Services and Public Safety
from Northern Ireland (1993), and
duly adapted to this analysis. The
results found, showed that only 2
out of the 11 samples were of the
specification limits giving evidence
that chlorhexidine digluconato is a
quality control substance.

Key words: digluconate of chlorhe-
xidine, chemical analysis, endo-
dontic therapy.
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