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RESUMO

A mucosa bucal é constantemente submetida a injurias traumaticas, sendo
um sitio frequente para a ocorréncia de lesdes ulceradas. Tais lesdes sao
suscetiveis a processos infecciosos que podem retardar a cicatrizacdo. Neste
sentido, no primeiro artigo desta dissertacdo, foi realizada uma revisao da literatura
com o objetivo de abordar o mecanismo de acdo e o emprego de clorexidina,
iodopovidona e eritromicina no processo de reparo de feridas bucais. Essas
substancias apresentam caracteristicas particulares, independentemente do seu
efeito antimicrobiano, que podem favorecer o restabelecimento da arquitetura
tecidual. Entretanto, poucas pesquisas avaliam o efeito destes farmacos no
processo cicatricial de Ulceras traumaticas bucais. Assim, o segundo artigo
apresenta um estudo em modelo animal, que foi realizado com o objetivo de avaliar
o efeito da clorexidina 0,12%, iodopovidona 10% e eritromicina 0,5% no reparo de
Ulceras trauméticas em ventre lingual. Quarenta e oito ratos Wistar foram
distribuidos em um grupo-controle e trés grupos experimentais: clorexidina,
iodopovidona e eritromicina. Uma Ulcera com 5 mm de didmetro foi confeccionada
no ventre lingual de cada animal. Apos 24 h, foi realizada a primeira coleta
microbiolégica e iniciou-se a aplicacao diaria das substancias. Em seis animais de
cada grupo, as aplicacdes foram realizadas durante trés dias e, nos demais, durante
sete dias. Previamente & eutandsia uma nova coleta microbiol6gica foi realizada. O
registro fotografico das lesdes remanescentes foi obtido para avaliacdo clinica e,
posteriormente, a lingua dos animais foi ressecada para analise histologica. Na
avaliacdo macroscopica da area das lesdes os grupos iodopovidona e clorexidina

apresentaram valores significativamente inferiores aos do grupo-controle apos trés



dias de tratamento. Embora os grupos experimentais tenham apresentado valores
superiores quanto a area de tecido epitelial neoformado, ndo houve diferenca
significativa em relacdo ao controle. O grupo eritromicina exibiu 0S menores escores
de inflamacédo aos sete dias de tratamento. A iodopovidona apresentou os melhores
resultados na reducdo de micro-organismos em ambos 0s tempos experimentais,
tanto em condicdes de aerobiose, quanto em microaerofilia. Pode-se concluir que os
antimicrobianos utilizados neste estudo, favorecem o processo cicatricial e podem
prevenir a ocorréncia de infec¢des. Dentre as substancias testadas, a iodopovidona

10% apresentou os melhores resultados clinicos, histologicos e microbiologicos.

Palavras-chave: Clorexidina. Povidona-lodo. Eritromicina. Cicatrizacdo. Ulceras

Orais.
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ABSTRACT

Oral mucosa is continuously subjected to traumatic injuries, being a common
site for the occurrence of ulcerated lesions. These lesions are susceptible to
infections that may delay healing. In the first article of this dissertation, a review of
the literature was performed with the aim of understanding the mechanism of action
and use of chlorhexidine, povidone-iodine and erythromycin in the healing process of
oral wounds. These substances have particular characteristics, independent of their
antimicrobial effect, which could favor the reestablishment of tissue architecture.
However, few studies evaluated the effect of these drugs on the healing process of
oral ulcers. Thus, the second article presents a study in animal model, which was
carried out with the aim of to assessing the effect of 0.12% chlorhexidine, 10%
povidone-iodine and 0.5% erythromycin in the repair of traumatic ulcers on ventral
tongue. Forty-eight Wistar rats were divided into four groups: control, chlorhexidine,
povidone-iodine and erythromycin. A 5-mm-diameter excisional wound was made in
the center of ventral tongue. After 24 h, a microbiological sample was taken and daily
application of the substances started. In six animals from each group, the
applications were carried out for three days and in the others for seven days. Prior to
euthanasia a new microbiological collection was performed. The photographic record
of the residual lesions was obtained for clinical evaluation and, subsequently, the
tongue was resected for histological analysis. In the clinical evaluation of the lesion
area, the povidone-iodine and chlorhexidine groups presented significantly lower
values compared to the control group after three days of treatment. Although the
experimental groups presented higher values in the histomorphometric analysis of

the epithelial tissue, there was no significant difference in relation to the control. The



erythromycin group exhibited the lowest inflammation scores at seven days of
treatment. Povidone-iodine showed the best results in the reduction of
microorganisms in both experimental times and aerobic and microaerophilic
conditions. Based on the results it is possible to conclude that the antimicrobials used
in the present study favor the repair process of the oral wounds and may prevent the
occurrence of infections. Among the substances tested, 10% povidone-iodine

showed the best clinical, histological and microbiological results.

Keywords: Chlorhexidine. Povidone-lodine. Erythromycin. Wound Healing. Oral

Ulcer.
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1 INTRODUCAO

As Ulceras traumaticas representam um processo patologico frequente na
cavidade bucal, podendo causar sintomatologia dolorosa e prejuizo a fonacdo e
degluticdo (Bascones-Martinez et al., 2005). Diversos agentes fisicos ou quimicos
tém sido associados ao seu surgimento tais como proteses mal adaptadas,
escovacao inadequada, dentes com bordos cortantes ou fraturados, utilizacdo de
produtos ou farmacos de natureza acida ou alcalina, procedimentos cirdrgicos,
dentre outros (Gonzalez-Moles; Bagan-Sebastian, 2000; Mufioz-Corcuera et al.,
2009).

O processo de reparo desse tipo de lesdo se da por segunda intencdo e uma
série de eventos biologicos ocorre em cascata a fim de contemplar os estagios de
inflamacédo, proliferacdo e remodelacdo, culminando com a cicatrizacdo (Enoch;
Leaper, 2005; Young; McNaught, 2011). Obter um reparo adequado é de extrema
importancia para a homeostase local, visto que a cavidade bucal é um ambiente
altamente contaminado e infec¢cdes podem retardar este processo (Mariano et al.,
2015). Estudos referem entre 800 a 1000 diferentes taxons bacterianos, dos quais
diversas espécies apresentam fatores de viruléncia locais com potencial patogénico
(Wade, 2013; Gomez; Nelson, 2016).

Cabe ressaltar que alteracbes na cavidade bucal tais como processos
inflamatorios e as ulceracdes previamente mencionadas provocam modificacdes no
microbioma e, por consequéncia, o favorecimento de determinadas espécies
bacterianas (Edwards; Harding, 2004). Neste sentido, torna-se altamente
recomendada a identificacdo e remocdo do agente causal das Ulceras traumaticas

bucais, bem como o emprego de métodos e substancias que favorecam a



cicatrizagdo, com especial atencdo aos antissépticos e antibioticos (Mariano et al.,
2015).

A clorexidina é considerada o padrdo-ouro dentre os antissépticos bucais,
sendo amplamente utilizada no tratamento de periodontite, em pds-operatorio
cirdrgico e como medicacao intracanal em endodontia (Sidhwa; Itani, 2015). Além do
seu efeito bactericida de amplo espectro, a clorexidina possui a capacidade de
adsorcdo as superficies orais, sendo liberada de modo prolongado, o que lhe
confere acdo bacteriostatica (Bonesvoll, 1977; Khademi et al., 2006). Diversos
estudos tém avaliado o efeito dessa substancia sobre o reparo tecidual. Os
resultados favoraveis tém sido vinculados, principalmente a reducdo de micro-
organismos no local da lesdo (Kozlovsky et al., 2007; Hammad et al.,2011; Mariano
et al.,, 2015). Entretanto, outras pesquisas apontam para um possivel atraso na
cicatrizacdo (Alsadat Hashemipour et al., 2013; Kovalik et al., 2014), justificado,
principalmente, pela citotoxicidade local da clorexidina frente a fibroblastos e
gueratindécitos (Giannelli et al. 2008; Faria et al., 2009).

Outro antisséptico a ser considerado € a iodopovidona, a qual € utilizada para
o tratamento de laceracbes, abrasdes e queimaduras na pele, como agente
profilatico para mucosite oral ou ainda no pré-operatorio (Kramer, 1999). Possui
acdo sobre bactérias Gram-positivas, Gram-negativas, virus, fungos e formas
esporuladas (Flynn, 2003). Diversas pesquisas tém demonstrado que a
iodopovidona pode ser efetiva para prevenir a incidéncia e diminuir a gravidade da
mucosite oral em pacientes submetidos ao tratamento quimio ou radioterapico (Rahn
et al., 1997; Madan et al., 2008; Roopashri et al., 2011), pois além de seu efeito
antimicrobiano exerce acao anti-inflamatéria (Kumar et al., 2006), com reducéo de

espécies reativas de oxigénio (Beukelman et al., 2008). Também apresenta



citotoxicidade em estudos in vitro, porém os achados clinicos sustentam sua eficacia
e utilizacdo (Khan; Naqvi, 2006; Flemingson et al., 2008; Woo, 2014).

A eritromicina € um antibiético macrolideo que atua inibindo a sintese de
proteinas dependentes de RNA por uma ligacao irreversivel com a subunidade 50S
do ribossomo de um micro-organismo suscetivel, possuindo acdo antimicrobiana de
amplo espectro (Ertas et al., 2005). E muito utilizada em infecgbes que afetam pele e
mucosas, principalmente a mucosa do trato respiratorio. Apresenta atividade sobre o
biofilme bacteriano (Tsang et al., 2003), sobre células do tecido ésseo (Shahabooei
et al., 2015) e promove imunomodulacdo (Shinkai et al.,2008). Contudo, h& poucas
pesquisas utilizando esta substancia em lesdes bucais (Ertas et al., 2005; Ferraz et
al., 2007; Shahabooei et al., 2015) e ndo ha estudos avaliando o efeito tépico da
mesma em Ulceras traumaticas orais.

Devido a necessidade clinica de se propor um tratamento mais efetivo a
pacientes portadores de lesbes ulceradas da mucosa bucal e ao limitado nimeros
de pesquisas avaliando as referidas substancias nessas lesdes, 0 presente estudo
teve por objetivo avaliar o efeito do uso tépico da clorexidina, iodopovidona e

eritromicina no reparo de Ulceras trauméaticas em ventre lingual de ratos.
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2 PROPOSICAO

2.1 Objetivo Geral

Avaliar o efeito da aplicacdo topica de clorexidina (0,12%), iodopovidona

(10%) e eritromicina (0,5%) no reparo tecidual de Ulceras traumaticas produzidas no

ventre da lingua de ratos.

2.2 Objetivos Especificos

Realizar uma revisdo da literatura, abordando o mecanismo de acédo e o
emprego de clorexidina, iodopovidona e eritromicina no reparo de feridas
bucais.

e Avaliar macroscopicamente o efeito da aplicacdo topica de clorexidina
(0,12%), iodopovidona (10%) e eritromicina (0,5%) no reparo de Ulceras
traumaticas produzidas no ventre da lingua de ratos.

e Avaliar, por meio de analise histologica, o efeito desses antimicrobianos no

reparo de Ulceras traumaticas produzidas no ventre da lingua de ratos.

® (Quantificar bactérias aerébias e microaerdfilas totais presentes em Ulceras

traumaticas no ventre da lingua de ratos, no pré e pés-tratamento.
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As lesbes ulceradas na cavidade bucal representam um desafio a pratica
clinica diaria, visto que sdo suscetiveis ao trauma mastigatorio e apresentam risco
de desenvolver processos infecciosos, principalmente de natureza polimicrobiana
(Wade, 2013; Gomez; Nelson, 2016). Tais agentes patogénicos retardam o reparo
tecidual por meio da producdo de mediadores inflamatérios, residuos metabdlicos e
toxinas, além da ativacdo de neutrdfilos, associada a enzimas citoliticas e radicais
livres (Enoch; Leaper, 2005). Assim, o emprego de substancias antimicrobianas que
promovam a antissepsia local e que favorecam a cicatrizacdo torna-se altamente
recomendado (Kozlovsky et al., 2007; Mariano et al., 2015).

No primeiro artigo desta dissertacao foi realizada uma revisédo da literatura com a
finalidade de abordar o uso da clorexidina, iodopovidona e eritromicina no reparo de
feridas bucais. Constatou-se que tais substancias apresentam efeito benéfico sobre
a cicatrizacao, principalmente quando utilizadas nas fases iniciais do processo
inflamatorio (Arakeri; Brennan 2011; Mariano et al., 2015). Além da reducdo da
guantidade de micro-organismos, a iodopovidona e a eritromicina podem atenuar a
inflamacéo local, favorecendo a proliferacéo celular (Khan; Naqvi, 2006; Shahabooei
et al., 2015). Tais evidéncias forneceram subsidios para realizacdo do presente
estudo, que teve por objetivo avaliar efeito da aplicacdo tépica de clorexidina,
iodopovidona e eritromicina no reparo de Ulceras bucais confeccionadas no ventre
lingual de ratos, por meio de avaliacéo clinica, histologica e microbioldgica.

Optou-se pelo modelo animal murino por este apresentar composi¢cao microbiana
e mucosa bucal semelhantes a dos seres humanos (Koller et al. 2000). Ainda, o

ventre lingual foi o sitio escolhido por apresentar mucosa nao-ceratinizada, a qual é



mais vulneravel a incidéncia de lesdes ulceradas (Bascones-Martinez et al., 2005).
O diametro de 5 mm das lesbes foi baseado no estudo de Jasper et al. (2016), o
qual empregou metodologia similar a desta pesquisa. A definicdo dos tempos
experimentais, de trés e sete dias, ocorreu em funcdo do potencial das substancias
em atuar nas fases iniciais do processo inflamatério (Bennett et al., 2001; Mariano et
al., 2015)

Conforme previamente apresentado e discutido no segundo artigo desta
dissertacdo, a avaliacdo macroscopica das lesdes aos trés dias de tratamento
evidenciou menor area de Ulcera residual nos grupos clorexidina e iodopovidona,
sugerindo que uma reduzida contagem de micro-organismos, favorece a migracao
celular e a proliferacéo de fibras colagenas (Edwards; Harding, 2004). Os melhores
resultados clinicos foam alcancados no grupo iodopovidona e podem estar
principalmente vinculados a inibicdo da formacao de radicais livres, resultando em
estimulo a angiogénese e cicatrizacdo mais rapida (Beukelman et al., 2008).
Entretanto, aos sete dias ndo houve diferengas significativas entre os grupos, fato
que pode estar relacionado ao carater extremamente controlado do estudo, visto que
mesmo no grupo controle ndo houve o estabelecimento de uma infecgéo bacteriana.
Além disso, na analise histomorfométrica da area de tecido epitelial ndo foi
evidenciada diferenca significativa entre os grupos. Porém os grupos experimentais
apresentaram maior area de tecido epitelial neoformado em relacdo ao controle,
sugerindo um possivel favorecimento a formagéo do tecido epitelial, principalmente
no grupo idopovidona.

Em relacdo ao infiltrado inflamatério, aos sete dias o grupo eritromicina
apresentou 0os menores escores. Tais achados sdo corroborados pela literatura,

principalmente no tratamento de processos inflamatoérios cronicos, devido a inibigdo



da ativacdo e da mobilizacdo de neutrdfilos, a aceleracdo da apoptose destas
células, bem como ao bloqueio da ativacéo de fatores de transcricdo nuclear (Ren et
al., 2004; Shinkai et al., 2008). Outro resultado observado foi o0 aumento da
vascularizacdo quando a iodopovidona foi empregada, o qual foi também descrito
em outras pesquisas (Bennett et al., 2001; Beukelman et al., 2008)

Neste estudo foi evidenciado que a iodopovidona apresentou o maior efeito
bactericida, tanto no cultivo sob a condicdo de aerobiose, como na condicdo de
microaerofilia. Isto se deve ao fato desta substancia ser um antimicrobiano de amplo
espectro, eficaz inclusive para formas esporuladas e virus (Campbell; Campbell,
2013). A eritromicina por sua vez, apresentou diferencas significativas em relacéo a
qguantificacdo microbiana em aerobiose, em ambos 0s tempos experimentais,
guando comparada ao grupo controle. Entretanto em microaerofilia tal diferenca nao
foi observada. Dentre os farmacos testados, a clorexidina exibiu 0 menor efeito
bactericida em relagdo & substancia placebo. E importante destacar que em nivel
clinico, os bochechos com clorexidina permitem uma maior superficie para a
adsorcdo do farmaco, potencializando seu efeito bacteriostatico. Além disso, no
presente estudo em nenhum momento houve o estabelecimento de uma infeccéao
microbiana, somente contaminacgao das lesdes ulceradas.

A manutencdo da ferida com um menor nimero de micro-organismos pela
utilizacdo de iodopovidona, eritromicina e clorexidina, mostrou-se benéfica ao
processo de reparo. Dentre as substancias testadas, a iodopovidona 10%
apresentou os melhores resultados clinicos, histologicos e microbiolégicos, podendo
ser aplicada na cavidade oral. Entretanto, seu uso deve ser restrito a lesGes
localizadas, devido a pigmentacdo dentaria. Ainda, devido aos diferentes

mecanismos de acao dos farmacos testados, pode-se considerar a possibilidade de



associacdo dos mesmos como uma alternativa no caso de lesdes mudltiplas ou

cronicas que nao respondam as terapias convencionais.
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Com base nos resultados deste estudo pode-se concluir que, em Ulceras

traumaticas produzidas na mucosa bucal de ratos:

e A iodopovidona e a clorexidina mostram-se efetivas no processo de reparo,
principalmente nos primeiros dias apoés a instalacao das lesdes. Tal resultado
indica o uso destes farmacos desde as fases iniciais do processo de reparo.

e A eritromicina atenua o processo inflamatério, evidenciando sua acéo
imunoregulatéria, principalmente quando utilizada em um periodo de sete
dias. Tal substancia se apresenta como uma alternativa em processos
cronicos.

e A iodopovidona, clorexidina e eritromicina promovem reducdo dos micro-
organismos no local da lesdo, o que pode exercer efeito direto sobre o
processo de reparo tecidual.

e Dentre os farmacos testados, a iodopovidona apresenta os melhores

resultados clinicos, histologicos e microbiologicos.
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