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RESUMO

Objetivos: Avaliar a citotoxicidade do peroxido de carbamida, em diferentes concentragdes,
para uma linhagem de células de hamster (estudo in vitro), bem como seus efeitos sistémicos em
um ensaio in vivo. Métodos: Utilizou-se teste de citotoxicidade pela analise de viabilidade celular,
bem como a analise histoquimica do rim e do figado, comparando o grupo controle e grupos testes,
caracterizados pela ingestdo de peroxido de carbamida na agua de abastecimento em diferentes
concentragodes: 1,9mg/ml (testel), 0,95mg/ml (teste 2), 0,7 1mg/ml (teste 3), 0,47mg/ml (teste 4) e
0,24mg/ml (teste 5) num periodo de 40 dias. Resultados: O agente clareador se mostrou altamente
citotoxico nas concentragdes de IC,, = 0,4mM. Além disso, foi observada alteragdo significativa
no hemograma em relagéo a contagem de eritrécitos, no volume corpuscular médio, concentragdo
de hemoglobina, contagem dos neutréfilos segmentados e nimero de linfocitos. Em relagao as
enzimas, na contagem de ureia, foram observadas alteragdes estatisticamente significativas entre
o grupo controle e os grupos testes 1 e 2 (p=0.0000). Para a contagem de fosfatase alcalina, no
vigésimo dia, foram encontrados resultados com diferenga estatistica entre o grupo controle e
os grupos testes 2, 3, 4, ¢ 5 (p=0.0009). Além disso, mudangas morfologicas no figado e rim
também foram observadas. Conclusdo: O peroxido de carbamida, nas diferentes concentragdes
estudadas, determinou alteragdes sistémicas significativas, demonstrando a importancia de
cautela no uso deste medicamento na Odontologia, a fim de evitar danos irreversiveis para a
satde do paciente.
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Systemic effects caused by carbamide peroxide: In vitro and in vivo
study

ABSTRACT

Objectives: To evaluate the cellular cytotoxicity effects of carbamide peroxide at different
concentrations in a hamster cell line in an in vitro study and its systemic effects in an in
vivo assay. Methods: Cell cytotoxicity assay by cellular viability analysis and histochemical
evaluation of kidney and liver morphology were performed comparing the control group and
test groups, which were characterized by the ingestion of carbamide peroxide in the water
supply at different concentrations: 1.9mg/ml 1), 0.95mg/ml (test 2), 0.71mg/ml (test 3),
0.47mg/ml (test 4) and 0.24mg/ml (test 5) for a period of 40 days. Results: The bleaching
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agent was cytotoxic at concentrations of IC,;= 0.4mM. In addition, a significant alteration of
the blood count was observed in erythrocyte count, mean corpuscular volume, hemoglobin
concentration, segmented neutrophil count and lymphocyte count. Regarding the enzymes,
urea counts showed statistically significant changes between the control group and test groups
1 and 2 (Tukey index = 5.34, p=0.0000) and alkaline phosphatase counts between the control
group and the test groups 2, 3, 4, and 5 (Tukey’s index = 10.72, p = 0.0009). Changes in
liver and kidney morphology were also observed. Conclusion: Carbamide peroxide in the
different concentrations studied can provide significant systemic alterations, demonstrating
the importance of using this drug with caution in dentistry, in order to avoid irreversible
damage to the patient.
Keywords: Carbamide peroxide; Systemic effects; Cytotoxicity.

INTRODUCAO

Nos ultimos anos, o uso da técnica de clareamento dental tem aumentado
significativamente. Isto se deve a grande variabilidade de produtos no mercado, ao
desenvolvimento de novas técnicas, bem como ao uso indiscriminado e inadequado dos
agentes clareadores (1,2). Além disso, o clareamento caseiro ¢ considerado uma técnica
pratica, simples e de baixo custo (3,4).

No entanto, todas as técnicas de clareamento conhecidas, até entdo, tém limitagdes
e podem proporcionar complicagdes ao paciente (3,5,6). Os riscos de efeitos adversos
produzidos pelos agentes clareadores sem o envolvimento e monitoramento de um dentista
podem ser significativos. Os mais conhecidos s3o danos aos tecidos moles produzidos pelo
contato do agente clareador com a mucosa, os quais podem ser transitorios, como irritagao
gengival, e aos tecidos duros como a sensibilidade dentaria moderada. Infelizmente,
outros efeitos mais graves como danos ao complexo dentino-pulpar e efeitos sistémicos
tém sido observados (7,8,9).

As varias técnicas de clareamento tém diferentes graus de risco e efeitos colaterais
para os pacientes, a depender da técnica utilizada, da regularidade de realizagdo da mesma
e controle realizado pelo dentista (10).

Um estudo in vitro avaliou a toxicidade celular dos agentes clareadores e
observou que diferentes concentragdes do agente clareador, peroxido de carbamida,
proporcionam uma elevada toxicidade celular e esta tem um efeito dose-dependente
na viabilidade celular. Além disso, o agente clareador reduziu a producao de diferentes
tipos de colageno (11).

Com base nisso, esta pesquisa teve como objetivo avaliar os efeitos da toxicidade
celular do peroxido de carbamida em diferentes concentragdes para uma linhagem de
células de hamster, abrangendo estudo in vitro e seus efeitos sistémicos em um ensaio
in vivo.
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MATERIAIS E METODOS

Foi utilizada a linhagem celular padrao CHO-K1 (epitelioides) procedente de ovario
de hamster (Mesocricetus burcer), registrada como ATCC CCL 61 pela colegdo americana
de cultivos celulares, cedida pelo Dr. Félix Sanz do Instituto de Satide Carlos 111 de Madrid.
Os cultivos foram feitos em monocamada, utilizando placas de Petri de poliestireno e
meio de cultivo liquido HAMS-F12 modificado, tamponado com 1,18 g/l de NaHCO,
e HEPES 25mM a pH 7.4 (Sigma Chemical Co. St. Louis, MO. EEUU). Este meio foi
suplementado com 10% de soro fetal bovino (GmbH, Alemanha) termicamente inativado
(56°C, 30 minutos) ¢ antibioticos (100mg/ml de estreptomicina e 100U/ml de penicilina).
Os cultivos foram feitos no Instituto de Toxicologia de Castilla e Leon (INTOXCAL) no
incubador (Erloss/3862) a 37°C com uma umidade relativa de 85%.

Ensaio in vitro de citotoxidade celular

O efeito do peroxido de carbamida foi determinado por meio de células CHO-K1
cultivadas em placas de microtitulagdo de poliestireno com 96 pogos. Em cada lugar,
inoculou-se 200l de meio contendo 2 x 10* células (65% de confluéncia), durante 24h
a 37°C. Ap¢s este periodo, o meio de cultivo foi recolocado com meio fresco, incluindo
o0 agente toxico a concentracdo desejada. A citotoxicidade foi determinada seguindo o
método vermelho neutro (VN), a fim de avaliar a viabilidade celular.

O ensaio para avaliar a viabilidade celular com vermelho neutro (VN) foi realizado
de acordo com as diretrizes de Borenfeund e Puevner (1985). Depois de 24h de incubagdo
das células, com as diferentes concentragdes do perdxido de carbamida (5, 10, 15,20 e
25mM), o meio de cultivo foi misturado com meio que continha VN a concentragio de
40ug/ml, e que havia sido preparado, mantido a 37°C e filtrado, com uma antevisao de
24h. As placas foram incubadas durante 3h, em temperaturas dtimas para cada linhagem
celular, visando permitir a internalizagdo de VN nos lisossomas das células viaveis. A
seguir, recolocou-se, entdo, o meio de cultivo com solugao de fixacao, sendo entdo lavado
(0,5% formaldeido, 1% CaCl, em H,O) e adicionado a 200ul de uma solugdo de 4cido
acético a 1% em etanol a 50%. Depois de uma agitagdo rapida da placa durante 20 min,
a coloragdo foi determinada num leitor de placas de ELISA (Merck/Mios) equipado com
um filtro de 540nn.

O peroxido de carbamida foi colocado nos grupos testes em uma concentragao
média de 0-10mM, durante um periodo de exposi¢do de 24h. Realizou-se uma analise
qualitativa de citotoxidade celular por comparagdo dos grupos experimentais com os
grupos controle, cuja densidade populacional foi considerada em 100%. O efeito letal
do peroxido de carbamida foi realizado na presenga e auséncia de 6U/ml de catalase,
com a finalidade de avaliar se o efeito deletério era devido a formagéo de H,O, em meio
de cultura.

Os grupos controles foram tratados unicamente com catalase durante o0 mesmo
periodo e concentracdo, mostrando auséncia de citotoxicidade.
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Ensaio in vivo

Foram selecionados 48 ratos (Rattus norvergicus), albinos, tipo wistar do biotério da
Universidade Luterana do Brasil, com peso entre 290 e 300g, em condigdes controladas
de luz e temperatura, com acesso livre a comida e bebida, desde o inicio até o fim do
experimento.

Posteriormente, foram aleatoriamente separados em seis grupos: um grupo controle,
o qual recebeu somente dgua e ragdo; e cinco grupos testes submetidos a ingestao de
peréxido de carbamida na dgua de abastecimento nas concentragdes de 1,9mg/ml (testel),
0,95mg/ml (teste 2), 0,71mg/ml (teste 3), 0,47mg/ml (teste 4) e 0,24mg/ml (teste 5)
durante um periodo de 40 dias. As andlises do efeito de peroxido de carbamida sobre o
sangue e enzimas foram realizadas nos laboratérios da Universidade Luterana do Brasil,
Canoas-POA, nos laboratorios de Fisiologia, Mutagénese e Biotério.

A coleta de sangue foi realizada com os animais anestesiados por micropung@o com
catéteres microcapilares diretamente no plexo retro-ocular dos animais. Foram realizados
os exames hematologicos e histoquimicos (hemograma, leucograma, plaquetas, ureia e
fosfatase alcalina) em 3 tomadas de sangue (dia zero, vigésimo dia ¢ quadragésimo dia).
Os exames hematologicos foram analisados automaticamente pelo equipamento Cell-
Dyn 1400, ja os exames histoquimicos (ureia e fosfatase alcalina) foram realizados por
método manual.

A analise estatistica para a etapa de avaliagdo dos efeitos sistémicos do peroxido
de carbamida, nas diferentes concentragdes, foi por meio do teste ANOVA e Tukey (least
significant difference). Foram considerados estatisticamente significantes os grupos que
apresentavam p<0,05.

RESULTADOS

Analise da citotoxicidade

Na Figura 1, podemos observar a citotoxicidade do peréxido de carbamida na
presenga ¢ auséncia de catalase. As células foram incubadas durante 24h com uma média
de concentragdo de 0-10mM, na auséncia (Q) e presenga (W) de 6U/ml de catalase. O
efeito citotoxico pela incorporagdo de VN foi comprovado pela aproximagéo probit/log
(inser¢do na figura) com a média de 0-1,5mM; obtendo-se a reta da figura ((r> = 0.98)
com IC,; = 0,40mM, ou seja, (média IC = 1,4mM e do IC,, = 0,10mM) confirmando a
citotoxidade do branqueador dental.

Os resultados demonstraram que o agente clareador mostrou-se um poderoso
citotoxico a concentragdes de IC, = 0,4mM. Paralelamente, incluiu-se catalase no meio
de cultivo com o objetivo de comprovar se a toxicidade do perdxido de carbamida esteve
associada a liberagdo lenta de peroxido de hidrogeno. Efetivamente, a catalase cessou o
efeito citotéxico em todas as concentracdes testadas, o que determina que a toxicidade
do agente clareador se deve a formacdo de dgua oxigenada na cavidade bucal.
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O grafico da Figura 1 mostra um claro efeito dose/resposta como consequéncia da
adi¢do de peroxido de carbamida. O valor de IC, foi determinado mediante a aproximagao
da curva probit/log dos resultados de viabilidade celular, valor de 0,40mM (média do
IC,, = 0,10mM; IC = 1,4mM). A presenca de catalase no meio de cultura anulou por
completo o efeito toxico do clareador, o que demonstra que unicamente a liberagao de
H,0, foi responsavel pela citotoxicidade.
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FIGURA 1 — Gréfico da viabilidade das células C.H.O. em peroxido de carbamida 10%.

Resultados dos efeitos sistémicos do peroxido de carbamida no
sangue e enzimas especificas

Foram avaliados 144 hemogramas realizados nos animais dos diferentes grupos
controle e testes nas concentragdes de 1,9mg/ml (testel), 0,95mg/ml (teste 2), 0,7 1mg/
ml (teste 3), 0,47mg/ml (teste 4) e 0,24mg/ml (teste 5) durante um periodo de 0, 20 e
40 dias, e foi observada alteragd@o significativa na contagem de eritrocitos (Figura 2),
no Volume Corpuscular Médio (VCM) (Figura 3) e na Concentracdo de Hemoglobina
(CHCM) (Figura 4).

Na avaliagdo do leucograma, foram encontradas alteragdes significativas na
contagem dos neutréfilos segmentados (Figura 5), no nimero de eritrocitos (Figura 6) e
na avaliagdo de linfocitos (Figura 7).

Em relagdo as enzimas, a contagem de ureia no vigésimo dia mostrou resultado
com diferenca estatistica entre o grupo controle e os grupos testes 1 e 2, (indice de Tukey
foi =5.34, sendo o p=0.0000 e no quadragésimo dia o indice de Tukey foi =5.50, sendo
0 p=0.0000), para a diferenga do resultado significativo entre o grupo controle e todos
os outros grupos testes (Figura 8).
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Em nosso trabalho, ndo encontramos alteragdes nas enzimas pesquisadas, com
excecao da fosfatase alcalina. Na contagem de Fosfatase alcalina, vigésimo dia foi
encontrado resultado com significancia estatistica entre o grupo controle e os grupos testes
2,3,4,¢e5, pois o indice de Tukey foi =10.72, sendo o p=0.0009 (Figura 9).
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FIGURA 2 — Contagem eritrocitaria (108 eritrocitos/ml) do grupo controle e diferentes grupos experimentais nas
concentragdes de 1,9mg/ml (teste1), 0,95mg/ml (teste 2), 0,71mg/ml (teste 3), 0,47mg/ml (teste 4) e 0,24mg/
ml (teste 5) durante um periodo de 0, 20 e 40 dias. Cada valor deste grafico representa a média de 8 animais +
DP. Foi encontrado p=0,0064 e F=3.7848 pelo ANOVA (Tukey), no 2° exame (20 dias) na diferenca entre todos
0s grupos e o grupo teste 1, portanto com significancia estatistica.
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FIGURA 3 — Contagem do Volume Globular Médio (MCV), avaliado em (fL), nos dias 0, 20, e 40, periodo
de exposigao ao perdxi peréxido de carbamida nos animais dos grupos testes 1,9mg/ml (teste1), 0,95mg/ml
(teste 2), 0,71mg/ml (teste 3), 0,47mg/ml (teste 4) e 0,24mg/ml (teste 5) e controle. Foi encontrada alteragao

significativa no tempo de 40 dias, no grupo teste 2 e os gr e testes 3 e 4, pois a diferenca entre os grupos

citados, para encontrar o indice de Tukey foi =2.3722 na diferenga entre esses grupos, sendo o p=0.0225
e F=2.9547.
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FIGURA 4 — Contagem da concentragdo de hemoglobina (MCHC) medida em percentual (%), nos dias O,

20 e 40, nos grupos test 1,9mg/ml (teste1), 0,95mg/ml (teste 2), 0,7 1mg/ml (teste 3), 0,47mg/ml (teste 4) e
0,24mg/ml (teste 5) e controle, por periodo de exposi¢éo ao perdxido de carbamida. Cada valor deste grafico
representa a média de oito animais + DP. No dia 40, foi encontrado resultado significante entre os grupos
testes 1 e 2 frente ao grupo controle, pois o indice de Tukey foi =1.2432 na diferenca entre esses grupos, sendo
0 p=0.0001 e F=6.6207.
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FIGURA 5 — Contagem média dos neutréfilos segmentados dos diferentes grupos teste e controle, durante
os dias 0, 20 e 40. A analise estatistica no dia 20 revelou alteragéo significante, pois obtivemos p=0.0020
e F=4.5803, comprando a diferenga entre o grupo controle e os grupos testes 1 e 2, sendo o indice de
Tukey=1.052.
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FIGURA 6 — Contagem média de eosindfilos, avaliados em unidades por microlitro (uL), nos diferentes grupos
teste e controle, durante os dias 0, 20 e 40, A analise estatistica no dia 20 revelou alterag&o significativa,
pois obtivemos p=0.0013 e F=4.8677, diferenca evidenciada entre o grupo controle e os grupos testes 2 e
3, com indice de Tukey=72.43. No dia 40, alteragao significativa obtida com p=0.0493 e F=2.4471, diferenca
encontrada entre o grupo controle e o grupo teste 1.
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FIGURA 7 — Contagem linfocitaria (102 linfécitos/ml) dos diferentes grupos teste e controle, Contagem
linfocitaria (10° linfécitos/ml), durante o periodo de exposigdo ao peréxido de carbamida. Cada valor deste
grafico representa a média de oito animais + DP. A analise estatistica no quadragésimo dia mostrou alteragdo
significativa, p=0.0331 e F=2.7046, evidenciado entre o grupo teste 2 e o grupo controle

(indice de Tukey=1.647).
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FIGURA 8 — Contagem de ureia nos diferentes grupos teste e controle, durante os dias 0, 20 e 40. A analise no
vigésimo dia revelou alteracéo significante, p=0.0000 e F=27.4036, com indice de Tukey=5.34, com diferenca
entre o grupo controle e os grupos testes 1, 2 e 3, no quadragésimo dia houve alteragao significativa, p=0.0000
e F=9.4347, com indice de Tukey=5.50,evidenciando diferencga entre o grupo controle e todos os grupos testes.
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FIGURA 9 — Contagem de fosfatase alcalina (U/ml) nos diferentes grupos testes e controle, durante os dias 0,
20 e 40, periodo em que os animais estiveram expostos ao peroxido de carbamida. Cada valor deste grafico
representa a média de oito animais + DP. A andlise estatistica no vigésimo dia revelou significancia estatistica,
pois obtivemos p=0.0009 e F=5.1625, diferenga constatada entre o grupo controle e os grupos testes 2, 3,4 e
5, com indice de Tukey=10.72, no quadragésimo dia revelou p=0.1072 e F=1.9444.

Reacdes do rim frente ao uso do peroxido de carbamida

As fotomicrografias do labirinto cortical do cortex renal possuem como caracteristica
os corpusculos renais, que confere um aspecto estriado do grupo controle (Fig. 10), o que
ndo acontece nos grupos testes 3(0,71mg/ml) e 4 (0,47mg/ml) ilustrados nas Figuras 11 ¢
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12. Além disso, o grupo controle mostrou o espaco capsular delimitado entre os folhetos
parietais e viscerais, aspecto inexistente nos grupos testes 3 e 4 que mostraram distor¢ao
entre os dois folhetos.

FIGURA 10 — Grupo controle, FIGURA 11 — Grupo FIGURA 12 — Grupo
fotomicrografia teste 3, fotomicrografia teste 4, fotomicrografia
de rim (100X). de rim (100X). de rim (100x).

Quando comparadas as figuras do grupo controle frente as figuras dos grupos testes
no aspecto de diferenciacao dos tiibulos distais e proximais, observou-se total auséncia
da membrana basal dos referentes tiibulos nos grupos testes 3 ¢ 4, impossibilitando sua
identificacdo ou diferenciagdo em tibulos contorcidos distais e proximais, evidenciada
na Figura 14, onde o peroxido de carbamida foi administrado em dose similar a que é
usada em humanos. Também se salientam as alteragdes que ocorreram quanto a forma
e a luz dos tubulos contorcidos distais e proximais que se confundem em varias zonas
das Figuras 14 ¢ 15, nota-se o aspecto de seus didmetros tubulares, que estao totalmente
distorcidos, com maior nitidez no grupo teste 3, que sofreu com maior intensidade a
acdo do peroxido de carbamida.

FIGURA 13 — Grupo controle, FIGURA 14 — Grupo FIGURA 15 — Grupo teste,
fotomicrografia teste 3, fotomicrografia fotomicrografia
de rim (100X). de rim (100X). de rim (100x).
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Reacdes do figado ante o uso do peroxido de carbamida

Na Figura 16, pode-se observar que um grande nimero de hepatdcitos aparece
uniformemente disposto na sua forma caracteristica, ou seja, concéntrica em
relagdo a veia centrolobular com as células de Kupfer apresentando niicleo oval
como caracteristica, forma natural de reconhecimento, As veias centrolobulares,
sua caracteristica distinta, ¢ o conjunto de sinusoides de seu lobulo que desagua em
sua parede, escassa de tecido conjuntivo circundante, além de apresentar aspecto
circular.

De forma diferente, as Figuras 17 e 18 que sdo respectivamente dos grupos teste
3 e 4, mostra o grupo teste 4 com aspecto organizacional do l6bulo hepatico diferente
do grupo controle: existe uma irregularidade notdria nos sinusoides, pois eles tém seu
espaco diminuido, edema dos hepatdcitos, evidenciados pela falta de limite celular e
diminui¢do da veia centrolobular.

FIGURA 16 — Figado grupo FIGURA 17 — Figado, grupo teste 3, FIGURA18 — Figado do grupo

controle, aumento de 100X. aumento de 100X. Na seta verde, teste 4, aumento de 100X. Na
Na seta preta (sinusoides); aparecem os sinusoides; na seta seta amarela ha os sinusoides,
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Na sequéncia, fotomicrografia do grupo controle de figado com um aumento de
400X (Fig. 19), mostrando a parte central de um l6bulo hepatico que mostra a defini¢ao
de membrana celular hepatocitaria, com espago considerado normal para os sinusoides,
presenca de canaliculo biliar, célula de Kupfer e tamanho considerado normal e aspecto
da veia centrolobular, onde se evidencia o desague de sinusoides diretamente em sua
luz, fenestrados por delgados poros de tecido colageno, que caracteriza sua normalidade
de aspecto saudavel.

A Figura 20, que pertence ao grupo teste 4, mostra irregularidade dos sinusoides
(diminui¢do de seu espago) quando comparada a fotomicrografia do grupo controle,
provocando um enfartamento dos hepatdcitos, como evidenciado, alterando o calibre
da veia centrolobular para um didmetro menor, além de um aumento da quantidade de
células de Kupfer, talvez por estimula¢do do sistema macrofagico perante o perdxido
de carbamida. Na Figura 21 evidencia-se: maior edema dos hepatocitos, diminuigdo
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acentuada dos sinusoides, diminui¢ao flagrante da luz da veia centrolobular e aumento
do nucleo das células de Kupfer.

FIGURA 19 — Figado grupo FIGURA 20 — Figado do grupo teste FIGURA 21 — Figado do grupo
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Na seta amarela presenca de 400X.
de sinusoides; seta verde, os
hepatdcitos.
DISCUSSAO

A literatura ja tem demonstrado a eficacia do peroxido de carbamida como
agente clareador, entretanto sdo escassos estudos sobre os seus efeitos sistémicos (8,9).
Dessa forma, o objetivo desta pesquisa foi avaliar as possiveis alteragdes citotoxicas,
hematoldgicas e histoquimicas, além de modificagdes nos 6rgaos como no figado e
rins provocadas por este medicamento. As alteragdes sanguineas encontradas pelo
uso de peroxido de carbamida, tornaram-se evidenciadas na contagem leucocitaria
com alteragdes moderadas encontradas nos neutrofilos bastonados, principalmente
nos grupos testes mais toxicos (grupo testes 1 e 2), com mais nitidez no ultimo dia do
experimento (dia 40).

Na contagem média de eosinofilos, também foram encontradas alteracdes,
principalmente no grupo teste 2, no vigésimo dia do experimento. Os mondcitos do
grupo controle mantiveram sempre uma tendéncia para valores mais altos, visto que
se tratavam de animais jovens que estavam adequando seu sistema imunologico para o
restante da vida. Quando estes mesmos animais (mesmo pedigree, porém pertencentes
aos grupos testes) foram tratadas com perdxido de carbamida, em todos os grupos
testes, foi perceptivel uma tendéncia acentuada a queda monocitaria. Isto também
foi observado na contagem média de linfocitos. Nos demais constituintes, nao foram
observadas alteracdes significativas. Salienta-se que esses sao resultados inéditos na
literatura.

A andlise das enzimas como a dosagem de ureia sobre o uso de perdxido de
carbamida revelou um incremento como era esperado, pois o peroxido de carbamida tem
em seus constituintes a ureia. Nas enzimas avaliadas, ndo foram encontradas altera¢des
significativas, com excegdo da fosfatase alcalina (enzima basica dos processos de tecidos
mineralizados). Neste exame, o grupo controle sempre manteve uma tendéncia a alta
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na contagem de fosfatase alcalina durante o experimento. Enquanto nos grupos testes,
principalmente na contagem média realizada no vigésimo dia, houve uma tendéncia a
diminui¢ao sanguinea enzimatica da fosfatase alcalina.

Acredita-se que qualquer orgdo para exercer adequadamente sua fisiologia esta
na dependéncia direta da saude em sua estrutura. Sendo assim, as diferentes laminas
histologicas obtidas nesse estudo demonstraram, de forma bastante clara, que o peroéxido
de carbamida nas diferentes concentragdes utilizadas, que sdo subclinicas e clinicas na
atividade odontologica, provocaram evidentes alteragdes no 6rgao hepatico. Além disso,
foi observado que este medicamento provocou também uma significativa desorganizacdo
tecidual no figado.

Quanto ao aspecto renal estudado, foi evidente a impossibilidade gerada pelo
peroxido de carbamida para diferenciar os tubulos distais e proximais, a total auséncia da
membrana basal dos referidos tubulos, impossibilitando, dessa forma, sua identificagdo
ou diferencia¢do em tubulos contorcidos distais ou proximais, porém mais flagrante se
torna o aspecto de seus diametros tubulares, que ficaram totalmente distorcidos pelo
uso do peroxido de carbamida. Acrescenta-se que, nas laminas histologicas dos animais
do grupo controle, tanto o polo vascular quanto o polo urinario do corpusculo renal
estdo visiveis, sendo que estas caracteristicas de normalidade ndo se apresentam nos
elementos dos grupos testes, que sofreram a agao do medicamento clareador.

Em concordancia com esses achados, Paula et al.(9) observaram a citotoxicidade
sistémica do perdxido de hidrogénio, por meio de um estudo in vivo e analise dos seus
efeitos em diferentes concentragdes sob a mucosa gastrica de animais saudaveis, e
observou a presenga de lesdes na mucosa gastrica nos grupos expostos ao agente clareador
apos 3 a 4 dias do uso do medicamento, demonstrando a necessidade de controle do
uso do clareador, a fim de minimizar os danos e possiveis riscos provocados por esta
substancia.

Estudo in vitro mostrou que as células expostas ao peroxido de carbamida nas
diferentes concentragdes, apresentavam diminuigdo da viabilidade celular com e sem a
presenca de catalase e que quando na presenca da catalase as células se protegiam (12).
Em concordancia com os achados encontrados neste trabalho.

Entretanto, esta pesquisa apresentou algumas limitagdes tanto decorrentes da analise
in vivo devido as diferencas fisiologicas observadas nos ratos, quando comparadas aos
humanos, assim como pela analise in vitro, a qual mostra um ambiente menos complexo
do que o organismo vivo, porém estes estudos sdo uma etapa necessaria antes da realizagdo
dos testes clinicos realizados em seres humanos.

CONCLUSOES

Concluiu-se que o perdxido de carbamida nas diferentes concentragdes estudadas
pode proporcionar alteragdes sistémicas significativas. Assim, torna-se necessaria
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a realizacdo de novos estudos clinicos com intuito de avaliar a toxicidade deste
medicamento, a fim de demonstrar a importancia do uso desta substancia com cautela
na odontologia, com intuito de evitar danos irreversiveis ao paciente.
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