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RESUMO

TAVARES, Cauana Oliva. Resposta tecidual a um cimento endodéntico a base
de salicilato contendo agregado triéxido mineral: Avaliagdo em tecido
conjuntivo subcutaneo de ratos. 2012. 47f. Trabalho de Conclusdo de Curso
(Especializagdo em Endodontia) — Faculdade de Odontologia, Universidade Federal
do Rio Grande do Sul, Porto Alegre, 2011.

A aceitagdo do uso de um determinado produto deve ser baseada em
trabalhos experimentais e laboratoriais que comprovem, entre outras propriedades,
a sua biocompatibilidade. O presente estudo tem como objetivo avaliar, in vivo, a
resposta tecidual de um novo cimento a base de MTA —Fillapex— comparando-o com
os cimentos Endofill e AH Plus. Para a sua realizagdo, 72 tubos de polietileno
preenchidos com cada um dos cimentos foram implantados em tecido conjuntivo
subcutaneo do dorso de 18 ratos. Decorrido os periodos experimentais de 7 e 60
dias os animais foram sacrificados e os implantes, bem como o tecido adjacente a
ele, removidos. As pecas foram fixadas em solugdo de formol a 10%, preparadas e
coradas com hematoxilina e eosina para analise histolégica. A analise dos
resultados foi baseada na observacdao de componentes celulares inflamatorios,
presenca de condensacao fibrosa e formagdo de abcesso, para os quais foram
atribuidos escores. A comparagao entre os grupos e os periodos foram feitos com
os testes ANOVA e complementados pelo post hoc de Bonferroni. Os cimentos
Fillapex e Endofill demonstraram inflamagc&o mais severa e prolongada (p>0,05).
Com o cimento AH Plus, a reacao inflamatéria demonstrou tendéncia a diminuir com
o tempo. Conclui-se que o MTA-Fillapex ndo apresentou vantagens biolégicas em

relagdo aos cimentos Endofill e AH Plus.

Palavras-chave: Endodontia. Obturagao. Materiais obturadores. Biocompatibilidade.



ABSTRACT

TAVARES, Cauana Oliva. Tissue response to a salicilate based endodontic
sealer containing mineral trioxide aggregate: Evaluation in subcutaneous
connective tissue of rats. 2012. 47p. Trabalho de Conclusdo de Curso
(Especializagdo em Endodontia) — Faculdade de Odontologia, Universidade Federal
do Rio Grande do Sul, Porto Alegre, 2011.

The aim of this study was to evaluate the subcutaneous biocompatibility of: AH Plus,
Endofill and MTA Filapex root canal sealers after 7 and 60 days of implantation.
Twelve Wistar rats had subcutaneous sockets created on their back and received
four implants each with polyethylene tubes containing one of the materials tested
according to the groups: Group | (AH Plus); Group Il (Endofill); Group Il (Filapex);
Group IV (control group — empty tube). After histological processing, sections were
analysed to identify the presence of neutrophils, lymphocytes and plasma cells,
eosinophils, macrophages and giant cells, as well as fibrous capsule and abscesses,
by an examiner using light microscope. Two way ANOVA and post-hoc of Bonferroni
were used for statistical analysis. Significance level was set at 5%. Endofill and
Filapex sealers showed severe and long-lasting inflammatory reaction. With AH Plus,
the inflammatory reaction showed a tendency to diminish over the time. We
concluded that Filapex did not demonstrated biological advantages related to the

other sealers Endofill and AH Plus.

Key words: Endodontics. Root canal filling materials. Biocompatible materials.
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1 INTRODUGAO

Desde a comprovacdo das bactérias como agentes iniciadores e
perpetuadores das doengas pulpares e periapicais (KAKEHASHI; STANLEY;
FITZGERALD, 1968), a especialidade endoddntica preocupa-se em eliminar,
neutralizar, impedir o acesso ou eliminar os microorganismos e seus produtos dos

canais radiculares por meio de tratamento convencional ou cirurgico.

O tratamento endodéntico envolve a remocado do conteudo da cavidade
pulpar, bem como o seu alargamento e alisamento. Em dentes com necrose pulpar,
com ou sem lesdo periapical, visa, também, reduzir o numero de microorganismos
presentes. Desta maneira, cria-se condicbes para sua obturagdo, que devera ser
impermeavel para impedir a contaminagdo ou recontaminacdo, utilizando um

material compativel biologicamente (BERGER et al, 2002).

Devido a impossibilidade de esterilizagcdo de toda a massa dentinaria, torna-
se de extrema importancia o selamento interno dos tubulos com material obturador,
visando prevenir a infeccdo ou reinfeccdo dos canais principais, e
consequentemente dos tecidos periapicais. (BUCKLEY, 1929). A nao obturagao
completa do canal radicular dos tubulos dentinarios ou que venham a contamina-lo
por via permite a infiltracdo de plasma, o qual servira como substrato para os
microrganismos ja presentes no interior endogena, através da circulagdo. (PRINZ,
1912.)

Por outro lado, além da capacidade de selamento, é de extrema importancia
que o material a ser empregado na obturagdo do sistema de canais radiculares seja
biocompativel. A biocompatibilidade €& definida como a capacidade de um material
em extrair uma resposta biologica apropriada quando aplicado em um corpo em
contato com os tecidos. O fato de um material ser biocompativel ou ndo, depende da
funcao fisica que se solicita do material e de qual resposta bioldgica necessita-se
dele (CRAIG; POWERS, 2004). Quando um biomaterial é colocado em contato com
os tecidos e fluidos corporais, invariavelmente ha alguma forma de interagédo entre o
material e o ambiente bioldgico. Um material pode ser considerado biocompativel
quando possui a qualidade de nZo ser destrutivo nesse ambiente. E importante

observar que essa interagao ocorre de ambos os lados, ou seja, o material pode ser
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afetado de alguma forma pelo ambiente biolégico, bem como o ambiente biolégico
pode ser afetado pelo material (VAN NOORT, 2004).

Atualmente, pode-se considerar a compatibilidade biolégica de materiais
obturadores como aspecto determinante da aceitagdo e insercdo do mesmo no
contexto odontoldgico. Essa preocupacao fundamenta-se no fato de que o sucesso
do tratamento depende, entre outros fatores, do potencial de irritacdo do material
obturador, tendo em vista o contato deste com os tecidos dentarios adjacentes até o
término do reparo. Wenger et al. (1978) consideram obvia a preferéncia por

substancias obturadoras que estimulam as menores reagdes inflamatorias.

Na pratica clinica, para a obturagdo do sistema de canais radiculares
usualmente sdo empregados materiais obturadores sélidos — como a guta-percha —
associados a cimentos endodénticos (BALTHO, 2004). Isso porque, apesar de
apresentar compatibilidade bioldgica, a guta-percha ndo sela completamente o canal
radicular (CHONG; FORD; KARIYAWASAM, 1997; CINTRA et al,, 2006; DEGROOD
et al,, 1995), necessitando do auxilio de cimentos para proteger os tubulos
dentinarios e o forame apical contra a invasdo microbiana (PECORA; SOUZA-
NETO, 2001).

Por outro lado, at¢é o momento ndo se tem um cimento endoddntico com
caracteristicas ideais de biocompatibilidade (SCARPARO et al, 2009), e, na tentativa
de selar todo o comprimento de trabalho, o cirurgido-dentista pode acidentalmente
extravasar material para os tecidos periapicais. Sendo assim, a busca por cimentos
que apresentem boa tolerancia tecidual e capacidade de serem reabsorvidos ainda é
almejada, visando minimizar os danos causados aos tecidos periapicais e evitar

inflamacéao crénica persistente (SELTZER, 1967).

Dentro desse contexto, nos ultimos anos uma variada gama de cimentos
endodonticos vem sendo proposta visando aliar capacidade de selamento e
biocompatibilidade (BERGER et al, 2002). Entre esses estdo incluidos materiais
tradicionais como os cimentos a base de Oxido de zinco e eugenol, e materiais
alternativos, como os cimentos a base de resina epodxica e, mais recentemente,
cimentos que contém agregado trioxido mineral (MORGENTAL et al, 2011;
TANOMARU-FILHO et al, 2009) .



11

O cimento Endofill (Dentsply HERO Industria e Comércio Ltda. — Petrdpolis-
RJ, Brasil), a base de Oxido de zinco e eugenol, possui aceitaveis propriedades
fisico-quimicas. Porém, quando em contato com os tecidos periapicais provoca uma
resposta inflamatdria crénica (BARBOSA; ARAKI; SPANGBERG, 1993), e por esse
motivo, vem sendo utilizado como controle em muitos estudos de
biocompatibilidade. Ja o cimento AH Plus (Dentsply HERO Industria e Comércio
Ltda. — Petrépolis- RJ, Brasil), a base de resina epdxi, demonstra reagdo moderada
a severa nos primeiros 7 dias. No entanto, apds longo periodo, a reagdo diminui
exibindo resposta inflamatoria aceitavel, o que faz com que seja considerado
“padrao ouro” na analise comparativa de varios estudos (SCARPARO et al., 2009;
GRECCA et al., 2011; SILVEIRA et al., 2011; SOUZA et al., 2006; BATISTA et al
2007).

Muitos métodos para avaliar biocompatibilidade vém sendo usados. Nesse
contexto, testes de implantagdo subcutdnea dos materiais em tecido conjuntivo
subcutédneo de ratos é considerado como uma etapa fundamental. A resposta
inflamatéria causada pela irritagdo do material pode ser avaliada
histopatologicamente ao redor dos implantes (ZMENER et al., 1988; ECONOMIDES
et al., 1995).

Por tudo isso, o objetivo deste estudo é analisar a biocompatibilidade de um
novo cimento endoddntico, o MTA Fillapex (Angelus, Londrina, PR, Brasil),

comparativamente com os cimentos Endofill e AH Plus.
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2 PROPRIEDADES GERAIS DOS CIMENTOS ENDODONTICOS

O cimento obturador aliado a guta-percha sdo os materiais mais comumente
aceitos para o preenchimento do canal radicular. (ESTRELA, 2004). No entanto,
ainda ndo temos um material que reuna todas as propriedades ideais. (BERGER,
2002)

Com o objetivo de se conseguir um selamento ideal, surgiram diferentes
cimento endoddnticos. Destacam-se os cimentos a base de hidréxido de caélcio, a
base de ionébmero de vidro, a base de 6xido de zinco e eugenol, a base de resina
epoxica, e mais recentemente, a base de agregado de trioxido mineral (MTA). Na

presente revisdo serdo abordados os trés ultimos materiais.

2.1 CIMENTOS A BASE DE OXIDO DE ZINCO E EUGENOL

O cimento de Rickert foi introduzido na Endodontia em 1927. Seu uso se
consagrou devido as propriedades de estabilidade dimensional, adeséo, solubilidade
e desintegracgao, principalmente se comparando a outros cimentos a base de 6xido
de zinco e eugenol (ESTRELA, 2004).

Mais tarde, com a colocacdo de 1% de delta-hidrocortisona na formula e
observagdo de melhora no reparo, Sampaio (1972) deu origem ao N-Rickert. No
entanto, Figueiredo (1993) constatou tatuagem na mucosa pela presenga da prata
na formulagdo deste cimento. Além disso, segundo Grossman (1976), endurece

muito rapidamente nao dando tempo para corre¢gées do cone caso seja necessario.

Em 1958 Grossman desenvolveu o cimento que leva seu nome a fim de
aumentar o tempo de presa no momento da obturacdo. Posteriormente, diferentes
versdes e marcas comerciais deste cimento foram difundidas, como o FillCanal,
EndoFill, Grosscanal e o PulpFill. Estes cimentos apresentam basicamente a

seguinte formula:
P6
* protoxido de zinco — 40,59

e resina hidrogenada — 28g
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* subcarbonato de bismuto — 16g
* sulfato de bario — 15¢g

e borato de sédio anidro — 0,5¢g
Liquido

* eugenol — 5ml

* 0leo de améndoas doces — 1ml

O cimento EndoFill, utilizado neste estudo, apresenta basicamente a
composi¢cado original dos cimentos de o6xido de zinco e eugenol. Este cimento
apresenta facilidade de manipulacido e propriedades antimicrobianas interessantes,
sendo inclusive utilizado como controle positivo em muitos estudos (MAIA et al.,
2010). No entanto, como aspectos negativos, apresenta solubilidade e
desintegracéo elevados e em desacordo com as especificacbes da ADA (GARRIDO
et al., 2010). Além disso, sua boa atividade antimicrobiana se deve ao fato de
apresentar eugenol na composig¢ao, o que induz morte celular inibindo o crescimento
bacteriano e, consequentemente, gerando destruicdo tecidual e inflamagdo nos
tecidos periapicais. (GOMES et al, 2004; MAIA FILHO; BASTOS; NOVAIS, 2008;
LEONARDO, 2000).

2.2 CIMENTOS A BASE DE RESINA EPOXICA

Em 1957 surgiu um cimento a base de resina epdxica, o AH-26. Este cimento
foi introduzido no mercado com caracteristicas diferenciadas, como adeséo a
estrutura dentaria, longo tempo de trabalho, facilidade de manipulacdo e bom
escoamento (LEAL, 1988). Mais tarde, foram surgindo variagdes da formula deste
cimento. O cimento AH Plus ® (Dentsplay - Maillefer, Suica), uma das variagdes do
AH-26 (SALLES, 2001), que tem sido estudado e utilizado amplamente. Possui
baixa citotoxicidade (SCHWARZE; LEYHAUZEN; GEURSTEN, 2002) e tem
apresentado boa capacidade de selamento quando comparado com outros materiais
(HAIKEL et al., 1999; DE ALMEIDA et al., 2000). Este cimento é comercializado em

duas pastas (pasta epdxi e pasta amina) apresentando a seguinte formulagéo:
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Pasta epdxi: Pasta amina:

* resinas epoxicas * aminas

* tungstanato de calcio * tungstanato de calcio
* 6xido de zircénio * 6xido de zircdnio

* silica * silica

* 6xido de ferro * 6leo de silicone

Este cimento tem sido considerado “padrao ouro” em muitos estudos em
funcao de apresentar propriedades fisico-quimicas e biolégicas superiores a outros

cimentos até o momento.

Segundo Garrido et al. (2010), Marin-Bauza et al. (2010), Flores et al. (2011),
o cimento AH Plus apresenta um tempo de presa prolongado (entre 8 e 10 horas) e
consequente bom tempo de trabalho, radiopacidade, escoamento e solubilidade de
acordo com as especificagdes da American Dental Association.

Quanto a resposta biolégica, demonstra resposta inflamatoria severa
inicialmente, que diminui ao longo do tempo, assemelhando-se ao grupo controle em
30 dias (SILVEIRA, 2011).

2.3 CIMENTOS CONTENDO O AGREGADO DE TRIOXIDO MINERAL — MTA

O Agregado de Trioxido Mineral (MTA) introduzido na endodontia em 1993
(LEE; MONSEF; TORABINEJAD, 1993). Este material tem diversas aplicagoes,
tanto cirurgicas, como né&o-cirurgicas, como por exemplo, selamento de perfuragdes
laterais e de furca, selamento de apices abertos, capeamento pulpar direto e
preenchimento de obturagdo retrégrada. (ABDULLAH et al., 2002; FORD et al.,
1995).

O MTA é um p6 composto por particulas finas hidrofilicas que iniciam sua
presa, na presenca de umidade. A hidratacdo do pd produz um gel coloidal que
forma uma estrutura rigida apos 21 dias (TORABINEJAD et al., 1995).
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O material consiste principalmente de particulas de silicato tricalcico,
aluminato tricalcico, silicato dicalcico, aluminato de ferro tetracalcico, oxido de
bismuto e sulfato de calcio hidratado. (CAMILLERI; PITT FORD., 2006)

Este material ganhou espago na endodontia por apresentar propriedades
fisico-quimicas interessantes e ser biocompativel (TORABINEJAD, 1995).
Destacam-se as seguintes propriedades: estimulacdo do reparo dos tecidos
periapicais (ECONOMIDES et al., 1995) a partir da neoformacéo de cemento e 0sso
(HOLLAND et al.,, 2002; HOLLAND R., 2001), efeitos antibacterianos, por
apresentar pH de 12,5 (TORABINEJAD et al., 1995), excelente vedagdao marginal,
reduzindo a microinfiltracdo bacteriana (TORABINEJAD et al., 1997), baixa
solubilidade e radiopacidade maior que a dentina (SHAH, 1996).

Da Silva et al (2010) avaliaram dois tipos de MTA existentes no mercado, o
MTA ProRoot (Dentsply-Maillefer, Suica) e o MTA Angelus (Angelus, Brasil). O
experimento avaliou resisténcia a compressao apos 21 horas e 14 dias de imersao
em agua; radiopacidade; tempo de presa inicial e final; solubilidade; pH inicial, apds
1 hora e apds 24 horas. Os resultados para todas as propriedades fisicas estavam
de acordo com a norma ISSO 6876-2:2001.

A desvantagem deste material € relacionada com a dificuldade de
manipulagdo e preenchimento no momento da obturagdo de canais radiculares.
Visando aproveitar as boas propriedades biolégicas do MTA, pesquisadores
desenvolveram os cimentos a base de MTA com escoamento e manipulagao

melhorados.

O cimento Endo CPM (CPM Sealer; EGEO SRL, Buenos Aires, Argentina)
apresenta como componentes principais o silicato tricalcico, o trioxido de calcio,
aluminato de tricalcico e outros éxidos. O liquido consiste de solugéo salina e cloreto
de calcio (OROSCO et al., 2008).

Scarparo et al.(2010) compararam a reagao tecidual subcutanea do MTA, AH
Plus e Endo CPM através do implante destes materiais em tubos de polietileno no
dorso de ratos nos periodos de 7, 30 e 60 dias observando componentes celulares
inflamatdrios, condensacao fibrosa e formacdo de abcesso. Apds o periodo

experimental de 30 dias foram observadas maiores quantidades de linfécitos e
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plasmdécitos para o cimento AH Plus. O comportamento do MTA e do cimento Endo
CPM foi similar ao grupo controle durante todos os periodos, demonstrando o

carater biologicamente aceitavel deste cimento.

Para Martines Lalis et al (2009), que compararam o Cimento de Portland
(CPM) e o agregado de trioxido mineral (MTA) também no tecido subcutaneo de
ratos, todos os grupos apresentaram leve infiltrado inflamatério crénico nos periodos
de 7 e 14 dias com predominancia de células gigantes e necrose no grupo do MTA.
Aos 30 dias do experimento todos os grupos apresentaram tecido fibroso maduro.
No grupo do CPM eosindfilos em grandes quantidades foram observados em todos

os periodos do experimento.

Assman (2011) relata que o cimento Endo CPM apresenta dificuldades
quanto ao tempo de trabalho e escoamento. Recentemente surgiu no mercado mais
um cimento endoddntico para obturagcdo do canal radicular, Fillapex (Angelus, Brasil)
que proporciona maior tempo de trabalho e melhor escoamento do que o cimento
Endo CPM. Segundo o fabricante, agrega a capacidade seladora dos minerais
trioxidos com a estimulagdo de deposigcdo de tecido mineralizado apical. Este
cimento pasta-pasta possui em sua formulagdo resina salicilato, resina diluente,
resina natural, éxido de bismuto, silica nanoparticulada, triéxido agregado mineral e

pigmentos. Ao misturar as pastas, um polimero idnico se forma.

Morgental et al. (2011) avaliaram a atividade antimicrobiana e o pH dos
cimentos Endo CPM e Fillapex, utilizando como referéncias de comparacdo o
cimento Endofill e o MTA. A bactéria Enterococcus Faecalis foi utilizada no teste
antimicrobiano de difusdo em agar e de contato direto. O grupo encontrou como
resultado pH>11 para o grupo do cimento Endo CPM, pH>10 para o grupo do
Fillapex e pH>8 para o grupo do Endofill. O Teste de Difusdo em Agar apresentou
zonas de inibigao similares para os cimentos Fillapex e Endofill, e nenhum cimento
demonstrou atividade antimicrobiana pelo Teste de contato direto. Esse resultado
demonstra que o efeito antimicrobiano do Fillapex e Endofill se da até o cimento

tomar presa, mesmo que o pH seja alto.

Sagsen (2011) realizou um estudo de push-out testando os cimentos AH Plus,
| Root SP (Innovative BioCeramix Inc, Vancouver, Canada) e Fillapex. Foram
selecionados 30 dentes unirradicuares e distribuidos em 3 grupos (n=10). Em cada
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grupo foi feito o preparo do canal radicular e a obturagdo com técnica de
condensacao lateral utilizando guta-percha e o cimento respectivo a cada grupo.
Foram feitos cortes de 1mm na porgao coronaria, média e apical das raizes para
serem analisados pela Maquina de Teste Universal de Push-out. Nao houve
diferenga estatisticamente significante entre os grupos para a parte coronaria. Nos
segmentos médio e apical, o Fillapex apresentou valores significativamente mais

baixos que os outros dois grupos.

No entanto, o cimento Fillapex ndo apresenta trabalhos na literatura que

comprovem a sua biocompatibilidade.
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3 PROPRIEDADES BIOLOGICAS DOS CIMENTOS ENDODONTICOS

Como notéria desvantagem, devido a capacidade de produzir morte celular do
eugenol, o cimento Endofill ® apresenta resposta inflamatodria intensa no periapice.
Scarparo, et al (2009) analisaram as reagdes inflamatorias aos cimentos AH Plus,
EndoRez e Endofill nos tecidos subcutédneos de ratos e concluiram, assim como
Batista et al (2007), que o cimento Endofill tem um grande potencial inflamatério. A
irritacdo continuou intensa apos os trés periodos experimentais (7, 30 e 60 dias)
podendo ser observado grande infiltrado linfoplasmocitario e macrofagos, além de
abcesso. A condensacéo fibrosa foi considerada irrelevante ou inexistente apos 7
dias e muito fina e desorganizada ap6s 30 e 60 dias. Estas caracteristicas indicam

que a inflamagao aguda permanece por longos periodos.

Com relacdo a compatibilidade bioléogica do AH Plus, Scarparo, Grecca e
Fachin (2009) investigaram a reacao inflamatdria, formagcao de tecido fibroso e de
abcesso. Os cimentos EndoRez, AH Plus e Endofill foram implantados dentro de
tubos de polietileno no tecido subcutaneo do dorso de 18 ratos. Apés 7, 30 e 60 dias
as amostras foram processadas para analise histopatoldgica. No grupo do cimento
AH Plus o numero de células inflamatérias decresceram ao longo dos 3 periodos
experimentais exibindo resposta similar ao grupo controle apos longos periodos.
Observaram também um aumento na condensacao fibrosa apds 60 dias quando

comparado com o periodo de 7 dias.

Batista et al. (2006) avaliaram a reagao inflamatéria dos tecidos subcutaneos
de ratos aos cimentos Endofill ®, Endomethasone ®, Sealer 26 ®, AH-Plus ®, em 7,
14 e 30 dias apos o implante desses cimentos, utilizando somente guta-percha no
grupo controle. A analise histopatoldgica revelou que o cimento Endomethasone ®
obteve o melhor comportamento biolégico para todos os periodos pdés-implante,
seguido Sealer 26 ® e AH Plus ®. Este ultimo produziu reacdo inflamatéria de
moderada a intensa aos 7 dias. Apds 14 dias, houve uma variagdo significativa,
sendo de moderada a intensa em algumas areas e em outras areas a reagao foi
discreta. Com 30 dias, a inflamacao foi considerada discreta a moderada,
demonstrando carater irritativo apenas durante o periodo inicial pés-implante. O
cimento Endofill® provocou reagdo mais severa produzindo inflamagdo moderada a
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intensa em todos os tempo experimentais. Os autores chegaram a conclus&o de que
a intensidade da resposta inflamatéria esta relacionada com o tipo de selamento,

quantidade de material utilizado e o periodo pés-implante.

No estudo de Farhad et al (2011) foram analisadas as reacdes inflamatorias
de 30 ratos divididos em 3 grupos, sendo 10 ratos sacrificados no final de cada
periodo (15, 30 e 60 dias). Os cimentos testados foram: AH Plus, Epiphany e
Grossman. O cimento de Grossman obteve a reacao inflamatéria mais severa,
seguido pelo Epiphany e AH Plus, que nado obtiveram diferenga na resposta
inflamatdria estatisticamente significante. O cimento AH Plus revelou inflamagao
moderada aos 15 dias de experimento e leve aos 30 e 60 dias, confirmando o

carater decrescente da resposta inflamatoria com o passar do tempo.

Com relagao ao efeito citotoxico e mutagénico dos cimentos endodoénticos AH
26 e AH Plus in vitro, Huang et al (2002) concluiram que ambos os cimentos
apresentam efeitos citotdxicos e genotoxicos dependendo da dose utilizada, sendo
que o AH Plus produziu mais danos ao DNA do que o AH-26 quando aplicadas

mesmas doses.

Souza et al. (2006) avaliaram a compatibilidade intra-6ssea dos cimentos AH
Plus, EndoREZ e Epiphany em 30 guinea pigs. Foram divididos 10 animais para
cada material em periodos experimentais de 4 e 12 semanas. Foi colocado um
implante de cada lado da mandibula e apds os periodos de experiéncia, a reacao
inflamatdria foi analisada através de exame histopatolégico. Foi observada reagao
severa no cimento EndoREZ. No cimento Epiphany foi observado reacgdo
inflamatoria leve ou nenhuma reagao. No grupo do cimento AH Plus, foi observado
reagao severa no periodo de 4 semanas com presencga de linfécitos, macrofagos e
células gigantes, além de fragmentos 6sseos necréticos. Ao final das 12 semanas
tornou-se reagao cronica moderada, com presenga de células gigantes e formagéo
de tecido 6sseo imaturo.



20

4 OBJETIVOS
4.1 OBJETIVO GERAL

O objetivo deste estudo € analizar, em tecido conjuntivo subcutaneo de ratos,
a resposta frente a um cimento endodntico a base de salicilato contendo MTA (MTA
Fillapex), comparando com os cimentos Endofill e AH Plus.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS
¢ Avaliar histologicamente os componentes celulares do processo inflamatério;

e Avaliar histologicamente a condensagao fibrosa desencadeada pelos

materiais testados;

e Avaliar a formacao de abcesso frebnte aos materiais testados.
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5 METODOLOGIA
5.1 TIPO DE ESTUDO

O presente estudo consiste em um trabalho experimental em animais. A fim
de avaliar a biocompatibilidade de cimento endodédntico, foram realizados teste de
implantacdo subcutanea de tubos de polietiieno preenchidos pelos materiais
experimentais em tecido conjuntivo subcutdneo de ratos. Trata-se de um estudo
cego, calibrado (Kappa > 6 para todas as variaveis avaliadas) controlado pela

auséncia de material inserido nos tubos de um dos grupos.

5.2 CONSIDERACOES ETICAS

Este estudo atende as normas estabelecidas pela Comissdo de Pesquisa e
Etica em Saude/GPPG/HCPA e do Cédigo de Protegdo aos Animais, havendo sido
apresentado projeto aprovado pelo Comité de Etica da Faculdade de Odontologia da
Universidade Federal do Rio Grande do Sul (UFRGS), sob o numero 20374.

5.3 LOCAL DE REALIZACAO DA PESQUISA

A fase experimental desse estudo foi realizada nas instalagdes do Biotério da
Universidade Federal do Rio Grande do Sul (UFRGS). O preparo e analise das
laminas foram realizados no Laboratério de Patologia do Hospital Sdo Lucas da

Pontificia Universidade Catodlica do Rio Grande do Sul.

5.4 DESCRIGAO DA AMOSTRA

A amostra foi composta de dezoito ratos wistar divididos em trés periodos
experimentais. Foram testados trés cimentos endodénticos inseridos em tubos de
polietileno. Como controle utilizaram-se tubos de polietileno vazios. Sendo assim,
ficaram definidos 4 (quatro) grupos de estudo: cimento endodédntico a base de resina
epoxica (AH Plus - Dentsply HERO Industria e Comércio Ltda. — Petrépolis- RJ,
Brasil) — Grupo I; cimento de 6xido de zinco e eugenol (Endofill - Dentsply HERO
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Industria e Comércio Ltda. — Petropolis- RJ, Brasil) — Grupo Il; cimento a base de
MTA (Fillapex — Angelus, Londrina, PR, Brasil) — Grupo IlI; grupo controle (tubo

vazio) — Grupo IV.

5.5 METODOS EMPREGADOS

5.5.1 Etapa cirurgica

Foi preparada a mesa operatéria com material cirargico esterilizado. Os
procedimentos foram realizados apds anestesia geral por via intraperitonial. Os
animais foram anestesiados com 0,008mI/100g de Quetamina — Francotar (Virbac do
Brasil industria e comércio LTDA, Sao Paulo- SP, Brasil) — e 0,004ml/100g de
Virbaxyl (Virbac do Brasil industria e comércio LTDA, S&o Paulo- SP, Brasil)

cloridrato de xilasina 2%.

A tricotomia da regido dorsal foi realizada manualmente, a fim de evitar a
penetracado de pelos nas lojas cirurgicas. Em seguida, a desinfec¢ao da area foi feita
com alcool iodado (Farmacia Fiton Farma, Porto Alegre, RS, Brasil) (95% alcool a
70% e 5% de iodo). Foram realizadas 4 incisées de 0,5 cm de comprimento no dorso
do animal, estando estas dispostas com a distancia de 2cm da coluna vertebral do
animal e distantes pelo menos 2cm entre si. Desta forma, permitiu-se por meio da
divulsdo lateral do tecido subcutaneo do animal com tesoura de ponta romba a
obtencdo de 4 lojas cirurgicas. O posicionamento das incisbes para obtengdo das
lojas cirurgicas pode ser observado na Figura 1.

Para a implantagcdo dos cimentos foram utilizados tubos de polietileno,
esterilizados, de aproximadamente 10mm de comprimento e 1,5mm de didmetro
(Abott Lab do Brasil. Sdo Paulo, SP, Brasil), nos quais se mantiveram as duas

extremidades abertas.

Os cimentos endodénticos, preparados de acordo com as orientagcbes dos
fabricantes, foram introduzidos imediatamente apds preparos nos tubos com a
utilizacado de seringas de insulina estéreis (Injex Industria Cirurgica Ltda. Ourinhos,
SP, Brasil), evitando-se que ocorresse 0 seu extravasamento. Com o auxilio de uma

pinga curva os tubos preenchidos com o material foram introduzidos na lojas
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cirurgicas em diregdo paralela a incisdo, com uma das aberturas do tubo voltada

para a cabecga do animal e a outra para o rabo.

O dorso do animal foi dividido em quadrantes, dispostos no sentido horario.
Os tubos contendo os cimentos AH Plus (Grupo ), Enddfill (Grupoll) e Fillapex
(Grupo 1ll) e o grupo controle representado pelos tubos vazios (Grupo V) foram
inseridos respectivamente nos quadrantes apontados na Figura 1. Apos a
implantagéo dos tubos de polietileno foi realizada a sutura com fio de seda montado
3-0 (Johnson e Johnson produtos profissionais Ltda. Sado José dos Campos, SP,
Brasil).

Fig. 1 - Posicionamento das incisdes para obtencao das lojas cirurgicas.

Durante o periodo experimental os animais foram mantidos no Biotério da
UFRGS, em caixas apropriadas, com quatro animais em cada uma, em adequadas

condigdes de higiene e com ragao e agua a vontade.

5.5.2 Eutanasia dos animais, bidpsia e processamento histoldgico
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A eutanasia foi realizada em 07 (sete) e 60 (sessenta) dias pos-operatorios.
Decorridos estes periodos experimentais, os animais foram eutanasiados através da
inalacao de didxido de carbono (CO2). Nova tricotomia foi feita, e a bidpsia excisional
da area do implante realizada com margem de segurangca de 1cm. As pecas
cirurgicas foram posicionadas em disco de papel “cartolina” com tamanhos
compativeis, de maneira que o tecido conjuntivo do animal ficasse em contato com o
papel. Este procedimento permitiu que as pecas ficassem distendidas facilitando a
fixacdo do tecido, a qual foi realizada em formalina a 10% tamponada com tampéo
fosfato pelo periodo de 24 horas (COSTA , 2001?). As amostras permaneceram de 2
a 3 horas em formol glicerinado (11 de formalina 10% + 50 ml de glicerina). Apds, os
tubos de polietileno forma cuidadosamente removidos das pecgas cirurgicas, as quais
foram incluidas em blocos de parafina, com o auxilio das barras de Leuckhart.
Nesse momento, foi realizada a codificacdo dos blocos por colaborador que nao
participou da leitura das laminas, a fim de conferir carater cego ao estudo. Cortes de
3 a 4 uym de espessura foram obtidos para a confecgdo das laminas. Os cortes
histolégicos obtidos através do longo eixo do tubo foram corados com HE
(Hematoxilina e Eosina), permitindo a avaliagdo da resposta tecidual presente na

interface entre o material experimental e o tecido conjuntivo.

5.6 ANALISE DOS RESULTADOS

As laminas foram examinadas em um microscépio de luz por 1(um)
examinador treinado e calibrado. Cada amostra foi avaliada a partir de trés cortes
histologicos.

O treinamento do examinador foi realizado comparando seus resultados com
os de um examinador experiente (padrdo ouro) até que seu percentual de
concordancia atingisse valores proximos de 80% na leitura de 10 ldminas. Apés, foi
aferida a calibragem intra-examinador pelo calculo Kappa. A concordancia intra-
examinador também foi verificada por meio do calculo de Kappa, comparando a
leitura de 10 laminas realizadas em 2 periodos distintos, com intervalo de uma

semana, obtendo-se resultado superior a 6 para todas as variaveis avaliadas.
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As laminas foram analisadas qualitativamente seguindo os critérios apontados
por Figueiredo et al (2001) e utilizados por Scarparo et al (2010 e 2011). Observou-
se o0 componente celular inflamatério a partir da presenca de células como
neutrofilos, linfécitos e plasmacitos, eosindfilos, macréfagos e gigantdcitos. Também
foram avaliados fenbmenos como a condensacgao fibrosa e a ocorréncia de
abscesso. Os eventos celulares foram classificados de acordo com os seguintes

escores:

1- Ausente (quando as ceélulas inflamatérias estavam ausentes ou se
encontraram no interior de vasos sanguineos);

2- Leve (quando as células estavam presentes de maneira esparsa ou com
grupamentos muito reduzidos);

3- Moderado (elementos celulares presentes, porém sem dominar o campo
microscoépico);

4- Intenso (elementos celulares presentes sob a forma de infiltrado proxima ao

material).

A condensacéo fibrosa foi classificada de acordo com os seguintes escores:

1- Auséncia de fibras colagenas envolvendo a area que continha o material em

estudo;

2- Presenca de fina camada de fibras colagenas envolvendo o material em

estudo;

3- Presenca de camada espessa de fibras colagenas envolvendo a area que

continha o material em estudo.

O abscesso, caracterizado pela presengca de neutréfilos mortos (pidcitos) em

area fracamente corada, foi assim classificado:

1- Auséncia de abscesso;

2- Presenca de abscesso em contato com o local que continha o material,



26

3- Presenga de abscesso atingindo areas mais distantes do que a do local que

continha o material.

5.6.1 Analise estatistica dos resultados

As variaveis relacionadas aos eventos celulares da inflamagéo (linfécitos e
plasmdcitos, neutréfilos, eosindfilos, células gigantes e macréfagos), as
caracteristicas da condensacao fibrosa e a presenca e caracteristicas de abscesso
inflamatorio foram comparadas entre os grupos e nos diferentes periodos
experimentais. Tais variaveis forneceram dados qualitativos, apresentando-se em

escala ordinal.

A comparagdo dessas variaveis entre os grupos de estudo e entre os
Periodos experimetais dentro de um mesmo grupo foi realizada por meio de analise

de variancia (ANOVA) de duas vias, seguida de post-hoc de Bonferroni.

A analise estatistica foi realizada utilizando o Software Graphpa Prism, versao
4.0 para o Windows (Graphpad Software, San Diego, CA, USA).
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6 RESULTADOS

A leitura das laminas de dois periodos experimentais, 7 (sete) e 60 (sessenta)
dias, foi realizada a fim de se obterem resultados referentes aos eventos celulares
da inflamagdo, aspectos relacionados a condensagao fibrosa e formacédo de

abscesso.

Por meio do teste ANOVA de duas vias, complementado pelo teste post-hoc
de Bonferroni, foi possivel observar diferengas estatisticamente significantes entre

0S grupos e entre os periodos experimentais (Figura 2).

Em relagédo as diferengas entre os grupos de estudo, no periodo de 7 dias
houve significancia estatistica para as variaveis linfocitos e fibras. Para a variavel
linfocitos, aos 7 dias pods-experimento, observou-se que os grupos dos cimentos AH
Plus (P<0.5), Endofill (p<0.01) e Fillapex (p<0.01) apresentaram escores
significativamente superiores ao grupo controle (Figura 3A). Ja em relagdo a
condensacao fibrosa, apenas o Fillapex mostrou escores significativamente
inferiores em relagado ao controle (p<0.01) (Figura 3A, 3B e 3C). Para as variaveis
neutréfilos e macréfagos nao foi possivel observar diferengas significativas no
periodo de 7 dias, porém observa-se uma tendéncia ao maior envolvimento destas
células nas respostas frente aos cimentos testados em comparagdo ao grupo
controle. Da mesma forma, ainda que diferengas estatisticas ndo tenham sido
detectadas nota-se uma tendéncia a presenca de células gigantes as nos grupos
dos cimentos Endofill e Fillapex (Figura 4A), assim como eosinofilos no grupo do

cimento Endofill.

Para a variavel abscesso também observa-se uma tendéncia a sua formacao
no periodo de 7 dias para os cimentos Endofill e Fillapex (Figura 3B, 3C) que

permanece para o cimento Endofill no periodo de 60 dias.

Também em relagdo a comparagao entre os grupos de estudo, no periodo de
60 dias, observaram-se diferencas significativas para as variaveis linfocitos e
macréfagos, as quais apresentaram escores superiores dos grupos Endofill (p<0.01)
e Fillapex (p<0.05) (Figuras 4A e 4B) em relagdo ao grupo controle. Nesse periodo
experimental, apenas o cimento AH Plus apresentou comportamento semelhante ao

do grupo controle no que se refere a essas variaveis (Figuras 4C e 4D).
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Observaram-se ainda diferengas significantes entre o0s periodos
experimentais de 7 e 60 dias dentro de um mesmo grupo para as variaveis
neutréfilos (cimento Endofill — p<0.05) e fibras (cimentos Endofill e Fillapex —
p<0.0001). No grupo do cimento Endofill neutréfilos apareciam de maneira esparsa
no primeiro periodo experimental, ndo sendo identificados no segundo periodo de
tempo avaliado. Em ambos os grupos (Endofill e Fillapex) houve um aumento na
condensacgao fibrosa envolvendo o material testado, sendo que em algumas
amostras formou-se no segundo periodo experimental uma camada espessa de
fibras, principalmente no grupo do cimento Endofill. As demais variaveis né&o

apresentaram modificagdes significativas ao longo dos periodos experimentais.
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Figura 2: Resultados referentes a classificagdo da intensidade da ocorréncia de
neutrofilos, linfocitos, macrofagos, células gigantes, eosinofilos, fibras e abscesso
para os quatro grupos de estudo. Nota-se diferengas estatisticamente significantes
dos grupos teste em relagdo ao grupo controle (*p<0.05; **p<0.01) e na comparagao
entre os dois periodos avaliados considerando o mesmo material (+p<0.05;
++++p<0.0001).
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Figura 3. Resposta do tecido conjuntivo nos grupos controle (A) e no grupo do
cimento MTA-Fillapex (B-C) 7 dias pds-operatorio. Ao contrario dos grupos teste, ja
nesse periodo o grupo em que foi implantado o tubo vazio (EP) apresenta formacgéao
de tecido conjuntivo vascularizado e com poucas células inflamatérias (*) e
condensacao fibrosa (F). J& o MTA-Fillapex (FL) produziu reacgao inflamatoria
extensa composta principalmente por linfécitos (setas), ndo delimitada por capsula
fibrosa. Na amostra aqui representada, nota-se também a presenca de alguns
neutréfilos e a formagao de abscesso préximo a saida do tubo (A).
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Figura 4. Reagdo aos cimentos testados. (A) Em 60 dias, para o cimento MTA-
Fillapex (FL) nota-se infiltrado linfoplasmocitario (*) e células gigantes (GC). (B) No
mesmo periodo, o cimento Endofill (B) promoveu manutengdo de infiltrado
linfoplasmocitario (+) e grande quantidade de macréfagos fagocitando o material (A).
Ja o cimento AH Plus (AHP) apresentou resposta inflamatéria moderada (*) em 7
dias (C) a qual tornou-se branda e bem delimitada por capsula fibrosa (setas) apos
60 dias (D).

SN
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7. DISCUSSAO

7.1METODOLOGIA EMPREGADA
7.1.1 Definicdo do Experimento

E indiscutivel que qualquer material que entre em contato com tecidos vivos
deve ser testado e avaliado quanto a sua biocompatibilidade antes da sua
introdugéo ao uso clinico de rotina (LAWRENCE; MALIK; AUTIAN, 1974). Dentro
desse contexto, testes primarios de biocompatibilidde (testes de citotoxicidade in
vitro, tais como ensaios de cultura de células e tecidos), testes secundarios in vivo
(referentes a resposta tecidual aos materiais) e testes de aplicagéo in vivo devem
ser sequencialmente avaliados a fim de permitir a seguranga da utilizacdo de
materiais odontologicos em humanos (CAMPS; ABOUT, 2003; SCARPARO;
FACHIN; GRECCA, 2009).

No presente estudo optou-se pela realizacdo de testes de implantacéo
subcutanea de tubos de polietileno contendo cimentos endoddnticos em ratos, o que
caracteriza a realizagao de testes secundarios da avaliagdo da resposta tecidual
frente a esses materiais. Os testes secundarios buscam complementar evidéncias
iniciais relativas a citotoxicidade providenciadas por testes in vitro, uma vez que
estes ndo demonstram a interacdo do material com todas as células e estruturas que
caracterizam os tecidos e com as células que sao atraidas em funcido da presenca
do material. Nesse sentido, os cimentos a base de 6xido de zinco e eugenol Endofill
e a base de resina epoxica AH Plus ja foram previamente avaliados em outros
estudos (SCARPARO et al., 2009; SCARPARO et al., 2010; ZMENER et al., 2009),
podendo ser considerados, além da auséncia de materiais no interior dos implantes,
como importantes padroes de comparagao para a avaliagédo do cimento a base de
agregado trioxido mineral MTA-Fillapex. Nesse sentido, diversos estudos apontam o
AH Plus como “padrao ouro” no que se refere a biocompatibilidade de cimentos
endodénticos (SCARPARO et al., 2009; GRECCA et al.,, 2011) enquanto os
cimentos a base de 6xido de zinco e eugenol sdo considerados bastante agressivos
as células e tecidos (SCARPARO et al., 2009; BATISTA et al., 2007) Em relagéo ao
MTA Fillapex, os poucos estudos até o momento realizados com intuito de testar sua

biocompatibilidade apresentam resultados de testes primarios (SCELZA et al., 2012)
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ou de testes secundarios comparando a reagao tecidual do Fillapex com o MTA ou
com cimentos a base de hidroxido de calcio (GOMES-FILHO et al., 2011). A
escassez de investigacdes acerca das caracteristicas bioldgicas do material, bem
como a falta de concordancia dos resultados até o momento apresentados justificam

a realizacao do presente estudo.

Seguindo o modelo biolégico padrao para testes secundarios, foram utilizados
ratos Wistar para a implantagdo dos tubos de polietilieno (KAPLAN et al., 2003;
ZMENER, 2004; ZMENER; BANEGAS; PAMEIJER, 2005), os quais sao
amplamente utilizados (KOLOKOURIS et al., 1998; MOLLQY et al., 1992; CINTRA et
al., 2010; SCARPAR et al., 2010; BATISTA et al 2007; FARHAD et al., 2011;
SILVEIRA et al.,, 2011; GRECCA et al.,, 2011) para este propdsito e sua
aceitabilidade foi comprovada por varios estudos (TORNECK, 1966; ONYCK., 1970).

O modelo animal e o tecido escolhido para implantagdo dos cimentos
permitem a verificagdo de padrées semelhantes aos encontrados em condigdes
clinicas. Ensaios em ratos sdo amplamente utilizados em virtude de fornecer
informagdes sobre as propriedades bioldgicas (desenvolvimento de resposta
inflamatéria e imune), serem rapidos e econémicos. (FEDERATION DENTAIRE
INTERNATIONALE, 1980; WATSON; PATERSON, 1992; MITTAL; CHANDRA E
CHANDRA 1995), além desses animais apresentarem semelhanga com humanos
comprovada através do mapeamento do seu genoma (KOLA, 2004).

Ja no que se refere a realizacdo de implantes no tecido subcutaneo, ainda
gue nao seja uma reproducao exata das condigcbes humanas, os testes secundarios
em tecido conjuntivo permitem a observagdo do comportamento dos cimentos em
contato com tecidos muito semelhantes aos envolvidos na terapia endodéntica,
tornando possivel a projecao dos efeitos dos materiais nos tecidos da regido apical e
periapical. Os materiais foram colocados em tubos assim que espatulados a fim de
simular uma situagao clinica em que o cimento entra em contato com os tecidos

periapicais durante o tratamento endodéntico.

Neste estudo foram definidos periodos experimentais de sete, trinta e
sessenta dias, de acordo com o descrito por outros autores (COSTA, 2001a;
SCARPARO et al.,, 2010; SCARPARO et al., 2009). A analise histolégica foi

realizada apenas nos periodos de sete dias (para andlise de resposta tecidual
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imediata) e sessenta dias (para analise de resposta tecidual prolongada). Por motivo
de falhas durante o processamento das laminas referentes aos trinta dias pos-
operatorio nao foi possivel avaliar um periodo intermediario da reagao tecidual aos
materiais. Periodos mais curtos, que representariam a reagdao aguda inicial das
primeiras 24-48h n&o foram estabelecidos em raz&o de que o préprio ato cirurgico
poderia mascarar a resposta inflamatoria induzida pelos cimentos. Por esse motivo,
o periodo de sete dias foi escolhido para analise de reagao inicial (ISO 10993-6,
1994). Assim, podemos definir que a permanéncia de caracteristicas relacionadas a
inflamagcdo aguda por periodos mais prolongados demonstra um carater mais
agressivo do material testado.

O periodo de sessenta dias revela uma situagao inflamatéria crénica,
observando-se a adaptacdo da inflamagdo que permaneceu por um periodo
prolongado. Neste periodo, quando o material apresenta boas caracteristicas de
biocompatibilidade, pode-se observar tecido cicatricial e condensacgédo fibrosa
espessa (SCARAPARO et al., 2010).

7.1.2 Avaliacdo dos resultados

A analise descritiva dos eventos inflamatdorios observados foi utilizada em
concordancia com estudos como os de Molloy et al (1992), Kolokuris et al (1996) e
Gorduysus, Etikan e Gokds (1998).

Ainda que subjetivo, esse tipo de analise permite a observancia dos diversos
fatores envolvidos na inflamacédo e no processo de reparo, sendo considerados a
intensidade e a duracao do processo inflamatdrio. Dessa forma, através de escores
de intensidade (ausente, leve, moderado e intenso), podemos classificar a analise
descritiva e qualificar o tipo de reacédo para posteriormente avaliar a aceitabilidade

do material.

O presente estudo utilizou o teste ANOVA complementado pelo teste post-hoc de
Bonferroni para andlise comparativa entre os grupos e entre os tempos
experimentais de sete e sessenta dias. Ainda que o teste ndao paramétrico de
Kruskal-Wallis seja amplamente utilizado nos dados categoricos, Montgomery
(MONTOGOMERY, 1976) refere que o teste ANOVA oferece maior consisténcia aos
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resultados em que s&o utilizados categorias como medidas, especialmente pelo fato
de que, quando complementado pelo post-hoc de Bonferroni, detecta de maneira
mais eficiente as diferengas entre os grupos/periodos. Da mesma forma, outros
autores estao de acordo com a utilizagdo de ANOVA para dados ndo paramétricos.
(TROIAN, 2006; GRUNDLING, 2011; GOMES, 2007)

7.2DOS RESULTADOS

O presente estudo segue os critérios de avaliagao apontados por Figueiredo et al
(2001) e utilizados por Scarparo et al (2010 e 2011) que possibilitam uma
complementagdo da analise descritiva observada através de analise objetiva e
qualificativa. Nesse sentido, além da magnitude da reacg&o celular inflamatodria,
eventos importantes como condensacéo fibrosa e presenca de abcesso puderam ser
avaliados a fim de caracterizar a intensidade do processo desencadeado pelos

materiais.

Em relagdo ao componente celular inflamatdério, foram observadas a presenca e
a predominancia de linfocitos, plasmaocitos, neutrofilos, macréfagos, eosindfilos e
células gigantes. Entre os diferentes cimentos endodénticos testados, os resultados
nao apresentaram diferengas significantes. Entretanto, para algumas variaveis
notou-se diferencgas significativas de grupos teste em relagdo ao grupo controle, e
dentro de um mesmo grupo houve diferengcas significativas entre os periodos

experimentais.

De maneira geral, a avaliagdo histolégica mostrou auséncia ou a presenca
reduzida de neutréfllos, o que é explicado pelo fato de periodos experimentais mais
curtos, como 24 ou 48 horas pods-operatorio, ndo haverem sido observados. De
acordo com (JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2008) os neutrdfilos apresentam-se no
tecido quando existe uma resposta aguda ao agente causal, caracterizando-se por
serem a primeira linha de defesa. Sdo células moéveis e de atividade fagocitaria.
Concordando com o observado no presente estudo, os mesmos autores afirmam
que em periodos mais longos, 0s quais normalmente caracterizam processos

inflamatdrios crénicos, neutrofilos apresentam-se em numero reduzido. Por outro
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lado, quando em forma de pidcitos caracterizam o abcesso e merecem atengao no

momento da classificagao.

Neste estudo, ainda que n&o tenha ocorrido diferenca significativa entre os
grupos, houve uma tendéncia a presenca de neutréfilos no grupo do cimento Endofill
no primeiro periodo que reduziu com o passar dos sessenta dias, resultado que
concorda com os dados de Scarparo et al (2009). Ja o cimento AH Plus apresentou
o menor indice de neutréfilos no periodo de sete dias, corroborando os resultados de
estudos prévios que afirmam que esse material provoca reagdes menos intensas e
duradouras (GRECCA et al.,, 2011; BATISTA et al.,, 2007; SOUZA et al., 2006).
Quando observada a presenca de abscessos notou-se uma maior tendéncia para

sua ocorréncia nos grupos dos cimentos Endofill e Fillapex.

Em relacdo aos linfocitos, a magnitude de sua ocorréncia revela a intensidade de
processos inflamatérios crbénicos. Essas células sao responsaveis pela defesa
imunoldgica do organismo, uma vez que reconhecem moléculas estranhas e as
combatem por meio de resposta humoral (produg¢do de imunoglobulinas) e resposta
citotoxica mediada por células. Para esta variavel, no primeiro periodo experimental
todos os grupos teste apresentaram diferengas significativas em relagdo ao grupo
controle, evidenciando seu potencial em promover resposta inflamatéria quando em
contato com o tecido. Até mesmo o cimento considerado padrao ouro (AH Plus)
apresentou maior intensidade de infiltrado em relacdo a auséncia de material,
evidenciando a auséncia de um cimento que desencadeie apenas uma resposta
inflamatdria pouco intensa e restrita a curtos periodos de tempo, o que caracterizaria
um material com condi¢des ideais de biocompatibilidade. No periodo de sessenta
dias, houve uma redugdo no numero de linfocitos para todos os grupos. No entanto,
0 grupo que demonstrou maior diminuicdo no numero de células, assemelhando-se
estatisticamente ao grupo controle, foi o cimento AH Plus. Esse resultado é
corroborado com os observados em outros estudos, os quais também relatam menor
severidade da resposta inflamatéria do AH Plus em comparagdo com outros
materiais (GRECCA et al., 2011; BATISTA et al.,, 2007; SOUZA et al., 2006).
Também em relacdo a esse aspecto, é preciso enfatizar que o cimento Fillapex nao
demonstra vantagens biolégicas em relagdo a outros materiais, ao contrario do
demonstrado para outros cimentos a base de MTA como o Endo-CPM-Sealer
(SCARPARO et al., 2010).
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Nesse sentido, enquanto o Endo CPM-sealer apresenta basicamente a mesma
composi¢cdo do MTA original, o MTA-Fillapex apresenta modificagdes significantes
em sua formula, apresentando-se como um sistema pasta-pasta que contém
resinas, silica e MTA (ASSSMAN et al., 2012). No estudo de Scarparo et al (2010),
que apresenta a mesma metodologia do presente estudo, o cimento Endo CPM,
também a base de MTA, apresentou resultados muito parecidos com o grupo
controle, apresentando potencial biolégico superior ao encontrado para o cimento
AH Plus. O cimento Endo CPM apresenta reacao inflamatéria muito semelhante ao
MTA e provavelmente esta relacdo se deve a composicdo deste cimento, que
apresenta a mesma formulacdo do MTA com adicdo de carbonato de calcio para
reducao do pH de 12,5 para 10,0 apds a sua presa (CASTRO, 2003). No entanto,
Assman et al (2011) relata que o cimento Endo CPM apresenta dificuldades quanto

ao tempo de trabalho e escoamento.

O resultado mais agressivo do MTA-Fillapex pode ser explicado pela presenca
de resina salicilato, resina diluente e resina natural em sua formulagdo, que foram
introduzidos a fim de melhorar o escoamento e o tempo de trabalho. Tais
componentes se comportariam como agentes irritativos, o que ja foi demonstrado
em estudos in vitro (SCELZA et al., 2012) e em ensaios in vivo que testaram a
aplicacdo do Fillapex como material retro-obturador (VOGT, 2011). E importante
ressaltar que, diferentemente de outros cimento endoddnticos a base de MTA, como
0 Endo-CPM-Sealer, a composicado do MTA-Fillapex foi bastante alterada a fim de
melhorar suas qualidades fisico-quimicas, o que provavelnte tem influéncia sobre
seu potencial biolégico a despeito da formulagdo do material incluir componentes do
agregado triéxido mineral.

De maneira semelhante, o cimento MTA Fillapex também n&o apresentou
vantagens em relagdo aos outros materiais quando a variavel “macrofagos” foi
avaliada. Nesse quesito, o Fillapex mostrou escores com valores estatisticamente
superiores aos do grupo controle, de maneira semelhante ao Endofill e ao contrario
do cimento AH Plus. Os macrofagos sédo células maturadas dos mondcitos e
constituem o sistema fagocitario mononuclear, fagocitando (entre outros) elementos
inertes e elementos anormais da matriz extracelular. Possuem caracteristicas
morfolégicas muito variaveis que dependem de seu estado de atividade funcional e

do tecido que habitam. Dependendo da intensidade do estimulo podem agrupar-se e
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fundir-se formando as células gigantes de corpo estranho. Além disso, séo células
secretoras que participam nas funcbes de defesa e reparo dos tecidos
(JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2008). No presente estudo, para os grupos dos cimentos
Endofill e Fillapex, a presenga de macrofagos manteve-se intensa ao longo dos
periodos avaliados. Tal resultado reflete o fato de que a resolugcdo dos processos
inflamatorios e de reparo se da de forma mais lenta para esses materiais,
confirmando o potencial irritante desses cimentos sobre as células e tecidos, e
estando de acordo com os resultados de outros estudos relacionados a cimentos a
base de oxido de zinco e eugenol (SCARPARO et al.,, 2009) e ao MTA-Fillapex
(VOGT, 2011; SCELZA et al., 2012)

No que diz respeito a presenga de células gigantes, ainda que ndo houvesse
diferencas significativas entre os grupos, pode-se observar uma tendéncia a
presenca dessas células no cimento Fillapex, o que também evidencia respostas
mais severas a presenca desse material. De maneira contraria, outros cimentos a
base de MTA, como o Endo-CPM-sealer, apresentaram redugéo significativa de
células gigantes (SCARPARO et al., 2010), o que provavelmente, assim como as
diferengas observadas nas outras variaveis, tem relagdo a composicdo desse

cimento.

A avaliagao de eosindfilos foi realizada a fim de identificar potencial alérgeno
dos materiais testados. Os eosindfilos fagocitam e digerem complexos de antigenos
com anticorpos que aparecem em casos de alergia, e desempenham papel nas
fases tardias de algumas inflamacdes (JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2008). Neste
estudo nao houve diferengas significativas em nenhum dos periodos experimentais,
0 que provavelmente esta relacionado com a menor frequéncia com que se
observam essas células. Esses resultados estdo em concordancia com Scarparo
(2009) e Souza et al (2006), os quais também observaram uma tendéncia a
presenga dessas células no grupo do cimento Enddfill, indicando maior
agressividade deste material provavelmente em fungdo do potencial alérgeno do
eugenol (SCARPARO, 2009)

Por fim, a avaliagdo das caracteristicas da condensacao fibrosa provocada
pelos materiais foi realizada a fim de verificar a capacidade do organismo conter a

extensdo do dano inflamatério produzido pelos cimentos. As fibras surgem no tecido
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como forma de restringir o processo inflamatério na regido agredida. A fibrose pode
ocorrer de maneira esparsa ou em forma de capsula fibrosa. A formacdo dessa
estrutura é um critério de aceitabilidade do material, pois representa uma resposta
do tecido imune que reconhece corpos estranhos e torna-os inofensivos ao
organismo (PERASSI, 2004). Observou-se para essa variavel uma desvantagem no
primeiro periodo experimental para o cimento Flllapex, uma vez que a auséncia de
formacao de capsula fibrosa permitiu uma maior extensao do dano inflamatério. . A
reacao inflamatéria difusa no tecido demonstra o prolongamento da resolugéo do
processo reparativo. Por outro lado, houve um aumento significativo da formacéao de
fibras nos grupos dos cimentos Endofill e Fillapex ao longo dos sessenta dias,

limitando a zona da reacgao inflamatdria as areas mais proximas dos cimentos.
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8 CONCLUSAO

A partir dos resultados apresentados conclui-se que o MTA-Fillapex nao
apresentou vantagens biologicas em relagdo aos cimentos Endofill e AH Plus

quando avaliado em tecido subcutaneo de ratos.
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