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RESUMO

Dentre varias técnicas que podem ser empregadas nas cirurgias parendodonticas, destacamos a
apicectomia com obturagdo retrégrada. O objetivo do presente estudo foi analisar a resposta
histomorfolégica do tecido subcutineo de ratos ao implante do Agregado Tri6xido Mineral
(MTA) e Sealapex acrescido de o6xido de zinco (Sealapex consistente), indicados como
materiais retrobturadores. Foram utilizados 40 ratos distribuidos em grupos de dois animais
para cada periodo experimental, a saber: dois, sete, 30 e 60 dias. Cada animal recebeu trés
implantes com o mesmo material, cada um destes foi considerado uma amostra de estudo, num
total de seis amostras por grupo. As respostas do tecido conjuntivo em contato com oS
materiais retrobturadores foram avaliadas de forma descritiva e semi-quantitativa através de
escores (O=ausente; 1=discreto; 2=moderado; 3=intenso), analisando-se a inflamacao, presenga
de necrose, edema, tecido de granulacdo, fibrose e calcificacdes. O teste exato de Fisher
(0=0,05) foi usado para andlise estatistica dos diferentes grupos. Comparagao entre 0s grupos
experimentais MTA e Sealapex Consistente, com sete dias, mostrou menor presenga de edema
(p<0,005), necrose (p<0.005) e tecido de granulacdo (p<0.005) para o grupo do MTA. No
periodo de 30 dias, o MTA apresentou menor necrose (p<0,005) e maior calcificacao
(p<0,005). No periodo de 60 dias, para os parametros histomorfolégicos analisados, ndo foi
possivel identificar associac@o estatistica. Os resultados demonstraram que, com o passar do
tempo, ambos materiais tiveram comportamento biol6gico semelhantes, representados por
reducdo da resposta inflamatoria, discreta fibrose e presenca de areas basofilas calcificadas.

Palavras-chave: Agregado de Tri6oxido Mineral (MTA); Biocompatibilidade; Obturacao
Retrograda; Sealapex.



SUMMARY

There are several techniques that can be used in the parendodontic surgeries as apicoectomy
with a root-end filling. The aim of this study was to analyze the histomorphological response of
the subcutaneous tissue of rats to the implant of mineral trioxide aggregate (MTA) and
Sealapex added to oxide of zinc (Consistent Sealapex), used as retrograde filling materials.
Forty rats were distributed at groups of two animals for each experimental period, as followig: 2,
7, 30 and 60 days. Each animal received three implants so that each one was considered a study
sample. They accounted for six samples. It was performed a descriptive and semi-quantitative
analysis using the scores (0=none;l=mild;2=moderate;3=severe) for the following parameters:
inflammation, necrosis, edema, granulation tissue, fibrosis and calcifications. For statistical
analysis, it was used Fisher’s exact test (a= 0,05). The comparation between MTA and
Consistent Sealapex showed smaller edema (p<0,005), necrosis (p<0,005) and granulation tissue
(p<0,005) for the group of MTA in a period of 7 days. In a period of 30 days there was smaller
necrosis (p<0,005) and larger calcification (p <0,005). In the period of 60 days, it was not
possible to identify statistical association. In conclusion, the results showed that, in the periods of
times tested, both materials exhibited similar biological behavior. This finding was observed by
reduction of the inflammatory response, discreet fibrous and calcifications.

Word-key: Mineral Trioxide Aggregate (MTA); Biocompatibility; Filling Retrograde; Sealapex.
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1 INTRODUCAO

A limpeza, modelagem e obturac@o dos sistemas de canais radiculares sao objetivos nem
sempre alcangados pelo tratamento endoddntico convencional. Quando este falha ou torna-se
impossivel de ser executado, a complementagdo cirdrgica estd indicada. Dentre as varias
técnicas cirdrgicas que podem ser empregadas nos procedimentos parendoddnticos,
destacamos a obturagdo retrograda, que tem como principal objetivo promover o selamento

apical.

Um material retrobturador ideal deverd aderir as paredes da cavidade, selar o sistema de
canais, ser dimensionalmente estavel, ser radiopaco, de facil manipulacdo e insercdo, nao
téxico e principalmente ser bem tolerado pelos tecidos periapicais, facilitando a cicatrizagao
(JAMES e TORABINEJAD, 1995). Ao longo dos anos, o amdlgama tem sido usado na
obturacdo retrograda, no entanto, a biocompatibilidade deste material e a integridade marginal
tém sido questionadas (DEBONI, MARCUCCI, e AVOLI, 2000; PAIANO e BRITO, 2001;
XAVIER e ZAMBRANO, 2001; ESTRELA, 2004). Em vista disso, surgiram outros materiais

incluindo o Agregado de Tri6xido Mineral (MTA) e o Sealapex acrescido de 6xido de zinco.

O MTA, foi desenvolvido na Universidade de Loma Linda (Califérnia, EUA) pelo
professor Mahmoud Torabinejad, cujas principais indicagdes estdo relacionadas com a
retrobturacdo em cirurgias paraendodonticas e obturacdo de perfuragdes radiculares. O MTA
¢ composto de um pd de particulas hidrofilicas, biocompativel, o seu pH € alcalino
semelhante ao do hidréxido de célcio, podendo induzir a formagao de tecido duro quando
utilizado como material reparador. Possui uma excelente capacidade seladora, pois devido sua

natureza hidrofilica sofre ligeira expansdao quando manipulado em ambiente imido. Apesar de
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apresentar boas propriedades fisicas e bioldgicas, o MTA possui desvantagens, como um
longo tempo para o endurecimento, dificuldade no preenchimento de retrocavidades e custo
elevado. Assim, € essencial a busca por alternativas em que possamos utilizar outros materiais
que sejam biocompativeis e tenham boas propriedades fisicas com custo mais acessivel aos

profissionais e conseqiientemente aos pacientes.

Outro material que tem sido sugerido para ser usado em retrobturacdo € o Sealepax com o
oxido de zinco (Sealapex consistente), onde este acréscimo tem como objetivo facilitar sua
insercdo em cavidades apicais sem alterar suas propriedades fisicas e bioldgicas (LEAL e
BAMPA, 1998, LUIS, 2003; BERNABE ¢ HOLLAND, 2004; TONAMORU FILHO et al.,
2006). O Sealapex € um cimento de uso endoddntico a base de hidréxido de cdlcio composto
por uma pasta base e outra catalisadora, além de pigmentos. Surgiu em 1984 para selamento
de canais radiculares, apresentando boas propriedades bioldgicas e fisicas como plasticidade,

viscosidade e escoamento.

De acordo com a categoria em que os materiais dentdrios sdo classificados, diferentes
protocolos de pesquisa devem ser desenvolvidos para avaliar e determinar o comportamento
bioldgico e suas possiveis indicagdes para uso clinico. A busca por materiais que apresentem
boas propriedades fisico-quimicas e comportamento biolégico aceitdvel é um objetivo
constante na odontologia. Portanto, este trabalho propde-se a avaliar a biocompatibilidade do
MTA e Sealapex Consistente em tecido subcutdneo de ratos, através de andlise
histomorfolégica comparativa da resposta tecidual ao implante desses materiais, na tentativa
de obter subsidios que contribuam para a compreensdo do comportamento bioldgico dos

mesmos.
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2-REVISAO DA LITERATURA

2.1 - AGREGADO TRIOXIDO MINERAL (MTA)

O Agregado de Trioxido Mineral (MTA) surgiu no comego dos anos 90, desenvolvido na
Universidade de Loma Linda (Califérnia, EUA), pelo professor Mahmoud Torabinejad, cujas
principais indicacdes estdo relacionadas com a retrobtura¢do em cirurgias parendodonticas e
obturacdo de perfuracdes radiculares. (HOLLAND, et al., 1999; BUSATO et al., 2000;
HOLLAND et al., 2001; HOLLAND et al., 2002; LOPES et al., 2003; PELLICCIONI et al.,
2004; CAMILLERI et al., 2005; CAMILLERI e PITT FORD 2006; MORALIS et al., 2006).
Comercialmente, o MTA surgiu no ano de 1999 sob a denominagcdo de ProRoot MTA
(Dentsply). Dois anos mais tarde, foi lancado no Brasil o MTA-Angelus com custo inferior e

aparentemente similar ao produto Americano (MELO FILHO, 2006).

O primeiro trabalho cientifico publicado envolvendo o MTA foi em 1993 quando Lee,
Monsef e Torabinejad realizaram um estudo comparativo in vitro, avaliando a infiltragao
marginal em perfuragdes radiculares laterais de 50 molares humanos empregando também o
amdlgama e o IRM. Foram realizadas perfuracdes nas raizes mesiais, ampliadas até que a
ponta de uma lima tipo Kerr n° 80 a ultrapassasse em cinco milimetros. Dentes com
perfuracdes ndo seladas foram utilizados com controle. Os dentes foram mantidos por quatro
semanas em solucdo salina para simular as condi¢des clinicas e depois imersos por 48 horas
em azul de metileno. Os resultados mostraram que o grupo do MTA apresentou menos
infiltracio quando comparado aos outros materiais testados e menor tendéncia ao

extravasamento.
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Segundo Torabinejad et al. (1995), o MTA é composto de um pd, que pode ser branco ou
cinza, consiste de particulas hidrofilicas cujos principais componentes sdo silicato tricélcico,
aluminato tricélcico, 6xido tricalcico e 6xido de silicato, além de outros 6xidos minerais € do
oxido de bismuto, utilizado para dar radiopacidade ao material. O pH € alcalino, aumentando
de 10,2 para 12,5 ap6s algumas horas de manipulacdo. O tempo de presa do MTA ¢ de 2
horas e 45 minutos; apds 24 horas, sua resisténcia a compressao ¢ de 40 MPa, aumentando
para 67 MPa ap6s 21 dias. A biocompatibilidade desse material, com bom selamento, devera
gerar pequena ou nenhuma resposta inflamatéria nos tecidos periapicais, induzindo a

formacao de tecido conjuntivo fibroso e/ou cemento cobrindo todo o dpice radicular.

A resposta celular ao MTA e IRM foi investigada por KOH et al em 1998 observando a
citomorfologia dos osteoblastos na presenca destes cimentos, assim como a producdo de
citocinas. Observou-se também a capacidade do MTA induzir cementogénese, devido a
producdo celular de uma matriz, a qual poderia ser posteriormente calcificada. Os materiais
testados foram MTA e IRM, os quais foram manipulados de acordo instru¢des de seu
fabricante e colocados separados em placas de Petri. Os osteoblastos cresceram em
confluéncia no meio de Eagle modificado por Hams/Dulbecccds, e foram semeados em placas
que foram incubadas por 1 a 7 dias. Os espécimes foram visualizados por microscopia
eletronica de varredura. Para avaliacdo das citocinas, as células foram postas tanto para
crescer isoladamente, quanto em placas contendo os materiais a serem testados por 1 a 144
horas. As médias foram removidas e procedida andlise ELISA de interleucinas (IL-1p, IL-1,
IL-6) e fator estimulador de colonias de macréfago. Os resultados mostraram que havia
diferencas marcantes na morfologia celular entre as células cultivadas na presenca do IRM, do
MTA ou as que cresceram sem material ao 1° e 3° dias. As células cultivadas em contato com

o MTA apresentavam morfologia normal, aparéncia achatada e estavam aderidas ao cimento,
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em intimo contato com o mesmo, indicando que o MTA foi biocompativel. As células
controle cresceram em confluéncia e as células na presenca do IRM (tanto fresco, como apds
a presa) eram arredondadas e esparsas, indicando que o IRM ¢ t6xico. Os resultados do Elisa
revelaram niveis elevados de todas as interleucinas, em todos os periodos de tempo, quando
as células cresceram na presenca do MTA. Quando as células cresceram sozinhas ou em
contato com o IRM, os niveis de interleucinas foram indetectaveis. O fator estimulador de
macréfago foi produzido pelas células independente do material testado, demonstrando que o
MTA atua como um substrato biologicamente ativo para as células Osseas e estimula a

producdo de interleucinas.

As indicagdes e os métodos de aplicacdo clinica do MTA foram descritas por Torabinejad
e Chivian em 1999 como sendo: capeamento pulpar em caso de pulpite reversiveis,
pulpotomias, apicificacdes, reparo de perfuracdes radiculares ndo cirurgicas e cirdrgicas,

assim como a utilizacdo em obturacao retrograda.

A reacdo do tecido subcutineo de rato foi observada ao implante de tubos de dentina
contendo o Agregado de Tri6xido Mineral, cimento Portland e hidréxido de cdlcio. Os
animais foram sacrificados apds sete e 30 dias e os espécimes, ndo descalcificados, foram
preparados para andlise histolégica com luz polarizada e técnica de Von Kossa para tecidos
mineralizados. Os resultados foram similares para os trés materiais estudados. Proximo a
abertura dos tubos, foram observadas granulacdes Von Kossa positivas, birrrefrigentes a luz
polarizada. Préximo a estas granulagdes, observou-se um tecido irregular na forma de uma
ponte, também Von Kossa positivo. As paredes de dentina dos tubos exibiram uma estrutura
altamente birrefrigente a luz polarizada, no interior dos tibulos, formando uma camada em

diferentes profundidades. (HOLLAND et al, 2001).
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Numa revisdo de literatura sobre o MTA, Holland et al 2002(b) sintetizou as
caracteristicas quimicas e bioldgicas, bem como os diferentes empregos clinicos desse
material. Observou-se que o material exibe um bom comportamento biol6gico, caracterizado
pelo estimulo a neoformacdo de tecido duro, aliado a usual auséncia de infiltrado

inflamatério. Verificou-se ainda que seu mecanismo de a¢ao seja semelhante ao do hidréxido

de célcio e que sua composi¢ao lembra a do cimento de Portland.

A avalia¢do do pH e liberacdo do ion célcio de dois materiais utilizados em obturagao
retrograda e reparo de perfuracdo foram estudados por Duarte et al (2003). MTA ProRoot e
MTA-Angelus foram colocados em tubos plasticos e imersos em frascos de vidro contendo
dgua deionizada. Apds trés periodos, 24, 72 e 168 horas, a 4gua em que cada material imerso
foi testado para determinar a mudanca de pH e liberacdo de célcio. Os valores para o pH e ion
de calcio liberados foram levemente superiores para o MTA-Angelus do que para o ProRoot.

O célcio e a liberagdao do pH de ambos os materiais foram inicialmente mais elevados.

Um estudo foi realizado por Lopes et al em 2003, para avaliar a reacdo do tecido
subcutineo de ratos ao implante de tubos de polietileno preenchidos com MTA e uma pasta
de hidréxido de cdlcio (Calen). Os animais foram sacrificados nos periodos de sete, 14 e 30
dias. A maioria dos espécimes foi corada com hematoxilina e eosina, os demais com a técnica
de Von Kossa. No grupo do MTA, no periodo de sete dias, observou-se reagdo moderada com
infiltrado inflamatério mononuclear, com predominio de macréfagos, com necrose e a
presenca de neutrdfilos juntos a abertura do tubo. Em contato com o material implantado,
encontrou-se grande quantidade de vasos sanguineos de pequeno calibre, material particulado

enegrecido, e presenca de células gigantes, tipo corpo estranho. Aos 14 dias, observou-se
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menor extensdo da reacdo inflamatéria na maioria dos tubos implantados, com a presenca
ainda de células gigantes multinucleadas, vasos sanguineos e um aumento de fibras
coldgenas. A reacdo foi considerada moderada. Aos 30 dias, observou-se diminuicdo da
extensdo da drea reacional com a presenga de poucas células mononucleares e aumento do
numero de fibroblastos e da quantidade de fibras coldgenas, formando uma cédpsula fibrosa. A
reacdo foi considerada leve. Nos espécimes tratados pela técnica de Von Kossa, somente
foram encontradas dreas positivas nos que continham hidréxido de cdlcio, enquanto no MTA

ndo foi observada a formacao de areas basofilas calcificadas.

DEUS et al., em 2003, avaliaram in vitro a citotoxidade do ProRoot MTA, MTA-Angelus
e o cimento Portland, por meio da viabilidade metabdlica de cultura de células endoteliais,
pelo teste de reducdo do brometo de dimetiltiazol-difeniltetrazélico. Os materiais foram
manipulados e adaptados em cilindros padronizados de 3x2mm e colocados nas culturas de
células por periodos de 24, 48 e 72 horas. O grupo controle ndo foi exposto aos cimentos. Os
resultados revelaram que tanto os cimentos quanto o tempo de contato com as células
influenciaram na viabilidade celular. Apds 24 horas, todos os cimentos apresentaram-se mais
citotéxicos em relagdo as células controle, embora tenha havido diferenca significante entre os
trés cimentos testados. Apds 48 e 72 horas, a diferenca nao foi significativa entre o grau de
citotoxidade dos trés materiais em teste. Embora os trés cimentos apresentassem um alto
efeito citotoxico inicial, este foi decrescendo significantemente com o passar do tempo,

possibilitando a recuperagdo celular.

A reacdo do tecido conjuntivo ao implante de MTA (ProRoot/Dentsply) e amdlgama
dentro de tubos de polietileno foi avaliada por Yaltirik et al (2004). Estes materiais juntos

com os tubos de polietileno foram implantados na regido dorsal de ratos albinos Wistar. Apés
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os periodos de sete, 15, 30, 60 e 90 dias do procedimento de implantacdo, os tecidos foram
removidos e examinados histologicamente. A presenca de inflamacgdo, tipo celular
predominante, calcificacdo e espessura de fibra do tecido conjuntivo foram avaliadas. No
grupo do MTA com sete dias, necrose de coagulacdo e calcificacdo distréfica foram
observadas junto com moderado infiltrado celular inflamatério, principalmente macréfagos e
células gigantes. Estas reagdes também foram observadas com 15 dias. Com 30 dias, o
infiltrado inflamatoério tinha diminuido, uma fina cdpsula fibrosa e calcificagao distréfica
também foram observadas. Com 60 dias, um infiltrado inflamatério moderado e células
gigantes foram vistos continuos ao lado de uma atividade fibrobldstica na forma de cépsula.
Com 90 dias ndo houve inflamagao e a presenca de calcificagc@o distréfica, no periodo de 60 e
90 dias, também foi observada. Ambos os materiais foram bem tolerados pelos tecidos no

periodo de avaliacdo de noventa dias.

Em 2004, Paim avaliou o comportamento biolégico do tecido conjuntivo submucoso de
ratos, ao implante de tubos de polietileno contendo MTA, cimento Portland, cimento Portland
acrescido de 20% de 6xido de bismuto, nos tempos experimentais de uma, duas, e doze
semanas. Foram utilizados 45 ratos, distribuidos aleatoriamente em trés grupos de cinco
animais para cada material, de acordo com os tempos experimentais. Em cada animal foram
realizados dois leitos cirirgicos na regido de filtro superior, onde do lado direito se colocava o
grupo experimental e, do lado esquerdo, o grupo controle. Decorridos os periodos
experimentais, cinco animais de cada grupo foram mortos e as caracteristicas do processo
inflamacao-reparo foram avaliadas pela técnica histoldgica de rotina e pela coloragdo de
Picrosirius Red, especifica para coldgeno. A anélise estatistica dos resultados mostrou que ndo
havia diferenca estatisticamente significante entre os diferentes materiais testados nos trés

tempos analisados. Em todos os grupos observou-se decréscimo da resposta inflamatéria nos
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tempos mais prolongados e aumento da quantidade e organizagdo das fibras coldgenas
denotando que todos os materiais avaliados, implantados em tecido submucoso de ratos,

proporcionam reparo a longo prazo .

A avaliagio da reacdo dos tecidos subcutineos de ratos ao MTA (Angelus), cimento
Portland e cimento Portland branco acrescido de resina epdxica dentro de tubos de polietileno
foi realizada por Menezes et al em 2005. Trinta e seis ratos norvegicus foram randomicamente
divididos em trés grupos de acordo ao cimento e ao periodo experimental. Os animais foram
sacrificados aos sete, 30 e 60 dias e amostras da pele contendo os tubos foram removidas e
processadas para exame histologico. Aos sete dias, um tecido granulomatoso foi observado
proximo a extremidade do tubo, caracterizado por linfécitos, células gigantes multinucleadas
e abundantes macréfagos em torno de uma drea necrética. Aos 30 dias, o tecido em torno do
tubo apresentava sinais iniciais de reparo, caracterizado por fibrocitos e fibras coldgenas.
Detectou-se igualmente um infiltrado inflamatdrio, caracterizado por muitos macréfagos e
alguns linfécitos. Aos 60 dias, um processo avangcado de reparo foi observado. Foram
observadas mais areas com tecido granulomatoso e fibrécitos nos grupos cimento Portland
quando comparado com os outros cimentos. Linfécitos foram observados em niimero maior
no grupo do cimento Portland acrescido e resina epdxica. Os materiais ndo foram irritantes na
area estudada, principalmente nos maiores tempos de permanéncia e nio interferiram com o

processo natural de cicatrizagao.

A resposta do tecido subcutaneo de ratos frente a implantacdo de tubos de polietileno
contendo ProRoot MTA, MTA branco contendo dois tipos de radiopacificadores e cimento
Portland branco com 6xido de bismuto foi avaliada por Bortoluzzi, 2005. Foram utilizados 36

ratos (Rattus norvegicus) divididos em 12 animais para cada periodo experimental. Apés 15,
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30 e 60 dias os animais foram mortos e os espécimes foram preparados para andlise
microscopica. Na andlise microscépica do grupo do MTA ProRoot, observou-se no periodo
de 15 dias a formacdo de granulomas tipicos, e, nas dreas onde ndao havia granulomas,
observaram-se macrofagos dispersos, os quais interagiam intensa e diretamente com o
material, fagocitando-o com bastante intensidade. O processo inflamatério foi considerado de
intensidade moderada. A fibrose apresentou densidade também moderada e com organizacao
capsular. Com 30 dias de observacdo, notou-se presenca constante de células gigantes
mononucleares inflamatérias, distribuidas proximas e na periferia do material. Houve uma
pequena diminui¢@o na proliferacdo fibrobldstica em relagdo ao periodo inicial, € um aumento
da proliferacao angiobléstica e da densidade da fibrose. No periodo de 60 dias, notou-se que
havia ainda a presenca da reacdo inflamatdria, com intensidade moderada. As células gigantes
multinucleadas inflamatorias tiveram presenga constante, distribuidas na periferia do material.
Pode-se observar que houve novamente uma diminuicdo na proliferacdo fibrobldstica em
relacdo aos periodos anteriores, enquanto que a proliferacdo angiobldstica permaneceu
moderada. A fibrose teve sua densidade aumentada, apresentando-se de forma capsular e bem
organizada na maioria dos espécimes. Nenhum dos materiais apresentou imagem sugestiva de
calcificacdo nos periodos avaliados. Os resultados mostraram inflamac¢do cronica
granulomatosa induzida pelos materiais, com intensidade moderada a discreta e organizacao e

espessamento de uma capsula fibrosa com o passar do tempo.

A resposta do tecido periapical de dentes de cdes e a regeneragdo do cemento foi
comparada por Baek, Plenk e Kim (2005). Cinco cédes Bigle do sexo feminino, saudaveis,
pesando de 7 a 9 kg foram usados neste estudo. Apds uso de técnica microcirirgica moderna
em endodontia, trés materiais foram colocados nas retrocavidades preparadas com o

ultrassom. Vinte e quatro raizes com os dpices cortados foram aleatoriamente divididas em
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trés grupos. Um grupo foi retrobturado com Amalgama, outro com Super EBA e o terceiro
com o Agregado de Triéxido mineral (MTA). Quatro meses apds o ultimo procedimento
cirirgico, os animais foram mortos e as mandibulas preparadas para avaliacdo histoldgica
através da microscopia de luz. O tecido adjacente ao MTA exibiu infiltrado inflamatério
cronico com predominancia de linfécitos e macréfagos nao havendo presenca de leucdcitos
polimorfonuclear. Adjacente ao Super EBA linfécitos e macréfagos também foram
observados, porém neutréfilos as vezes estavam presentes. Em contraste, o tecido adjacente
ao Amalgama mostrou um infiltrado inflamatério composto por leucécitos polimorfonuclear,
alguns macréfagos e células gigantes. O MTA e o Super EBA mostraram um grau de
inflamac¢do menor do que o amdlgama. O MTA mostrou uma reposta do tecido periapical

mais favordvel com neoformagao cementdria sobre este material.

Bernabé et al. (2005) compararam in vivo os efeitos do MTA, IRM, Super EBA e o
cimento Oxido de Zinco Eugenol (OZE) na consisténcia de massa de vidraceiro, usados como
material para obturacdo retrégrada, no processo de reparo dos tecidos periapicais de dentes
despulpados de cdes submetidos a técnica de retrobturagdo convencional. Vinte e quatro pré-
molares obtidos de trés cdes adultos, sexo masculino da raca mongrel, com 2 a 3 anos de
idade foram usados neste estudo. Apds 180 dias, os animais foram sacrificados por super-
dosagem de anestésico, a maxila e a mandibula foram removidas e as pegas processadas para
andlise histomorfolégica. Nenhuma diferencga estatisticamente significante foi observada entre
MTA, Super EBA e IRM. Entretanto, o OZE teve influéncia negativa significantemente maior
no reparo apical. Estes resultados indicam que MTA, Super EBA e IRM tiveram respostas
histolégicas similares entre eles e melhor desempenho que o OZE utilizado na consisténcia de
massa de vidraceiro. Além disso, somente 0 MTA estimulou a deposi¢do de tecido duro em

contato direto com o material retrobturador, mesmo quando inserido sob condi¢des criticas.
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A influéncia do MTA na apecificac@o e cicatriza¢io periapical de dentes de caes, raizes
com dpices abertos e canais previamente contaminados, foram avaliadas por Felippe, T.,
Felippe, C.S. e Rocha em 2006. Para esta pesquisa, 20 pré-molares de dois cdes com seis
meses de idade foram usados. Apds acessos aos canais radiculares e completa remocdo da
polpa, estes ficaram expostos ao meio oral por duas semanas. Radiografias foram feitas,
depois deste periodo, para demonstrar presenca de lesdo periapical. Os canais foram
preparados, a 1 mm aquém do 4pice radiografico, usando limas e irriga¢cdo com hipoclorito de
sodio 1%. Apds secar, os canais de dois pré-molares em cada cao foram deixados vazios
como grupo controle. Os outros oito dentes de cada animal foram divididos em dois grupos
experimentais. No grupo I os ter¢os apicais foram obturados com MTA, enquanto que no
grupo II os canais foram medicados com uma pasta de hidréxido de calcio/propilenoglicol.
No periodo de uma semana, a pasta foi removida e os tercos apicais obturados com MTA. Os
animais foram sacrificados depois de cinco meses e blocos de dentes com os tecidos ao redor
foram submetidos a processamento histoldgico. As amostras foram avaliadas nos seguintes
parametros: formacdo de barreira apical de tecido calcificado, nivel da formacdo da barreira,
reacdo inflamatdria, reabsorcio dssea e radicular, extrusdo do MTA e microorganismos. Nos
grupos I e II, a inflamacgdo foi, principalmente, na fase proliferativa, do tipo cronica com
diferentes quantidades de células mononucleares; linfécitos, plasmdcitos e macréfagos, os
quais permitiram classificd-la como intensa. Indiferente a presenca e intensidade da reagdao
inflamatdria, a barreira apical de tecido duro foi formada em todos os espécimes. Este estudo
demonstrou que a aplicacdo de MTA imediatamente apds preparo do canal radicular
favoreceu o estabelecimento de um ligamento periodontal normal e formacdo de um novo

0880 € cemento.
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A avaliacdo da composicao quimica e estrutura cristalina do cimento Portland, ProRoot
MTA cinza e branco e MTA-Angelus cinza foi analisada por Song et al (2006). Os
resultados mostraram que a estrutura cristalina e composi¢ao quimica do MTA cinza e branco
foram similares exceto pela presenca de Irion no MTA cinza. Ambos eram compostos
principalmente de 6xido de bismuto e 6xido de silicato de cdlcio. J4 o Cimento de Portland
era composto principalmente de 6xido silicato de célcio e nao continha 6xido de bismuto. O
cimento MTA-Angelus cinza tinha um mais baixo conteido de 6xido de bismuto do que o
MTA ProRoot. Nao houve nenhuma diferenca notdvel na composicdo quimica e estrutura

cristalina entre o p6 e a forma endurecida de nenhum dos materiais testados.

A biocompatibilidade do MTA e do Cimento Portland com Iodoférmio foi avaliada por
Morais et al, em 2006. Dezoito ratos Wistar albino foram divididos em trés grupos de seis
animais cada. Tubos de polietileno foram obturados com os materiais manipulados
recentemente e depois implantados no tecido subcutaneo dos animais. Tubos vazios foram
usados como controle e, apds sete, 30, e 60 dias, os implantes junto com o tecido foram
removidos em blocos. No grupo do MTA observou-se, no periodo de sete dias, a presencga de
necrose com predominio de macréfagos. Apds 30 dias do implante no grupo do MTA, notou-
se presenca de dreas hialina, delgado tecido basofilico sugerindo calcificacdo distréfica. O
tecido conjuntivo foi maturando ao redor do tubo obturado com o0 MTA, mas uma moderada
reacdo inflamatdéria ainda estava presente. O cimento Portland com lodoférmio produziu
reacdo tecidual similar, mas a cdpsula fibrosa apareceu mais organizada do que aquela ao

redor dos implantes com o MTA.

Comparagdo quantitativa e qualitativa das respostas inflamatérias e potencial de formagao

Ossea foram avaliadas por Cintra et al em 2006. Quarenta e oito ratos Wistar foram utilizados
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neste estudo divididos em trés grupos iguais para o MTA, MBPC (Cimento de resina epoxi a
base de hidréxido de célcio) e tubos de polietileno vazios como controles. Os materiais foram
preparados de acordo instru¢des de seus fabricantes e colocados dentro dos tubos de
polietileno. Cada animal teve seu incisivo superior extraido e os implantes foram inseridos
dentro dos respectivos alvéolos. O tecido gengival foi suturado e, apds os periodos de
observacao de sete, 15 e 30 dias da implantagdo, os animais foram mortos com injecao
anestésica intracardiaca. As maxilas foram removidas, colocadas em solu¢do formalina 10%,
uma radiografia foi realizada para verificar a presenga do material. Apds descalcificados em
EDTA 10%, os espécimes foram avaliados histologicamente. No periodo de observacdo de
sete dias, o MTA mostrou necrose de coagulacdo e fragmentagao nuclear em contato com o
material, porém em 15 dias exibiu dreas basofilas irregulares que provavelmente poderiam
servir como matriz para mineralizacdo como visto no trigésimo dia. Nos periodos de sete e 15
dias, o MBPC mostrou um moderado infiltrado inflamatério composto por macréfagos e
linfécitos no tecido conjuntivo, com poucos fibroblastos jovens e novos vasos. Também
foram notadas proximas ao material dreas de basofilia semelhante a observada com o MTA,
porém elas estavam mais irregulares. No trigésimo dia, novo osso foi formado, muitas vezes
perto do material, no entanto o reparo alveolar ndo foi completo. Diferencas significativas
entre os materiais testados ndao foram encontradas, os resultados mostraram que ambos 0s

materiais tiveram resposta biologica similar
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2.2 SEALAPEX

O Sealapex € um cimento de uso endoddntico a base de hidréxido de célcio composto por
uma pasta base: 6xido de célcio, 6xido de zinco, composto de sulfonamida e silica e uma
pasta catalisadora: sulfato de bario, resina polimetileno metilsalicilato, didéxido de titanio,
silica, salicilato de isobutila e pigmentos. Surgiu em 1984 para selamento de canais
radiculares, apresentando boas propriedades biologicas. Uma das mais importantes
propriedades fisico-quimicas de um cimento de uso endodontico € sua capacidade de oferecer
um bom selamento (LEAL, 1998; LOPES e SIQUEIRA JR 1999, ESTRELA, 2004).
Apresenta-se na forma de pasta-pasta, porém, para sua utilizacdo como material retrobturador,
deve-se acrescentar 6xido de zinco, até que o cimento fique com a consisténcia de massa de
vidraceiro, passando a ser denominado de Sealapex consistente (BERNABE e HOLLAND,
2004; LUIZ, 2003; TANOMARU FILHO et al.,, 2006 ), favorecendo desta forma sua

colocagdo nas retrocavidades (LEAL e BAMPA, 1998).

O ¢6xido de zinco (Zn0O), utilizado para dar consisténcia ao Sealpex, € um 6xido anfétero,
ou seja, de metais de transicdo e semi-metais capazes de reagir tanto com 4cidos quanto com
bases, fornecendo sal e dgua. Industrialmente é obtido principalmente pela oxidacdo dos
vapores de zinco, produzindo particulas de diversas formas. O 6xido de zinco é considerado
ndo téxico, € o mais conhecido e utilizado industrialmente, especialmente como base de
pigmentos brancos para pintura, também na industria de borracha e em cremes solares. Na
Odontologia € usado para preparo de cimentos dentais em combinacdo com o eugenol.

O 6xido de zinco € uma substancia que pode atuar conferindo radiopacidade a mistura a

qual é agregado, sendo empregado com esta finalidade na fabricacdo de pastas, além de
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participar também da composi¢do de cimentos endodonticos. (KIRK-OTHMER, 1984;

VALERA et al., 2005).

Em um estudo utilizando 160 canais radiculares de oito caes e 80 canais de quatro
macacos, Holland e Souza (1985) avaliaram a capacidade do Sealapex de induzir a
neoformagdo de tecido duro. Realizada pulpectomia a 1 mm aquém do dpice radiogréfico e
pulpectomia total ao nivel do dpice radiografico, utilizou-se o Sealapex, hidréxido de célcio
com dgua destilada e o cimento Pul Canal Sealer para obturacdo dos canais radiculares. O
grupo controle teve os canais preparados, porém nao foram obturados. Apés 6 meses, 0s
animais foram mortos. Nos resultados observados em dentes de cdes e em dentes de
macacos, o Sealapex e o hidréxido de célcio induziram o fechamento apical pela deposicao
de cemento. Nos casos de pulpectomia aquém do dpice o Sealapex e hidréxido de calcio
tiveram a mesma percentagem (70%) de fechamento. J4 nos casos de pulpectomia ao nivel do
apice, os grupos com o cimento Sealapex mostraram 33,3% de fechamento do dpice enquanto
os com hidroxido de célcio tiveram 10% de fechamento parcial. Quando houve
extravasamento do cimento Sealapex e do Pulp Canal Sealer, estes promoveram reagdo
inflamatdria cronica, embora com o Sealapex tenha ocorrido depdsito de tecido ostedide na

area de extravasamento, ou reabsorvido com facilidade.

A biocompatibilidade do CRCS, Sealapex, N-Rickert ou Fill Canal foram avaliadas por
Leal et al. 1988, apds esses materiais terem sido manipulados, colocados dentro de tubos de
polietileno e implantados em tecido subcutineo de ratos. Foram usados neste estudo 15 ratos
(Rattus Norgegicus, Albinus,Wistar), machos, adultos, com peso variando de 180 a 220 g. Os
animais foram divididos em 3 grupos experimentais de acordo com os periodos de observagdo

de sete, 21 e 60 dias. Apds os periodos de observacao, os animais foram mortos e os tecidos
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encaminhados para andlise histolégica. No Sealapex e no N-Rickert, verificou-se reacdo
tecidual moderada, enquanto no CRCS e Fill Canal a reac@o foi mais intensa. Com 60 dias as
respostas teciduais foram discretas para o Sealapex, CRCS e N-Rickert, ao contrdrio, com o
Fill Canal foi mais acentuada. O Sealapex foi que estimulou a formagao de depdsito de tecido

calcificado, verificado pelas granulacdes birrefrigentes a luz polarizada.

A avaliagao histopatoldgica da reparacdo apical e periapical em dentes de caes portadores
de lesdo periapical cronica, experimentalmente induzida, apds tratamento de canais
radiculares e obturacdo com Sealapex, Sealer 26, Apexit e Fill-Canal foi realizada por
Rasquin em 1997. Foram utilizados 80 canais radiculares de 4 caes, os quais, apOs preparo
biomecanico, “curativo de demora”, foram obturados pela técnica cldssica. Decorridos 270
dias da obturacdo, os animais foram mortos, as mandibulas e maxilas removidas e fixadas em
formol a 10%. Apds processamento histolégico de rotina, os cortes foram corados pela
Hematoxilina e Eosina e pelo Tricomico de Mallory. A andlise histolégica mostrou que o
Sealapex foi o cimento que melhor permitiu a deposi¢do de tecido mineralizado, ao nivel
apical, sendo o tnico a apresentar selamento do tipo completo. Neste grupo, ocorreu infiltrado
inflamatério ausente/suave em todos 0s casos e reparacdo das dreas de reabsor¢do. O autor

concluiu que o Sealapex evidenciou ser um cimento obturador biologicamente compativel.

A liberacdo de ifons calcio e o pH dos cimentos endodonticos a base de hidréxido de
calcio Sealapex, Sealer 26 e Apexit foram avaliados por Duarte et al em 2000. Apds a
espatulacdo, os cimentos foram colocados em tubos com 01 cm de altura por 04 mm de
diametro e imersos em frascos de vidro contendo 10ml de dgua destilada e estocados a 37°C.
Os tubos foram removidos e a d4gua na qual eles foram imersos foi testada para verificar o pH

e para verificar a liberacdo de célcio pelo espectdometro de observagdao atdmica. Os autores
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mensuraram a liberagcao dos fons cdlcio e o pH em quatro periodos, 24 horas, 48 horas, sete
dias e 30 dias ap0s a espatulagdo. O Sealapex produziu um pH alcalino e apresentou a maior
liberacdo de cdlcio e o ion hidroxila, especialmente apds longos periodos. O Sealer 26
mostrou a maior liberagdo durante o periodo inicial e o Apexit apresentou os piores

resultados.

A compatibilidade bioldgica de cinco seladores de canal (Sealapex, Endion, Super-EBA,
Ketac-Endo, AH Plus) foi investigada em trés diferentes tipos de linhagens celulares humanas
(fibroblasto gengival, fibroblasto nasal e células de tumor epitelial). Cultura celular sem
exposi¢do ao selador de canal foi usada como controle. Crescimento celular, morfologia
celular, viabilidade celular, proteinas contidas nas células e prostaglandina E2 (PGE2)
liberadas foram usadas como parametro para determinar a citotoxidade dos materiais. As
proteinas contidas nas trés linhagens celulares foram significativamente reduzidas por todos
os materiais testados. A quantidade de PGE2 liberada mostrou diferencas significantes em
materiais especificos. Nao houve aumento da liberagcdo de PGE2 nos valores encontrados
com o Super EBA, Endion, e Sealapex. Ao contrdrio, leve aumento foi mencionado com
Ketac Endo, AH Plus. Sealapex, Endion e Super EBA mostraram, de acordo a liberagdo de
prostaglandina na cultura de fibroblasto gengival um efeito relativo menos toxico

(WILLERSHAUSEN et al., 2000)

A presenca de depdsitos de sais de célcio em tecido conjuntivo de ratos apds implantes de
tubos de dentina contendo cimentos a base de hidréxido de calcio foi analisada por Holland et
al., 2002(a). Os seguintes cimentos foram utilizados nesta pesquisa: MTA, Sealapex, CRCS,
Sealer 26 e Sealer Plus. Os tubos preenchidos com os cimentos foram implantados na regido

dorsal, em cada lado da linha média de 60 animais, os quais foram mortos ap6s sete e 30 dias.
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Nos animais do grupo controle, nos quais nao se utilizaram cimentos nos tubos, observou-se
apos sete dias ligeira inflamacao tecidual, porém, com 30 dias, formou-se uma capsula fibrosa
com poucas células inflamatoérias. Nos grupos experimentais, com sete dias, observou-se um
exsudato com neutréfilos ao redor dos materiais implantados. Trinta dias apds o implante, a
populacdo celular proxima ao material obturador apresentava fibroblastos jovens e moderada
inflamacao cronica. O MTA e o Sealapex, em contato com o tecido, provocaram granulag¢des
mais numerosas do que os outros materiais. Proximo a estas granulacdes havia uma &rea
extensa de tecido irregular semelhante a uma ponte, mais positiva para a técnica Von Kossa
do que granulacdes birrefrigentes. Estas estruturas Von Kossa positiva foram largas e mais
extensas com o MTA e Sealapex do que os outros materiais. O CRCS foi o tinico material
que ndo exibiu nenhuma estrutura calcificada que fosse Von Kossa positiva ou birrefrigente
para luz polarizada. As se¢des descalcificadas exibiram uma estrutura baséfila e irregular.
Com sete dias, o tecido conjuntivo ao redor destas estruturas mostrou proliferacdao
fibroblastica, uma reacdo inflamatdéria cronica de suave a moderada e algumas células
gigantes. Apds 30 dias, a estrutura Von Kossa positiva foi observada como uma dérea
basofilica e tecido irregular com inclusdes celulares. Ao redor desta estrutura, existia um
tecido conjuntivo fibroso com uma suave reacdo inflamatéria cronica e algumas células

gigantes.

Através do teste edemogénico, que quantifica o edema frente ao material analisado, a
biocompatibilidade tecidual dos cimentos Endométhasone, Sealapex, Sealer Plus e Sealer 26
foi avaliada. Foram utilizados 48 ratos machos wistar, distribuidos em grupos de seis para
cada tempo pds-operatério para cada um dos cimentos, que, apds a espatulagdo, foram
imediatamente injetados no tecido conjuntivo subcutaneo da regido dorsal dos animais. Cada

cimento foi avaliado em tempos pds-operatérios de trés e seis horas. Baseando-se nos
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resultados obtidos com auxilio de um espctrofotdmetro, pode-se concluir que houve maior
quantidade de edema no tempo pds-operatério de trés horas em todos os cimentos, o
Endométhasone e o Sealer Plus apresentaram reacdo inflamatdria inicial acentuada, mas que
diminuiu com o tempo, € o Sealapex e o Sealer 26 foram os mais biocompativeis com 0s
tecidos por apresentarem menor indice de exsudato inflamatoério, quando comparados com o

Endoméshasone e Sealer Plus (NISHIYAMA et al, 2002).

A citotoxidade de seis diferentes cimentos obturadores foi determinada por Huang et al
(2002) em células do ligamento periodontal humano (PDL) e linhagem celular de ratos
(células V79). Dos seis cimentos utilizados nesta pesquisa, dois foram a base de resina (AH26
e AH Plus), trés a base de 6xido de zinco eugenol (Canals, Endomethasone e N, ) e um a base
de hidréxido de cdlcio (Sealapex) avaliados em meio de cultura nos periodos de 1, 2, e 7 dias.
A citotoxidade foi avaliada usando a analise do tetrazolium bromide (MTT). Os resultados
mostraram que os cimentos a base de resina, 6xido de zinco e eugenol e hidréxido de célcio
foram citotéxicos para viabilidade de células PHD e V79. O cimento hidrxido de célcio foi o
menos téxico entre as substancias testadas em ambas as culturas. A resposta citotéxica na

ordem decrescente de intensidade foi N, Endomethasone, AH26, AHplus, Canals e Sealapex.

A compatibilidade bioldgica do Sealapex e Apexit foi analisada comparativamente, por
Nassri, Comelli Lia e Bombana, em 2003, apds terem sido implantados em tubos de
polietileno em tecido subcutdneo de ratos. Foram utilizados doze ratos divididos em trés
grupos, de acordo com o tempo de observacdo de sete, 21, e 45 dias. Os eventos histolégicos
registrados mostraram infiltrado inflamatério com predominio de células mononucleares,
seguido por células gigantes inflamatdérias e polimorfonucleares neutréfilos nas reacdes

provocadas pelos dois cimentos em todos os periodos experimentais. O cimento Sealapex
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apresentou os menores indices de inflamacdo, caracterizando reacdo entre discreta e
moderada. No grupo de sete dias do cimento Sealapex, a reacdo se caracterizou por indice de
inflamacdo entre discreto e moderado, apresentando valores decrescentes em relacdo ao
aumento do tempo de andlise. Os valores de colagenizacdo aumentaram progressivamente no
decorrer dos trés periodos, mostrando a evolucdo reparativa tecidual com o uso dos dois
cimentos, alcangando valores maiores com o cimento Sealapex. Verificou-se que houve
constante atividade macrofdgica com o uso dos dois materiais, tendo o cimento Apexit
provocado uma reacdo tecidual mais agressiva em relacdo ao cimento Sealapex, a0 mesmo
tempo em que este ultimo mostrou melhores resultados quando analisada a intensidade

inflamatodria provocada e a evolucdo da reparagao tecidual.

A reparacdo apical e periapical ap6s obturacdo retrégrada em dentes de cdes com reagao
periapical cronica foi avaliada por Luiz em 2003 empregando diferentes materiais
retrobturadores.. Foram utilizados 48 canais radiculares com lesdes periapicais de 4 caes, de
ambos os sexos, sem raca definida, com aproximadamente 1 ano de idade e pesando entre 10
e 15 kg. Os canais foram parcialmente obturados sem a realizacdo do preparo biomecanico,
em seguida foi realizada a cirurgia parendoddntica com obturacio retrégrada empregando
como materiais retrobturadores o Sealer 26, o Sealapex acrescido de 6xido de zinco (Sealapex
Consistente) ou o Mineral Trioxido Agregado (MTA). Decorrido o periodo de 180 dias, os
animais foram mortos e as pecas submetidas ao processamento histolégico. No grupo do
sealapex acrescido de 6xido de zinco, a regido periapical mostrava discreta quantidade de
células inflamatorias predominantemente mononucleadas. Sobre a superficie radicular
seccionada, deposi¢cdo de tecido cementério foi observado sobre toda extensdo dentindria. Os
resultados da andlise microscOpica demonstraram que os grupos que empregaram o Sealer 26,

Sealapex consistente ou MTA apresentaram resultados semelhantes de reparacdo apical e
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periapical. O autor conclui que os trés cimentos estudados apresentaram potencial para serem

empregados com materiais retrobturadores.

A reparacdo apical e periapical pds-tratamento endoddntico de dentes de cdes com
necrose pulpar e reagdo periapical crénica, em que se utilizaram diferentes materiais
obturadores foi avaliada por Leonardo 2003. Foram utilizados 44 canais radiculares, inducao
das lesdes periapicais e preparo biomecanico. Apds curativo de demora com pastas a base de
hidréxido de calcio (Calen PMCC), mantida no canal radicular durante 15 dias, os canais
radiculares foram obturados pela técnica cldssica complementada pela condensagao lateral
ativa, empregando-se os cimentos Sealapex, AH Plus ou Sealer Plus. Decorrido o periodo de
180 dias, os animais foram mortos e as pecas submetidas ao processamento laboratorial. Os
cortes histolégicos obtidos foram corados com hematoxilina-eosina. A andlise histopatoldgica
demonstrou que nos canais radiculares obturados com os cimentos Sealapex ¢ Ah Plus

ocorreu melhor repara¢do do que nos canais obturados com o Sealer Plus.

Com o objetivo de determinar as caracteristicas de escoamento e reagdes de tecidos
subcutaneos Kaplan et al, 2003 utilizaram cinco seladores endodonticos. Os materiais usados
foram Procosol, AH26, Endomethasone, Sealapex e Endion. Trinta ratos wistar pesando entre
110 a 140 gr foram usados neste estudo. Foram criados dois retalhos no dorso de cada rato,
implantado um tubo de silicone de 2,38mm de diametro externo e 10mm comprimento. Um
tubo continha o material de estudo e o outro estava vazio servindo como controle. Quatorze
dias depois da implantacdo, os animais foram sacrificados e amostras da pele que contém os
tubos foram histologicamente processadas. Foram realizadas avaliagdes histolégicas e
histomorfométricas dos tecidos adjacentes a abertura do tubo. Os valores de escoamento mais

altos foram obtidos com Sealapex e AH26. Procosol e Endion produziram as reacdes
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histolégicas mais intensa, esbogados através de tecido fibroso; AH26, Endomethasone e
Sealapex produziram reagdes de tamanho menor e com limites moderadamente definidos. O
fluxo nao foi correlacionado com o grau de resposta inflamatéria. Procosol e Endion
produziram as reacdes de tecido mais severas, considerando que Endomethasone, Sealapex e

AH26 produziram somente reacdes minimas.

O comportamento do tecido periapical frente a quatro cimentos endoddnticos, apos
sobreobturacao intencional de 64 canais radiculares de quatro cdes adultos foi avaliado por
Rodrigues (2004). Foram avaliados quatro cimentos endoddnticos: Sealapex, AH Plus,
Endométhasone e Endométhasone N. Os animais foram mortos aos 30 e 180 dias apds a
obturacdo dos canais radiculares e as pecas anatdmicas submetidas ao processamento
histolégico de rotina. Cortes histolégicos com 6um de espessura foram coradas pela
Hematoxilina e Eosina e avaliados por microscopia 6ptica. No grupo do Sealapex, com 30
dias, a neoformacdo cementdide ocorreu em apenas trés das oito espécimes, que se
caracterizou pela presenca de coto pulpar, com fibroblastos, fibras e vasos neoformados
enquanto que nos outros cinco espécimes verificou-se auséncia de neoformacao cementdide.
A reacgdo inflamatdria na grande maioria dos espécimes esteve ausente, somente um espécime
apresentou inflamagdo cronica discreta. Com 180 dias o cimento Sealapex apresentava
neoformacdo cementdide evidente em seis espécimes e ausente em dois. Apenas um
espécime apresentou reacdo inflamatéria, no qual observou-se provavelmente a presenca
moderada de macréfagos com citoplasma carregado de fragmentos do cimento obturador.
Através dos resultados, concluiu-se que os cimentos Sealapex, AH Plus, Endométhasone e
Endométhasone N ndo apresentaram diferencas estatisticamente significantes em relacdo aos
critérios avaliados: presenca de cimento extravasado, neoformacdo cementdide, reacdo

inflamatdria e reabsor¢do cementaria.
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A biocompatibilidade dos cimentos endododnticos Sealapex, Apexit, Sealer 26 e Ketac
Endo foram avaliadas por Valera et al, 2004. Para isto, tubos de polietileno preenchidos com
os quatros tipos de cimentos endoddnticos foram implantados no tecido conjuntivo
subcutaneo de 40 ratos. Os animais foram mortos apds 14 e 90 dias, os implantes foram
removidos juntos com a por¢ao de tecido e colocado em solugcdo de formalina a 10%. Ap6s
fixacdo foram realizados procedimentos laboratoriais convencionais e o tecido ao redor do
material foi analisado. No periodo de 14 dias, no grupo no Sealapex, observaram-se
macréfagos dispersos distribuidos na drea periférica e proxima ao implante, reagindo
diretamente com o material obturador através de densa fagocitose. Formagdo de tipicos
granulomas também ocorreu em algumas regides, assim como muitos espécimes mostraram
reacdo inflamatéria de células gigantes multinucleares, distribuidas préximo ao material e na
area periférica dele. Exibiram, também, fibrose formando uma cédpsula ou organizada ao
acaso. No periodo de 90 dias de observacao, um denso e bem formado granuloma com células
gigantes multinucleadas permeando o material foi observado. Uma organizada e intensa
capsula fibrética foi observada em todos os espécimes. A analise dos resultados mostraram
estatisticamente que todos os cimentos apresentaram apds 90 dias reducdo de reagdo
inflamatoéria, formacao de cdpsula e reducdo na proliferac@o fibrobldstica. Todos os cimentos
foram parcialmente ou totalmente fagocitados e a menor resposta inflamatéria foi encontrada

no grupo do cimento Sealer 26 em ambos os periodos de avaliagdo.

A resposta, em tecido conjuntivo subcutaneo de ratos, ao Sealapex puro e acrescido de
1odorférmio ou 6xido de zinco, que confere radiopacidade desejada, foi avaliada por Valera
et al (2005). Utilizaram-se trinta animais nos quais os tubos de polietileno, contendo os trés
materiais, foram implantados. Apds periodos de observacido de 14 ou 90 dias, os animais

foram mortos e os espécimes foram encaminhados para preparagdo histologica de rotina. No
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grupo Sealapex acrescido de 6xido de zinco, observou-se hiperemia em todos os animais
mortos no menor periodo. Neste, o infiltrado inflamatério era constituido por poucas células
gigantes multinucleadas e grande quantidade de macréfagos, ambos carregados de particulas
do material no citoplasma. Fibrosamento com formacao capsular ao redor do material estava
presente em vdrios espécimes. Nos grupos mortos apds 90 dias, verificou-se maior
intensidade da resposta inflamatdria, com presenca de alguns eosindfilos e, em varios animais,
fibrosamento com formagdo de cédpsula mais delgada do que aos 14 dias. A combinacgdo
Sealapex com 6xido de zinco foi a que apresentou a menor inflama¢do mesmo quando
comparada ao cimento puro, nos dois periodos estudados. Os autores concluem que o

acréscimo de 6xido de zinco nao altera suas propiedades bioldgicas.

O comportamento dos tecidos periapicais de dentes de caes com lesdes periapicais foi
avaliado, quando submetidos a obturacdo retrégrada. Considerou-se também o tipo de
material retrobturador e a utilizagdo ou ndao do microscépio clinico odontolégico utilizando
pré-molares superiores e inferiores de cdes, com lesdes periapicais cronicas. Foi realizado o
acesso cirdrgico apical para que se efetuasse a curetagem periapical, apicectomia e preparo de
retrocavidades com emprego do ultra-som. As obturacdes retrégradas foram realizadas com o
cimento de Sealapex acrescido de 6xido de zinco, sendo na metade dos espécimes realizados
com auxilio do microscépio cirdrgico e a outra metade sem auxilio do microscopio. Apos 180
dias da realizacdo dos procedimentos cirdrgicos, os animais foram mortos para a realizacdo da
avaliacdo microscopica das pegas. Os autores concluiram que ndo houve diferencas
significativas entre 0s grupos experimentais com e sem o emprego do microscépio
odontoldgico. A ocorréncia de casos com selamento bioldgico foi atribuida ao emprego do
cimento obturador Sealapex consistente, que possuiria a propriedade de estimular a formacao

de tecido duro (BERNABE e HOLLAND, 2004).
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Em um estudo para avaliar o reparo periapical de dentes de cdes com lesdao apical,
Tanomaru Filho et al (2006) usou trés diferentes materiais retrobturadores. Quatro cies da
raca mongrel, macho e fémea, com aproximadamente um ano de idade foram selecionados.
Apés inducdo de lesdes periapicais, 48 canais radiculares de dentes caninos foram
parcialmente obturados. Cirurgia endodontica foi realizada e os cimentos Sealer 26, Sealapex
acrescido de 6xido de zinco ou Agregado trioxido mineral (MTA) foram usados como
material retrobturador. Ap6s 180 dias, os animais foram mortos, as maxilas e mandibulas
removidas e submetidas a processamento histologico. Andlise histolégica revelou reparo
periapical similar para os grupos dos trés materiais retrobturadores usados nesta pesquisa. O
sealapex acrescido de 6xido de zinco apresentou bons resultados neste estudo, entretanto

somente uma leve deposicao de tecido mineralizado pode ser observada.
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3- PROPOSICAO

O presente estudo objetiva avaliar a biocompatibilidade do Agregado Triéxido Mineral
(MTA) e Sealapex acrescido de 6xido de zinco, utilizados como materiais retrobturadores,

através de andlise histoldgica da resposta tissular em tecido subcutaneo de ratos wistar.
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4- MATERIAL E METODOS

4.1 Populacao e Amostra

O projeto de pesquisa deste trabalho foi submetido e aprovado pelo Comité de Etica no
Uso de Animais da universidade Estadual de Feira de Santana — Bahia (Anexo A).

Para realizacdo desta pesquisa, foram utilizados ratos procedentes do Biotério da
Universidade Estadual de Feria de Santana. Utilizaram-se 40 ratos da espécie Ratus
novergicus e linhagem Wistar, machos, de 250g a 300g de peso, com idade entre cinco a sete
meses, distribuidos aleatoriamente em cinco grupos de oito animais, constituindo uma
amostra homogénea. Os animais foram acondicionados em uma gaiola para dois ratos com

dieta balanceada e dgua ad libitum.

4.2 Cimentos

O MTA Angelus (Produtos Odontolégicos Ltda Londrina-Pr) consiste de um pé cinza
composto de didxido de silicio, 6xido de potdssio, alumina, 6xido de sddio, 6xido férrico,
trioxido de enxofre, 6xido de célcio, 6xido de bismuto, 6xido de magnésio e residuos
insoluveis (silica cristalina, sulfato de potdssio e sulfato de s6dio). Para manipulacio do

cimento, acompanha o produto dgua destilada.

O SEALAPEX (Ker Itdlia) é composto por uma base de 6xido de cdlcio, 6xido de zinco,
composto a base de sulfanamida e silica e um catalisador contendo sulfato de bério, resina

polimetileno metilsalicilato, di6xido de titanio, silica, salicilato de isobutila e pigmentos.
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OXIDO DE ZINCO (ZnO) (K-Dent, Quimidrol Farm. Brés)

Segundo a bula que acompanha o produto, o 6xido de zinco apresenta-se puro.

SEALAPEX CONSISTENTE

O Sealapex consistente € formado pela adicdo de 6xido de zinco ao cimento Sealapex. A
incorporagdo do 6xido de zinco ao cimento endoddntico € feita aos poucos e é realizada até

que o cimento adquira a consisténcia de “massa de vidraceiro”.

4.3-Obtencao dos tubos (Biodinamica Quim. e Farm. LTDA)

Os tubos de polietileno de alta densidade (PEAD) foram obtidos a partir de pincéis
descartdveis. Os tubos apresentam uma extremidade aberta e outra fechada, com 10 mm de

comprimento € 3 mm de diametro.

4.4 Descricao da amostra do estudo

Os 40 ratos foram distribuidos em grupos de dois animais para cada periodo experimental,
dois dias, sete dias, 30 dias, 60 dias. Cada animal recebeu trés implantes com o mesmo
material. Cada implante foi considerado uma amostra de estudo, num total de seis amostras
por grupo, com isto reduzimos o nimero de animais utilizados nesta pesquisa, adotando os

principios éticos e imprescendiveis visando as boas praticas na experimentacao animal.

A distribuicao dos grupos de estudo pode ser observado no Quadro 1.



Quadro 1 — Destribuicao dos grupos de estudo.
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Grupo Material 02 07 30 60
dias dias dias dias

GCN-1 Grupo Controle Negativo 1 - Tubo 06 06 06 06
Vazio

GCP-2 | Grupo Controle Positivo 2 - MTA Puro 06 06 06 06

GCP-3 | Grupo Controle Positivo 3 - Sealapex 06 06 06 06
Consistente Puro

GExp-4 | Grupo Experimental 4 - MTA dentro 06 06 06 06
do Tubo

GExp-5 | Grupo Experimental 5 - Sealapex 06 06 06 06
Consistente dentro do Tubo
Total 30 30 30 30

4.5 Procedimento Cirirgico Experimental

Para realiza¢do do procedimento cirdrgico, os animais foram anestesiados com uma
associacdo anestésica: Acepromazina 1% (Acepran 1% - Univet), medicacdo pré-
anestésica, neuroplégica, tranqiiilizante, 0,3 ml/100g/PV que deixa os animais mais
receptivos ao anestésico geral. Apdés dez minutos de intervalo, foi administrada a
Ketamina 0,2 ml/100g/PV (Vetaset - Fort Dodge saide Animal Ltda), agente anestésico
geral. A tricotomia da regido dorsal do animal foi realizada com laminas de barbear,
importante para eliminar a contaminacdo local pelos pélos. A antissepsia da drea da
tricotomia foi realizada com alcool/iodado/éter (95% de alcool a 70%, em 5% de iodo ou
éter). Trés incisdes de aproximadamente 10mm de extensdo, utilizando cabo de bisturi e
lamina n° 15, foram realizadas no dorso de cada animal. Os locais das incisdes foram
padronizados da seguinte maneira: regido A (dorsal anterior), regido B (dorsal posterior a
esquerda) e regido C (dorsal posterior a direita). Na divulsdo da darea dorsal do implante,
foi utilizada uma tesoura de ponta romba, atingindo uma extensdo até 18mm. Os tubos
foram previamente desinfetados por imersao em dalcool 77°, lavados em 4gua destilada,

secos ¢ esterilizados em autoclave.
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No grupo experimental, os cimentos foram manipulados de acordo as recomendacdes
dos fabricantes utilizando-se uma espatula e placa de vidro esterilizada; depois colocados
no interior dos tubos de polietileno.Os excessos do material para as paredes laterais
externas do tubo foram removidos com gaze estéril.Com auxilio de uma espatula de
insercdo e calcadores, finalmente, foram inseridos no interior do tecido conjuntivo sub-
cutaneo, com auxilio de uma pinga curva, depois suturados com fio de nylon 5-0.

Em cada animal, foram implantados trés tubos com o mesmo material, Sealapex

consistente ou Agregado Triéxido Mineral.

No grupo controle negativo, foram realizados os mesmos procedimentos cirdrgicos
nos animais: incisao, divulsdo, introdu¢do dos tubos vazios nas lojas cirtirgicas e sutura.
Nos grupos controle positivo (materiais sem tubo), os cimentos MTA e Sealapex
consistente foram manipulados de acordo recomendacdes dos fabricantes. Depois de
realizados os mesmos procedimentos cirurgicos, foi utilizado um porta-amélgama para
colocagdo dos materiais nas lojas cirdrgicas e, posteriormente, realizada a sutura. Os tubos

de polietileno permaneceram paralelos a incisdo, com sua abertura direcionada para a

cabeca do animal em todos os grupos.

Apés os procedimentos cirdrgicos, os animais retornaram as gaiolas segundo o
agrupamento prévio (uma gaiola para dois animais) e, ao acordar da anestesia, foram
alimentados com dieta balanceada e dgua ad libitum. Os animais foram monitorados por
todo o estudo por Médico Veterindrio e Bidlogo responsdvel pelo Biotério da

Universidade Estadual de Feira de Santana.
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Decorridos os periodos experimentais (dois, sete, 30, 60 dias), os animais foram
novamente anestesiados, tricotomizados na regido dorsal e antissepsiados com
alcool/iodado/éter (95% de élcool a 70%, em 5% de iodo ou éter). As regides
correspondentes aos implantes foram removidas em bloco para andlise histopatoldgica e,
em seguida, os animais foram mortos por overdose de anestésico. As pecas obtidas foram
acondicionadas em formol a 10% e encaminhadas para o processamento laboratorial.
Depois de fixacdo e inclusdo em parafina, cortes histologicos de 4um de espessura foram
obtidos e corados pela técnica de rotina Hematoxilina/Eosina (H/E) e por uma técnica
especifica para coldgeno, a coloragdo de Picrosirius Red no Laboratério de Histopatologia
do CPqGM. Nos grupos em que foram implantados os tubos de polietileno, estes foram
removidos antes de serem incluidos em parafina. Os preparados histoldgicos foram

codificados e estudados sem que os examinadores soubessem a que grupo pertenciam.

Os eventos histolégicos nos locais das cirurgias foram avaliados por microscopia de
luz, por dois avaliadores experientes em momentos diferentes. Foi realizada uma
avaliacdo histopatoldgica descritiva considerando as caracteristicas teciduais do processo
inflamatdério como: natureza e intensidade da reacdo inflamatéria, presenca de necrose,
fibrose, edema, tecido de granulacdo e dreas basofilas calcificadas. Foi realizada
avaliacdo semi-quantitativa dos varios aspectos histologicos, analisando-se a presenga e a
intensidade de cada alteracdo morfoldgica, atribuindo-se os seguintes escores de 0 a 3,
sendo classificada como:

0 - ausente; 1 — discreto; 2 - moderado e 3 — intenso.
Ap6s avaliag@o histologica das laminas, foi verificada a concordancia dos diagnosticos

entre os dois avaliadores através do teste de Kappa(k).
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A biocompatibilidade dos materiais experimentais avaliados nesta pesquisa, foi

classificada em aceitavel ou néo aceitavel (ESTRELA,2001).

Aceitavel:

a) discreta ou nenhuma reagao tecidual em todos os periodos avaliados;

b) moderada ou intensa reacdo tecidual aos 7 dias, a qual reduz de intensidade com o
decorrer dos periodos, atingindo o escore de reagdo tecidual nao significante aos 60
dias.

Nao Aceitdvel:

a) ndo significante ou discreta reacdo tecidual aos 7 dias, sendo que a intensidade desta
reacao atinge o escore de moderado ou intenso aos 60 dias;

b) moderada ou intensa reagdo tecidual em todos os periodos avaliados.
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5 -RESULTADOS

Andlise Histologica

Os aspectos histolégico avaliados foram analisados através dos cortes histoldgicos
corados com H&E sob microscopia de luz. A andlise descritiva e semi-quantitativa da
deposicdo de fibras coldgenas foi realizada através da avaliagdo do picrosirius. A gradagao de
zero a trés foi utilizada para intensidade da inflamagao, necrose, edema, tecido de granulagao,
fibrose e presenca de dreas basdfilas calcificadas. Sendo zero (0) para ausente, hum (1) para
discreta, dois(2) para moderado e trés (3) para intenso (Ver Quadro 2). Ap6s esta anélise, foi
aplicado o teste Kappa (k) para verificar a concordancia dos resultados entre os dois
avaliadores. Segundo Leles (2001), a interpretacdo da concordancia obtida pelo valor de
Kaapa ¢é a seguinte: Fraca (0-0,20), Regular (0,21-0,40), Aceitavel (0,41-0,60), Boa (0,61-
0,80), Excelente (0,81-0,99). Em nossa pesquisa, fizemos a concordancia relacionada aos
critérios histologicos analisados. Observaram-se os seguintes resultados na concordancia
inter-examinadores: Inflamacdo (0,43), Edema (0,68), Necrose (0,41), Tecido de Granulagao
(0,51), Fibrose (0,67), Areas basdfilas calcificadas (0,58). A concordancia inter-examinadores
para esta pesquisa foi aceitivel para inflamacgdo, necrose, tecido de granulacdo e dareas

basdfilas calcificadas, e boa para edema e fibrose.
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Periodo de dois dias

Grupo Controle Negativo 1 - Tubo Vazio (GCN-1)

Circundando o tubo vazio, nas seis amostras, observou-se infiltrado inflamatério
polimorfonuclear neutrofilico, que variou de moderado a intenso. A presenca de necrose
variou de discreta a intensa. Observaram-se também areas de edema que variou de moderado
a intenso e um discreto tecido de granulacdo. Fibrose e dreas basdfilas calcificadas estavam

ausentes.

Grupo Controle Positivo 2 - MTA Puro (GCP-2)

Ao redor do MTA, nas seis amostras, observou-se moderado infiltrado inflamatério
polimorfonuclear neutrofilico, presenca de necrose moderada em duas amostras, discreta em
duas e ausentes em duas; presenga de edema moderado na maioria das amostras, nao houve

tecido de granulacdo. Foram vistas dreas basofilas calcificadas em metade das amostras.

Grupo Controle Positivo 3 - Sealapex Consistente Puro (GCP-3)

Em torno do Sealapex consistente, em todas as seis amostras foi observada presenga de
inflamac¢do moderada com infiltrado predominantemente linfohistiocitario (Fig. 15). Houve
necrose discreta na maioria das amostras. Observou-se edema moderado em cinco amostras.
Nao houve tecido de granulacdo, fibrose, dreas basofilas calcificadas em nenhuma das

amostras.
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Grupo Experimental 4 - MTA dentro do tubo (GExp-4)

Em torno do tubo com o MTA, observou-se inflamacdo aguda em todas as seis amostras
avaliadas, que variou de moderada a intensa. A presenca de necrose variou de discreta a
intensa. Em todas as amostras observou-se também um intenso edema (Fig. 22). Nao houve
tecido de granulacdo e fibrose. Areas baséfilas calcificadas discretas estavam presentes em

metade das amostras.

Grupo Experimental 5 - Sealapex Consistente dentro do tubo (GExp-5)

Préximo ao tubo com sealapex consistente, observou-se inflamag¢do aguda, na maioria
moderada, nas trés amostras avaliadas. Trés amostras ndo foram avaliadas devido a auséncia
da parede do tecido conjuntivo préximo a abertura do tubo onde estava o material. A presenca
de necrose foi discreta na maioria das amostras. Edema moderado estava presente em todas as
amostras (Fig. 29). Tecido de granulagdo e fibrose estavam ausentes. Areas baséfilas

calcificadas estavam presentes em todas as amostras que variaram de discreta a intensa.
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Periodo de sete dias

Grupo Controle Negativo 1 - Tubo Vazio (GCN - 1)

Em torno do tubo vazio, observou-se inflamacdo, na maioria cronica, que variou de
discreta a moderada em todas as quatro amostras avaliadas (Fig.2). Nao houve necrose e dreas
basdfilas calcificadas. Houve edema discreto em todas as amostras. Tecido de granulagdo foi
observado em todas as amostras que variou de discreto a moderado. A fibrose estava presente
em apenas uma amostra (Fig. 3). Das seis amostras, duas amostras ndo foram avaliadas, pois

os tubos estavam sob a ferida cirdrgica podendo a drea estar contaminada.

Grupo Controle Positivo MTA Puro - 2 (GCP - 2)

Em torno do MTA, observou-se nas cinco amostras inflamagdo cronica, sendo quatro
delas do tipo granulomatosa, que variou de moderada a intensa. Observou-se também necrose
discreta na maioria das amostras e auséncia de edema. Nas amostras avaliadas, observou-se
também tecido de granulagdo junto ao material, presenga de tecido conjuntivo fibroso
circundando o material (Fig. 9 e 10), areas basdfilas calcificadas na maioria das amostras, que
variou de discreta a intensa. Uma das amostras nao foi possivel ser avaliada por falta do

material em contato com o tecido conjuntivo.



50

Grupo Controle Positivo 3 - Sealapex Consistente Puro(GCP - 3)

Préximo ao Sealapex consistente, observou-se, nas cinco amostras, inflamacao cronica
moderada, sendo que todas foram do tipo granulomatosa. Nas amostras avaliadas, observou-
se também discreta necrose e tecido de granulacdo, assim como um tecido conjuntivo fibroso
moderado (Fig. 17). Area baséfila calcificada (Fig.16) variou de moderada a intensa, em
nenhuma das amostras foi observada presenca de edema. Uma das amostras ndo foi possivel

ser avaliada por falta do material em contato com o tecido conjuntivo.

Grupo Experimental 4 - MTA dentro do tubo ( GExp-4)

Em torno do tubo com MTA, observou-se em cinco das seis amostras inflamag¢ao discreta
do tipo cronica. Necrose e edema discreto estavam presentes em apenas uma das amostras.
Tecido de granulacdo (Fig. 23) e fibrose ( Fig. 24) estavam presentes na maioria das amostras
que variou de discreta a moderada. Nao houve dreas basofilas calcificadas. Uma amostra ndao

foi analisada devido a auséncia do tecido préximo ao material implantado dentro do tubo.

Grupo Experimental 5 - Sealapex Consistente dentro do tubo(GExp-5)

Em volta do tubo com o Sealapex consistente, observou-se inflamacao cronica moderada
caracterizada por células mononucleares em todas as amostras analisadas. Observou-se
também presenca de necrose discreta na maioria das amostras, edema residual em todas as
amostras que variou de discreto a moderado. Observou-se tecido de granulagdo com

proliferagcdo de vasos e fibroblastos e uma faixa delgada de tecido conjuntivo fibroso em volta
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da abertura do tubo em todas as amostras (Fig.30 e 31). Areas baséfilas calcificadas discretas

estavam presentes em apenas uma das seis amostras.

Periodos de trinta dias

Grupo Controle Negativo 1 - Tubo Vazio (GCN-1)

O tecido circundando o tubo vazio apresentou inflamacdo cronica discreta nas seis
amostras examinadas. Em todas as amostras, edema e necrose estavam ausentes, assim como
areas basofilas calcificadas também ndo foram notadas. Tecido de granulacdo foi observado
em apenas uma amostra. Ao redor da abertura do tubo havia uma discreta faixa de tecido

fibroso em quatro das seis amostras avaliadas (Fig. 4 e 5).

Grupo Controle Positivo 2 - MTA Puro (GCP-2)

Ao redor do MTA, observou-se inflamagdo do tipo cronica granulomatosa moderada na
maioria das amostras. A presenca de necrose moderada foi observada em trés das seis
amostras avaliadas. Edema e tecido de granulacdo nao foram observados. Tecido conjuntivo
fibroso moderado foi observado na maioria das amostras (Fig. 11 e 12). Observaram-se
também areas basofilas calcificadas, sendo metade moderada e metade intensa em todas as

amostras avaliadas.
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Grupo Controle Positivo 3 - Sealapex Consistente Puro (GCP-3)

Em torno do Sealapex consistente, das seis amostras avaliadas, observaram-se quatro
amostras com discreto infiltrado tipo mononuclear, duas com um infiltrado do tipo cronico
granulomatoso. Necrose foi observada em quatro amostras, sendo a maioria intensa. Edema
foi observado em apenas uma amostra. O tecido de granulacdo observado foi na maioria
discreto (Fig. 18). Observou-se também tecido conjuntivo fibroso que variou de discreto a
intenso (Fig.19). Areas basoéfilas calcificadas intensas estavam presentes em todas as

amostras.

Grupo Experimental 4 - MTA dentro do tubo (GExp-4)

Em torno do tubo com MTA, observou-se auséncia de inflamac¢do em metade das seis
amostras analisadas. O infiltrado inflamatdrio presente em trés das seis amostras analisadas
foi do tipo mononuclear discreto. Nao houve presenca de necrose. Edema residual discreto
estava presente na maioria das amostras. Observou-se também tecido de granulacdo discreto
com proliferagdo vascular e fibrobldstica em metade das amostras. Em torno do tubo, notava-
se uma faixa delgada e discreta de tecido conjuntivo fibroso (Fig. 25 e 26). Areas baséfilas

calcificadas foram observadas em metade das amostras que variou de discreta a moderada.
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Grupo Experimental 5 - Sealapex dentro do tubo (GExp-5)

Ao redor do tubo com Sealapex consistente, metade das seis amostras ndo apresentou
inflamacdo. Em trés amostras observou-se um infiltrado inflamatério mononuclear que variou
de discreto a intenso. Necrose discreta estava presente em duas amostras, enquanto edema
residual e tecido de granulacdo estavam presentes em apenas uma amostra. Foi observado
também presenca de tecido conjuntivo fibroso que variou de discreto a moderado (Fig. 32 e

33). Nao foi observada presenca de dreas basdfilas calcificadas.

Periodo de Sessenta dias

Grupo Controle Negativol - Tubo Vazio (GCN-1)
Neste grupo, observou-se auséncia de inflamacdo, necrose, tecido de granulagdo e dreas
basdfilas calcificadas nas seis amostras avaliadas. Um tecido conjuntivo fibroso discreto

estava presente em todas as seis amostras ( Fig. 6 e 7).

Grupo Controle Positivo 2 - MTA Puro (GCP-2)

Ao redor do MTA, observou-se que, das seis amostras deste grupo, cinco apresentaram
intensa inflamacdo do tipo granulomatosa ¢ uma amostra ndo pode ser avaliada devido a
auséncia do material em contato direto com o tecido conjuntivo. Nao foi observada necrose,
edema e tecido de granulac@o. Observou-se tecido conjuntivo fibroso variando de discreto a
intenso ( Fig. 14). Areas baséfilas calcificadas intensas ao redor do material estavam presentes

em todas as amostras (Fig. 13).
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Grupo Controle Positivo 3 - Sealapex Consistente Puro (GCP-3)

Das seis amostras analisadas em torno do Sealapex consistente, quatro apresentaram
inflamacdo do tipo granulomatosa e duas um infiltrado inflamatério mononuclear que variou
de discreto a moderado. Nao houve presenca de necrose, edema, tecido de granulagdo em
todas as amostras. Observou-se discreto tecido fibroso (Fig. 20 e 21) e dareas basoéfilas

calcificadas intensas circundando o material.

Grupo Experimental 4 - MTA dentro do tubo (GExp-4)

Em torno do tubo com MTA, observou-se auséncia de inflamac¢do em metade das seis
amostras analisadas (Fig. 27), enquanto o restante mostrou presenca de inflamacao discreta do
tipo mononuclear. Observou-se também auséncia de necrose, edema, tecido de granulagdo.
Uma faixa delgada de tecido conjuntivo fibroso (Fig. 28) foi observada em apenas duas

amostras. Areas baséfilas calcificadas discretas foram observadas em apenas duas amostras.

Grupo Experimental 5 - Sealapex consistente dentro do tubo (GExp-5)

Ao redor do tubo com Sealapex consistente, observou-se auséncia de inflamagdo em
metade das seis amostras analisadas (fig.34), enquanto o restante mostrou presenca de
inflamacdo discreta do tipo mononuclear. Observou-se também auséncia de necrose, edema e
tecido de granulagdo. Delgada faixa de tecido conjuntivo fibroso estava presente em todas as
amostras (Fig.35). Areas baséfilas calcificadas discretas estavam presentes em metade das

amostras.
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GRUPO NATUREZA DA GRADUACAO NECROSE EDEMA TECIDO DE FIBROSE AREAS BASOFILAS
INFLAMACAO DA INFLAMACAO GRANULACAO CALCIFICADAS
DIAS 2 7 ]30]60[2[7[30]60[2]7]30]60] 2 7 30 60 [2]7]30]60 2 7 30 60
n (amostras)
Aguda 6 Ausent [0 0 [ 3 ] 6 o466 ]o]1]6][6] 0 0 5 6 631210 6 4 6 6
Cronica 7 Discret |0 3 [ 3 [0 [3]olo]oJo[3]o0o]o] 6 2 1 0 oJ1]4 76 0 0 0 0
Ausente 9 Moder [4] 1 JoJoJ2]olofJo]Ji1t]oloJo] o 2 0 0 oJoJofo 0 0 0 0
Itensa [ 2] 0 oo [1]olo]Jo]5[olo]o] o 0 0 0 ojofo]oO 0 0 0 0
Aguda 6 Ausent [0 0 Jo Jo[2fJo]1 |7 [1]5]6]7 6 0 6 7 sloJofo 3 0 0 0
GCP-2 | Cronica 18 Discret [2] 0 [ 1 [o[2]4]1]Jo]J1[oJo]o] o 5 0 0 1L[3]2 1 0 3 0 0
Ausente 0 Moder [4] 3 [ 3 [ 1 [2]1][3JoJ4]olofJo] o 0 0 0 ol1]3]5 3 1 3 0
Itensa | 0] 2 [ 2 [ 6 [oJo] 1 ]oJololo]o] o 0 0 0 ot 1] 0 1 3 7
Aguda 6 Ausent [0 O Jo JofoJo]2]6]o][5]5[6] 6 0 1 6 6/0[ 00 6 0 0 0
GCP-3 | Cronica 17 Discret | 1| 0 [ 4[5 [4]5]1]Jo]Ji1Jo]l1]o] o 5 4 0 oJo]3[6 0 0 0 0
Ausente 0 Moder [5] 5 1 [1]2]olofJo]5]olofJo] o 0 1 0 ol5]2 1o 0 2 0 0
Intensa [ 0] 0 [ 1 [oJoJo[3[oJoJoJo[o] o 0 0 0 oJo] 1o 0 3 6 6
Aguda 6 Ausent [0 0 [ 3 [ 3 Jof[4]6]6]o]4][1[6] 6 1 3 6 6loJofo 3 5 3 4
GExp-4 | Cronica 11 Discret |0 5 [ 3 [3 [2]1]o]JoJo[1]5]o] o 1 3 0 oj2] 66 3 0 2 2
Ausente 6 Moder [2] 0 JoJo[3]olofJo]Ji1t]oloJo] o 3 0 0 0l3]o0ofo 0 0 1 0
Intensa | 4| 0 oo [1]olo]lo]5[olo]o] o 0 0 0 0ojo[o0]oO 0 0 0 0
Aguda 03 Ausent [0 0 [ 3 [ 3 [o]2]4]6[0oJo]s5[6] 3 0 5 6 3/ofo0 o0 0 5 6 3
GExp-5 | Crénica 12 Discret | 1 2 324l 2]ofof2]1]o] o 2 1 0 05[] 416 1 1 0 3
1
Ausente 06 Moder [2 ] s 1 Jof1]oJo]lo[3[4]0o]o] o 4 0 0 ojt]27]o 1 0 0 0
Intensa [ 0] 0 Jo[oJoJolof[oJoJoloJo] o 0 0 0 0 0o 1 0 0 0
LEGENDAS:

Graduacao/Escore: Ausente (0 ); Discreto ( 1); Moderado (2); Intenso (3).

Grupos: GCN-1 (Grupo Controle Negativo 1, Tubo Vazio);
GCP-2 (Grupo Controle positivo 2, MTA Puro);
GCP-3 (Grupo Controle Positivo 3, Sealapex Consistente Puro);
GExp-4 (Grupo Experimental 4, MTA dentro do tubo)
GExp-5 (Grupo Experimental 5, Sealapex Consistente dentro do tubo).
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6 ANALISE ESTATISTICA

Neste estudo, objetivou-se avaliar a resposta tecidual obtida apds implante de dois tipos
de materiais retrobturadores em tecido subcutineo de ratos removidos apds quatro diferentes

periodos de tempo.

Comparacio entre os grupos com relaciao aos critérios histolégicos analisados

Para comparar os grupos avaliados, MTA, Sealapex consistente, Controle Negativo e
Controle Positivo, foi aplicado o teste exato de Fisher, com nivel de significancia o = 0,05.

Foi utilizado o programa BIOESTAT 3.0.

Comparacido entre grupo experimental 4 - MTA (GExp-4) X Controle Negativo 1

(GCN-1)

Comparando os resultados encontrados dos parametros analisados desses dois grupos,
observou-se uma diferenca estatisticamente significante para o Gexp-4 entre os valores de
inflamacdo apresentado no periodo de 60 dias (P<0,005), fibrose independente dos dias
(p<0,005), e com sete dias (p<0,005) e nos valores de calcificagdo apresentado nos periodos
de dois dias (p<0,005) e 30 dias (p<0,005). As comparacdes dos demais parametros

analisados estdao descritas na tabela 1.
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Comparacio entre o grupo experimental 5 - Sealapex Consistente (GExp-5) X Controle

Negativo 1 - (GCN-1)

Comparando os resultados encontrados entre o Sealapex consistente e Controle Negativo,
para os parametros analisados, observou-se diferenca estatisticamente significante para o
GEXxp-5 entre os valores de inflamac¢ao no periodo de 60 dias (p<0,005), fibrose com sete dias
(p<0,005) e calcificacdo com dois dias (p<0,005) e 60 dias (p<0,005). Os demais resultados

histomorfoldgicos estao descritos na tabela 2.

Comparacio entre o Grupo Experimental 4 - MTA (GExp-4) X Grupo Experimental 5

Sealapex Consistente (GExp-5)

Comparando os resultados encontrados entre os grupos experimentais MTA e Sealapex
consistente, para os parametros analisados, observou-se diferenca estatisticamente significante
para o GExp-5 entre os valores de edema apresentados no periodo de sete dias (p<0,005).
Diferenca estatisticamente significante também foi observada, entre os valores de edema
encontrados, para o GExp-4 no periodo de trinta dias (p<0,005). Para os valores de
calcificacdo apresentados, foi observado uma diferenca estatisticamente significante para o
GExp-4 no periodo de 30 dias (p<0,005). Para os demais parametros histomorfolégico, nao

foi possivel identificar associacdo estatistica. Os demais resultados estdo descritos na tabela 3.
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Comparacio entre o Grupo Controle Positivo 2 - MTA (GCP-2) X Grupo Controle

Positivo 3 - Sealapex Consistente (GCP-3)

Comparando estes dois grupos, observou-se uma diferenca estatisticamente significante
para o GCP-3 entre os valores de tecido de granulacdo apresentados com 30 dias (p<0,005) e
com 60 dias (p<0,005). Entre os valores de calcificacdo apresentado, houve uma diferenca
estatisticamente significante, no periodo de dois dias, para o GCP-2 (p<0,005). Os demais

resultados estdo descritos na tabela 4.



Tabela 1. Comparagdo entre o grupo experimental 4 - MTA e o grupo controle negativol
tubo vazio, em relacdo aos parametros histomorfolégicos analisados.

Periodo

2 dias Inflamacao p=1
Necrose p=1

Edema p=1

Tecido granulagdo p=1
p=1

p=0

Fibrose
Calcificacao

7 dias Inflamacao p=1
Necrose p=1

Edema p=1
p=1

p=1

Tecido granulagao
Calcificacao

30 dias Inflamacdo p=1
Necrose p=1
Edema p=1
p=0

P

Tecido granulacdo
Fibrose
Calcificacao p=0,1818

60 dias Inflamacao p=0
Necrose p=1

Edema p=1

Tecido granulacdo p=1
p=1

p=0

Fibrose
Calcificacao

Para valores de p< 0,005
Teste exato de Fisher
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Tabela 2. Comparagdo entre o grupo experimental 5 - sealapex consistente € o grupo controle

negativo 1 - tubo vazio, em relagdo aos parametros histomorfolégicos analisados.

Periodo

2 dias

Inflamacao

Necrose

Edema

Fibrose

7 dias

Inflamagao

Necrose

Edema

Tecido granulacdo

Calcificacao

30 dias

Inflamagao

Necrose

Edema

Tecido granulacdo

Fibrose

Calcificacao

60 dias

Inflamacao

Necrose

Edema

Tecido granulacdo

Fibrose

Calcificacao

Para valores de p < 0,05
Teste exato de Fisher



Tabela 3. Comparacgdo entre o grupo experimental 4 - MTA e o grupo experimental 5
Sealapex Consistente, em relacdo aos parametros histomorfol6gicos analisados.

Periodo

2 dias Inflamacao p=1
Necrose p=1

Edema p=1

Tecido granulagdo p=1
p=1

p=0

Fibrose
Calcificacao

7 dias Inflamacao p=1
Necrose p=0,2
Tecido granulacao p=0,4545
p=1
p=1

Fibrose
Calcificacao

30 dias Inflamacdo p=1
Necrose p=0

Tecido granulacdo p=1
p=1

p=0

Fibrose
Calcificacao

60 dias Inflamagao
Necrose
Edema
Tecido granulagdo
Fibrose
Calcificacao

Para valores de p < 0,05
Teste exato de Fisher



Tabela 4. Comparagdo entre o grupo controle positivo 2- MTA puro e o gupo controle
positivo3 - Sealapex Consistente Puro, em relacao aos parametros histomorfolégicos
analisados

Periodo

2 dias Inflamacao p=1
Necrose p=0

Edema p=1
p=1

p=0

Fibrose
Calcificacao

7 dias Inflamacdo p=1
Necrose =1
Edema p=1
Fibrose p=1
Calcificacao p=1

30 dias Inflamacao p=1
Necrose p=1

Edema p=1
p=1

p=1

Fibrose
Calcificacao

60 dias Inflamacao p=1
Necrose p=1

Edema p=1
p=1

p=1

Fibrose
Calcificacao

Para valores de p < 0,05
Teste exato de Fisher
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Figura 1 a 7 - Grupo Controle Negativol-Tubo Vazio. Fig. 1 (dois dias), parede conjuntiva
contendo infiltrado inflamatério misto (H&E, 100x). Fig. 2 (sete dias), parede conjuntiva com
discreto infiltrado mononuclear (H&E, 100x). Fig. 3 (sete dias), presenca de feixes
colagénicos, paralelos entre si, circundando o espaco correspondente ao tubo vazio.
(Picrosirius,40x). Fig. 4 (30 dias), parede conjuntiva fibrosa circundando espaco
correspondente ao tubo (H&E, 40x). Fig. 5 (30 dias), parede fibrosa, evidenciando-se matriz
colagénica (Picrosirius, 40x). Fig. 6 (60 dias), parede fibrosa com auséncia de inflamacgdo
circundando espago correspondente ao tubo vazio (H&E, 100x). Fig. 7 (60 dias), parede

fibrosa, evidenciando-se matriz colagénica. (Picrosirius, 40x).
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Figura 8 a 14 — Grupo Controle Positivo 2 - MTA puro. Fig. 8 (dois dias), material ex6geno
circundado por tecido conjuntivo edemaciado apresentando discreto infiltrado inflamatério
mononuclear (H&E, 100x). Fig. 9 (sete dias), material ex6geno circundado por parede fibrosa
bem centralizada (H&E, 40x). Fig. 10 (sete dias), fibrose evidenciando-se matriz colagénica
compactada (Picrosirius,40x). Fig. 11 (30 dias), parede fibrosa circundando material exégeno
(H&E, 40x). Fig.12 (30 dias), fibrose moderada, evidenciando-se matriz colagénica
(Picrosirius, 40x). Fig. 13 (60 dias), material exdgeno e foco de mineralizacdo (H&E, 40x).

Fig. 14 (60 dias), fibrose moderada, evidenciando-se matriz colagénica. (Picrosirius, 40x).
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Figura 15 a 21 - Grupo Controle Positivo 3 - Sealapex Consistente Puro. Fig. 15 (dois
dias), grumos de material exdgeno ao lado de discreto infiltrado inflamatério
predominantemente linfohistiocitario (H&E, 100x). Fig.16 (sete dias), material exdgeno
circundado por tecido de granulacdo, evidenciando-se também focos de calcificacdo (H&E,
40x). Fig. 17 (sete dias), notar fibrose moderada (Picrosirius, 40x). Fig. 18 (30 dias), notar
tecido de granulacdo ao lado de material exégeno (H&E, 100x). Fig. 19 (30 dias), notar
fibrose moderada, evidenciando-se matriz colagénica (Picrosirius,100x). Fig. 20 (60 dias),
parede fibrética exibindo superficie recoberta por material exégeno (H&E, 100x). Fig.

21(60dias), fibrose discreta circundando material exgeno (Picrosirius,10x).
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Figura 22 a 28 - Grupo Experimental 4 - MTA dentro do tubo. Fig. 22 (dois dias) parede
conjuntiva apresentando edema intersticial e discreto infiltrado inflamatério (H&E, 100x).
Fig. 23 (sete dias), parede conjuntiva em organizacao, observa-se ainda tecido de granulagdo
(H&E, 20x). Fig.24 (sete dias), notar moderada fibrose (Picrosirius, 20x). Fig. 25 (30 dias),
parede fibrosa com material exégeno na superficie (H&E, 20x). Fig. 26 (30 dias), fibrose de
espessura varidvel (Picrosirius, 20x). Figura 27 (60 dias), parede fibrosa livre de células

inflamatérias (H&E, 10x). Fig. 28 (60 dias), notar fibrose discreta (Picrosirius, 10x).
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Figura 29 a 35 - Grupo Experimental 5 - Sealapex Consistente dentro do tubo. Fig.29
(dois dias), parede fibrosa apresentando discreto infiltrado inflamatério mononuclear e
hiperemia (H&E, 20x). Fig. 30 (sete dias), parede fibrosa com material exdgeno disperso
(H&E, 200x). Fig. 31 (sete dias), notar fibrose discreta (Picrosirius, 200x). Fig. 32 (30 dias),
parede fibrosa com material exégeno (H&E, 200x). Fig.33 (30 dias), notar fibrose moderada.
(Picrosirius, 200x). Fig. 34 (60 dias), parede fibrosa livre de células inflamatérias (H&E,
100x) . Fig. 35 (60 dias), fibrose discreta evidenciando-se matriz colagénica (Picrosirius,

200x)
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7 DISCUSSAO

O objetivo do tratamento endododntico é a limpeza e modelagem do sistema de canais
radiculares aliado a utilizacdo de materiais biocompativeis e técnicas que propiciam uma
obturacdo hermética, buscando assim elevados indices de sucesso na terapia endodontica.
Entretanto, em situacdes clinicas variadas, é necessdria a realizacdo de uma cirurgia
parendodontica como ultimo recurso para salvar a unidade dental. Uma das modalidades desta
cirurgia € a apicectomia com obturacao retrégrada, que consiste na amputacdo da porcao apical

da raiz, preparo de uma cavidade e a utilizacdo de um material retrobturador.

Até a ultima década, o amdlgama estava entre os materiais retrobturadores mais
empregados, mesmo existindo algumas desvantagens no seu uso, incluindo liberagdo do
mercurio, selamento deficiente, expansdo tardia agravada pela umidade, corrosdo e
pigmentacdo dos tecidos adjacentes e acdo irritativa aos tecidos periapicais (MARCUCCI,
AVOLIO e DEBONI, 2000; PAIANO e BRITO, 2001; XAVIER ¢ ZAMBRANO, 2001;
BERNABE ¢ HOLLAND, 2004). Realizando revisdo de literatura e estudo de campo,
observou-se que o amélgama continua sendo o mais empregado como material retrobturador
(JOHNSON, 1999; MARCUCCI; AVOLIO e DEBONI 2000; XAVIER e ZAMBRANO, 2001;

NIEDERMAN e THEODOSOPOULOU, 2003).

Nos tultimos anos, novos materiais como o MTA ( LEE; MONSEF e TORABINEJAD,
1993; TORABINEJAD e PITT FORD, 1996; BUSATO et al., 1999; TORABINEJAD e
CHIVAN 1999; BAEK, PLENK e KIM 2005; BERNABE et al., 2005; KIM e KRATCHMAN,
2006; CASELA e FERLITO, 2006), Super-EBA (PITT FORD et al, 1995), Sealapex acrescido

de 6xido de zinco (LEAL e BAMPA, 1998, LUIS, 2003; BERNABE e HOLLAND, 2004;
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TONAMORU FILHO et al., 2006), IRM (JOHSNON, 1999), Iondmero de vidro (JENSEN et
al., 2002), Resina composta e Compdmero (OZBAS et al, 2003) e os Cianoacrilatos
(AZEVEDO, MARQUES e BOMBANA, 2003), tém surgidos como alternativa para

substituicdo do amdlgama.

O Agregado de Tri6xidos de Minerais (MTA) surgiu devido a necessidade de se conseguir
um selamento marginal, de modo a ndo permitir a infiltracio de liquidos tissulares e nao
propiciar a colonizacdo de microrganismos entre a parede dentindria € o cimento restaurador.
As suas principais indicacdes estdo relacionadas com a retrobturacdo em cirurgias
parendodonticas e obturagdo de perfuracdes radiculares, embora, outras indicagdes como:
capeamento pulpar, pulpotomias, apicificacdes, reparo de perfuracdes radiculares nao
cirdrgicas e cirurgicas tenham sido citadas (TORABINEJAD e CHIVAN 1999; BUSATO et al.
1999; RICHARD, et al. 1999; HOLLAND et al. 2002(b); CASTELA e FERLITO 2006). Desde
entdo, muitos pesquisadores tém se dedicado a investigacdo e contribuido para o estudo das

propriedades fisico-quimicas e bioldgicas do MTA.

Outro cimento utilizado em retrobturacdo € o Sealapex acrescido de 6xido de zinco
(Sealapex Consistente) que, dentre os cimentos endoddnticos, tem se destacado devido as suas
excelentes propriedades bioldgicas (TAGGER e TAGGER, 1989; LEAL e BAMPA, 1998;
NISHIYAMA et al., 2002; NASSRI, COMELLI LIA e BOMBANA, 2003), podendo ser usado
em intimo contato com os tecidos periapicais. Apresenta tempo de trabalho e de presa,
consisténcia, viscosidade e plasticidade bastante satisfatéria, além de facilidade de inser¢dao no
canal radicular. Seu lancamento teve respaldo biolégico no trabalho publicado por Holland e
Souza em 1985 quando avaliou em 160 canais radiculares de oito cdes e 80 canais de quatro

macacos a capacidade deste cimento de induzir a neoformacao de tecido duro.
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Os resultados dos testes in vitro e in vivo t€tm demonstrado que os materiais
retrobturadores possuem tanto caracteristicas benéficas quanto propriedades indesejaveis.
Biocompatibilidade, aspectos quimicos e fisicos sdo importantes na escolha do material para
esta terapia endodontica (JOHSNON, 1999; HAUMAN e LOVE, 2003). A biocompatibilidade
pode ser definida como a capacidade de um material exercer fungdes especificas quando
aplicado em contato com tecidos vivos de determinado hospedeiro sem, contudo, causar danos
ou prejuizo ao mesmo (Costa, 2001). Esta ¢ uma exigéncia essencial para que um material

retrobturador possa ser usado em cirurgia parendodontica.

Diversos trabalhos investigando a resposta celular (KOH et al., 1998; HOLLAND et al.,
1999; HOLLAND et al., 2001; LOPES et al., 2003; YALTIRIK et al., 2004; PAIM, 2004;
MENEZES et al., 2005; BORTOLUZZI, 2005; MORAIS et al., 2006; CINTRA et al., 2006),
reparo em tecidos periapicais (TORABINEJAD et al., 1995; BAEK, PLENK e KIM 2005;
BERNABE et al., 2005; FELIPPE, T., FELIPPE, M.C. ¢ ROCHA 2006) e a citotoxidade
(DEUS et al., 2003) comprovaram a biocompatibilidade do MTA . Isto também foi evidenciado
para o Sealapex puro ou acrescido de 6xido de zinco, em que estas propriedades também foram
verificadas (LEAL et al.,, 1988; LEAL e¢ BAMPA 1998; HOLLAND et al., 2002(a);
NISHIYAMA et al., 2002; HUANG et al., 2002; LUIZ, 2003; NASSRI, COMELLI LIA e
BOMBANA, 2003; KAPLAN et al., 2003; LEONARDO, 2003; RODRIGUES, 2004;
VALERA et al., 2004; BERNABE ¢ HOLLAND, 2004; VALERA et al., 2005; TANOMARU

et al., 2006), comprovando também a biocompatibilidade deste material.

Desta forma, diferentes métodos para avaliar a biocompatibilidade de materiais
odontoldgicos t€m sido usados, destacando-se o de injetar o material experimental diretamente

no tecido conjuntivo de ratos. Entretanto, a maioria dos pesquisadores (TORNECK, 1966;
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HOLLAND et al., 1999,2001; OZBAS et al.,, 2003; LOPES et al.,, 2003; NASSRI; LIA
COMELLI e BOMBANA 2003; VALERA et al., 2004; YALTIRIK et al., 2004; VALERA et
al., 2005) consagraram o uso da técnica com os tubos de dentina ou polietileno, considerando
os resultados similares. Os resultados destes métodos podem ser usados como uma fonte

preliminar de informacao sobre a biocompatibilidade dos cimentos endoddnticos (VALERA et

al., 2004).

Neste estudo, optamos pela implantacdo dos materiais com ou sem os tubos de polietileno
em tecido conjuntivo subcutaneo de ratos por: ser um dos testes secunddrios amplamente
utilizados, estes animais s30 menos susceptiveis ao processo infeccioso, ser um método simples
e econdmico introduzido por Torneck et al. em 1966, além de ser uma metodologia proposta
por vdrias entidades internacionais (American Dental Association, 1972; American National
Standarts Institute, 1979; Federation Dentaire International, 1980). Em nossa pesquisa, cada
implante foi considerado uma amostra de estudo. Com isto houve redu¢do do nimero de ratos
utilizados, adotando os principios éticos e imprescendiveis para boas praticas no uso de
animais. Quando comparado com a implantacdo direta do material, os cimentos dentro dos
tubos de polietileno ajudam na estabilizacdo do material em um local, padroniza a interface

material e o tecido, além de simular uma condi¢do clinica encontrada na Endodontia.

Apesar do sucesso biolégico do MTA ser amplamente comprovado, t€ém sido apontadas
algumas dificuldades no uso deste cimento pelos profissionais: o dificil manuseio e o tempo
prolongado de presa. Segundo o fabricante do MTA- Angelus, houve uma reducio deste tempo
para dez minutos devido a remocdo do sulfato de cdlcio, com a presa total deste cimento
sendo alcancada depois de quinze minutos da espatulacio. Em relacdo ao Sealapex

Consistente, devido a facilidade de manipulagdo e preenchimento, este material apresenta,
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nestes dois aspectos, grande vantagem com relacdo ao MTA, uma vez que a consisténcia do
mesmo facilita sua introducdo nas retrocavidades. Considerando-se que existem ndmeros
reduzidos de publicacdes a respeito da biocompatibilidade do Sealapex Consistente, esta
pesquisa tem como objetivo compard-lo com o MTA, avaliando desta forma as repostas
teciduais de ambos os cimentos quando implantados no tecido conjuntivo subcutianeo de ratos
em diferentes periodos de observacdo, contribuindo para o melhor entendimento desse
processo. Os locais dos implantes, no dorso do animal, foram padronizados em trés regides
diferentes, conforme mencionado na metodologia.

No presente estudo, depois de realizada a concordancia relacionada aos critérios
histolégicos analisados, observou-se, segundo Leles (2001), os seguintes resultados na
concordancia inter-examinadores: Inflamac¢ado (0,43), Edema (0,68), Necrose (0,41), Tecido de
Granulagdo (0,51), Fibrose (0,67), Areas basofilas calcificadas (0,58). A concordincia inter-
examinadores para esta pesquisa, de acordo com a evolucdo do quadro reacional presente em
contato com os materiais em teste, foi aceitdvel para inflamacao, necrose, tecido de granulacao,

areas basofilas calcificadas e boa para edema e fibrose.

Nos grupos experimentais desta pesquisa, nos periodos observados, todos os materiais
testados apresentaram comportamento bioldgico semelhante, em que a resposta inflamatdria
variou de aguda nos primeiros dias de observagdo para uma inflamacdo cronica com o passar
do tempo. Observou-se também uma redu¢do na intensidade desta inflamagdo que variou de
intensa para discreta nos quatros periodos de tempo. Nossos achados corroboram com os
encontrados por vdrios autores que utilizaram metodologia semelhante a deste estudo, ao
avaliarem a biocompatibilidade do MTA (LOPES et al.,, 2003; YALTIRIK et al., 2004;

BORTOLUZZI et al., 2005; MENEZES et al., 2005; MORAES et al., 2006), do Sealapex Puro
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(NISHIYAMA et al., 2002; NASSRI; COMELLI LIA e BOMBONA, 2003) do Sealapex

acrescido de 6xido de zinco para melhorar sua radiopacidade (VALERA et al., 2005).

Ao analisar os resultados apresentados neste estudo, observamos auséncia da reacdo
inflamatéria no tecido conjuntivo periférico a drea dos tubos de polietileno (GCN-1) em metade
das amostras analisadas com 30 dias de observacao, e auséncia em todas as amostras apds 60
dias. Estes resultados sao semelhantes aos encontrados na literatura (TORNECK, 1966, LOPES
et al., 2003; NASSRI, LIA COMELLI e BOMBANA, 2003; YALTIRIK et al., 2004;
VALERA et al., 2004), indicando aceitabilidade deste material para realizacdo de andlise de

biocompatibilidade em conjuntivo subcutineo de ratos.

A reacdo tecidual de moderada a intensa, no periodo de dois dias, em todos os grupos
analisados, pode estar relacionada ao préprio ato cirtrgico e ndo somente pela presenca dos
cimentos, ja que todos os grupos se comportaram de maneira semelhante, ou seja, inflamacao

aguda e edema que variou de moderado a intenso, discreta necrose, auséncia de fibrose.

No periodo de 07 dias desta pesquisa, nos grupos experimentais, observou-se uma
inflamacdo cronica, com menor intensidade para o Grupo Experimental 4 — MTA dentro do
tubo (GExp-4). Ainda neste periodo, presenca de discreta necrose para o GExp-4 e necrose
moderada para o Grupo Experimental 5 - Sealapex Consistente dentro do tubo (GExp-5)
também foi observada. O GExp-4 teve menor edema, quando comparado ao GExp-5, sendo a
diferenca estatisticamente significante (p<0,005), j4 que aquele grupo teve menos inflamacao.
Com relacdo a fibrose observou-se uma diferenca estatisticamente significante independente
dos dias analisados para o Gexp-4 (p<0,005) e com sete dias para o GExp-5 (p<0,005) quando

comparados com o Grupo Controle negativo 1- tubo vazio (GCN-1).
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Nossos resultados foram semelhantes aos encontrados por algunas autores, também com
sete dias, quando utilizaram o MTA: inflamacdo cronica moderada, necrose e células gigantes
tipo corpo estranho (LOPES et al., 2003; MENEZES et al., 2005; CINTRA et al., 2006).
Outros resultados semelhantes também foram encontrados, porém no periodo de 14 dias

(VALERA et al., 2004) e 15 dias de observacao (BORTOLUZZI, 2005).

Em outros estudos, utilizando tubos de polietileno contendo o Sealapex puro implantado
em tecido subcutaneo de ratos, notou-se uma reacdo inflamatdria moderada com predominio de
células mononucleadas com sete dias de observacido (LEAL, et al., 1988; NASSRI, COMELLI
LIA e BOMBANA, 2003), porém quando o Sealapex foi colocado dentro de tubos de dentina,
observou-se exsudato com neutréfilos (HOLLAND et al., 2002(a)). Quando tubos de
polietileno contendo o Sealapex acrescido de 6xido de zinco, sem estar na forma consistente,
foram implantados em tecido subctutineo de ratos, observou-se um infiltrado inflamatério
constituido de poucas células gigantes multinucleadas e grande quantidade de macréfago.
Fibrosamento com formacgdo capsular também foi observado no periodo de 14 dias de

observacao (VALERA et al. 2005)

Em nossa pesquisa, no periodo de 30 e 60 dias, nos grupos experimentais, a resposta
inflamatéria decresceu em intensidade, porém ainda pdde-se notar sua presenga tanto no Grupo
Experimental 4 - MTA dentro do tubo (GExp-4) como no grupo experimental 5 - Sealapex
Consistente dentro do tubo (GExp-5) em metade dos espécimes avaliados. O processo
inflamatério foi considerado, quando presente, discreto para ambos os grupos avaliados,
caracterizado por um infiltrado inflamatério cronico mononuclear. No presente estudo, nos

grupos experimentais, observou-se reducao do tecido de granulacdo mais acentuada no Gexp-5.
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Porém, no periodo de 60 dias, ndo foi observada presenca de tecido de granulacdo em nenhum

dos grupos.

No periodo de 30 dias, observou-se maior presenca de edema para o GExp-4 em relagdo ao
GExp-5 (p<0,005). Provavelmente seja devido a passagem, pelas juncdes interendoteliais dos
novos vasos, de proteinas e hemdcias para o espaco extravascular. Isto contribui para presenga
de edema, que persiste no reparo de feridas em cicatrizagdo, apds diminuicdo da resposta
inflamatéria aguda. Nos periodos de 30 dias e 60 dias, observou-se uma pequena faixa de

tecido conjuntivo fibroso, para ambos os grupos experimentais.

Em relacdo ao Grupo Experimental 4 — MTA dentro do tubo, quanto a inflamac¢do, nossos
resultados foram semelhantes aos encontrados por alguns autores com 30 e 60 dias de
observagdo: reacdo tecidual leve, reacdo inflamatéria moderada com presenca de células
gigantes, reacdo inflamatéria moderada com formacao de tecido granulomatoso (LOPES et al.

2003; YALTIRIK, et al. 2004; MENEZES et al. 2005; BORTOLUZZI, 2005).

Em outro estudo, Leal et al. 1988, também encontrou resultados semelhantes apds
implantes de tubos de polietileno contendo Sealapex Puro (sem acréscimo de 6xido de zinco).
Uma reacdo tecidual discreta com inflamacgdo cronica, no perido de 60 dias, foi observada.
Porém, utilizando tubos de dentina contendo o Sealapex Puro, Holland et al. 2002(a) observou,
ap6s 30 dias, que a populucdo celular proxima ao material apresentava fibroblastos jovens e
moderada inflamagdo cronica. Resultados semelhantes também foram encontrados por Valera
et al. (2004), ap6s implantes de tubos de polietileno contendo sealapex puro. Observou-se uma
redugdo da reacdo inflamatéria com o passar do tempo (90 dias), com uma intensa e organizada

cépsula fibrosa. Também com 90 dias, quando Sealapex acrescido de 6xido de zinco foi
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implantado em tecido subcutdneo de ratos, verificou-se menor intensidade da resposta
inflamatéria e fibrosamento com formacdo de cdpsula mais delgada do que aos 14 dias
(VALERA et al, 2005). Para estes autores, o acréscimo de 6xido de zinco contribuiu para uma
melhor resposta bioldgica do Sealapex, sobre esta observacdo nao podemos concordar ou

discordar, pois ndo utilizamos o Sealapex Puro em nossa pesquisa.

Usando outra metodologia, apds analisar o reparo apical em dentes de caes com reacdo
periapical cronica, resultados semelhantes foram encontrados utilizando o Sealapex Puro e o
Sealapex Consistente na obturacdo e retrobturacdo dos canais radiculares, no periodo de 180
dias (LEONARDO, 2003; LUIZ, 2003; TANOMARU FILHO et al., 2006). Também
utilizando dentes de caes, apds sobreobturacdo intencional com o Sealapex Puro, observou-se

auséncia de inflamacao na maioria dos espécimes com 30 e 180 dias (RODRIGUES, 2004).

Os Grupos Controle Positivo 2 - MTA Puro (GCP-2) e Controle Positivo 3 - Sealapex
consistente Puro (GCP-3), mostraram a natureza e intensidade da inflamacdo semelhante aos
grupos experimentais nos periodos de 30 e 60 dias. Porém, com 60 dias, no GCP-2 houve um
aumento da intensidade inflamatoria, diferente dos grupos experimentais que mostraram
intensidade de inflamac¢do reduzida. Na andlise estatistica, observou-se diferenca significante
para o GCP-3 entre os valores de tecido de granulacdo apresentados no periodo de 30 dias
(p< 0,005).

Conforme observado em todos os periodos, nos grupos experimentais, houve uma
resposta inflamatdria aguda que evoluiu para cronica, que a principio era mais intensa, € com
o passar do tempo tornou-se mais discreta, sinalizando a biocompatibilidade dos materiais.
Entretanto, nos grupos Controles Positivos MTA Puro (GCP-2) e Sealapex Consistente Puro

(GCP-3), notou-se uma inflamacao crénica do tipo granulomatosa nos periodos de sete, 30 e
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60 dias. Isto pode ser devido a uma maior presenca de um material inerte e ndo-antigénico,
em contato com o tecido conjuntivo, sendo diretamente responsavel pelo acimulo local de
macréfagos, que se agrupam em torno dos materiais, tentando destrui-los e digeri-los.
Resultados semelhantes foram encontrados por outros autores, porém, nos grupos
experimentais, quando utilizados os seguintes materiais: MTA, Sealapex Puro e Sealapex
acrescido de oOxido de zinco (YALTIRIK et al, 2004; MENEZES et al., 2005;
BORTOLUZZI, 2005; NASSRI, COMELLI LIA e BOMBANA, 2003; VALERA et al.,

2004; VALERA et al., 2005).

O mecanismo de acdo do MTA em nivel tecidual € semelhante ao hidroxido de célcio
(HOLLAND et al., 1999, 2001, 2002(b)). Ambos os materiais determinam a formacdo de
granulacdes de calcita. O 6xido de cdlcio do p6 do MTA, ao realizar-se a preparacdo da pasta
com 4gua, seria convertido em hidréxido de célcio. Este, por sua vez, em contato com fluidos
tissulares, se dissociaria em fons cdlcio e hidroxila. Os fons cdlcio, reagindo com o gés
carbonico dos tecidos dariam origem as granulacOes de calcita. Junto a essas granulacdes
haveria acumulo de fibronectina, a qual permitiria adesdo e diferenciacdo celular. Na
seqiiéncia, haveria formacgdo de tecido duro. Reagdo tecidual semelhante a do MTA pode ser
observada com o cimento obturador Sealapex, este cimento contém em sua formulacdo o
6xido de célcio. Implantando o Sealapex também contido em tubos de dentina, em subcutaneo
de ratos, foram observados os mesmos resultados descritos para o MTA, ou seja, ocorreu
formacdo de granulacdes de calcita e ponte de tecido duro. Esta observacdo sugere que o
Sealapex tenha o mesmo mecanismo de acdo descrito para o MTA (HOLLAND et al,
2002(a)).

Em nosso estudo, foi possivel observar sinais sugestivos de calcificacdes em ambos 0s

cimentos testados. Observou-se presenca de dreas basofilas calcificadas no Grupo Controle
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Positivo 2- MTA Puro (GCP-2) com dois, sete, 30 e 60 dias, no Grupo Controle Positivo 3-
Sealapex Consistente Puro (GCP-3) com sete, 30 e 60 dias. No grupo experimental 4 - MTA
dentro do Tubo (GExp-4), com dois, 30 e 60 dias e no Grupo experimental 5 - Selapaex
Consistente dentro do tubo (GExp-5), com dois, sete e 60 dias. Segundo Duarte et al
2000,2003 o célcio e a liberagdo do pH do MTA € mais elevado no periodo inicial, enquanto
o o Sealapex produz um pH alcalino e apresenta maior liberacdo de célcio e ion hidroxila
ap6s longos periodos. Isto poderia justificar os resultados encontrados em nossa pesquisa,
onde observou-se, com o passar do tempo, um aumento de dreas basofilas calcificadas no
GExp-5 e diminui¢do no GExp-4 . Segundo Tonomaru Filho et al. 2006, usando o Sealapex
acrescido de 6xido de zinco como material retrobturador em dentes de caes, leve deposicao
de tecido mineralizado foi observada, no periodo de 180 dias. Isso provavelmente, segundos

os autores, foi devido a grande quantidade de 6xido de zinco que foi incorporado ao material.

Em nosso estudo, observou-se a presenca intensa destas areas basofilas calcificadas nos
grupos controles GCP-2 e GCP-3 no periodo de 30 e 60 dias de observacdo. Estes resultados
podem ser atribuidos a uma maior drea de contato dos materiais com o tecido conjuntivo,
favorecendo aumento do pH local e liberacdo de ions célcio de forma mais intensa por ambos
os cimentos. Comparando os grupos controles positivos, entre os valores de calcificagdao
apresentados, notou-se uma diferanca estatiscamene significante, no periodo de dois dias, para

o0 GCP-2 (p<0,005).

Resultados semelhantes, para 0 MTA, foram encontrados por (HOLLAND et al., 2001;
YALTIRIK et al., 2004; BORTOLUZZI et al., 2005; MORAES et al. 2006; CINTRA et al.,
2006), para o MTA e Sealapex puro (HOLLAND et al., 2002(a)). Ao utilizar a técnica Von

Kossa , Lopes et al. (2003), ndo observaram a formacgao de areas basoéfilas calcificadas quando
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se implantou o0 MTA dentro de tubos de polietileno em tecido conjuntivo subcutianeo de ratos.
Tal acontecimento, segundo esses autores, poderia ser devido a localizacdo do corte ou ao
material com o qual é confeccionado o tubo, o que ndo favoreciam éreas de calcificacdo, como

€ o caso de tubo confeccionado por dentina.

Outros trabalhos de pesquisas, utilizando cdes ou macacos, também tém comprovado a
capacidade tanto do MTA como do Sealapex puro ou Sealapex Consistente em estimular a
formacdo de tecido duro durante o reparo apical e periapical (HOLLAND e SOUZA 1985;
RASQUIN, 1997; LEONARDO, 2003; BERNABE ¢ HOLLAND, 2004; BAEK, PLENK e
KIM, 2005; BERNABE, 2005; FELIPE, M.C.S., FELIPE, W.T., ¢ ROCHA 2006;

TONAMORU FILHO et al., 2006).

Ao analisar os resultados obtidos neste estudo e correlacionando-os com o critério de
biocompatibilidade utilizado por ESTRELA (2001), observa-se que ambos os materiais
testados no presente estudo sdo considerados aceitdveis, resaltando que apenas o grupo
controle do MTA sem tubo mostrou, no periodo de 60 dias, intensa inflamacdo. Isto pode
estd relacionado ao deslocamento do tubo ou trauma provocado pelo outro animal, j4 que o
agrupamento foi de dois animais por gaiola. Entretanto, ndo houve diferenca significativa
quanto ao processo de reparo deste grupo em relagdo aos demais. A presenca de um tecido
fibroso em uma drea previamente inflamada sugere um processo de reparo, provavelmente
pela redug¢do, com o tempo, da acdo agressiva do contato dos materiais com o tecido
conjuntivo. Assim, acreditamos que tanto o MTA como o Sealapex acrescido de 6xido de
zinco favorece ao reparo devido a sua biocompatibilidade. E evidente que mais pesquisas,
especialmente em longo prazo, sdo necessdrios para validar esta afirmacdo, principalmente

quanto ao Sealapex Consistente que aparece como uma boa alternativa quanto ao seu uso em
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retrobturacdes. Ainda com relacdo ao Sealapex consistente, sdo necessdrios outros estudos
com relacdo ao seu comportamento diante de condi¢cdes de umidade como tem sido realizado

com o MTA, avaliando desta forma a sua solubilidade e capacidade de selamento.
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8 CONCLUSOES

De acordo com a metodologia proposta e baseado nos resultados deste estudo, foi possivel

concluir que:

1 — O MTA e o Sealapex Consistente tiveram intensa reacao inflamatoria aguda com dois dias e
inflamacdo cronica discreta ou ausente com o passar do tempo;

2 — O comportamento bioldgico dos dois materiais estudados foi semelhante nos periodos
avaliados;

3 — Houve formagdo de uma discreta faixa de tecido conjuntivo fibroso, em volta do tubo, em
ambos os materiais no periodo de trinta e sessenta dias;

4 — Observou-se a presenga de dreas basofilas nos periodos de dois, 30, 60 dias para o grupo
MTA experimental; e nos periodos de dois, sete, 60 dias para o grupo experimental Sealapex

Consistente.
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