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RESUMO

O retratamento &€ a primeira opgéao para os casos de insucesso da terapia
endodéntica. Para que possa ser realizado, é preciso remover 0 material obturador
pré-existente no canal radicular. O uso de solventes facilita este procedimento, além
de evitar a ocorréncia de acidentes. Um dos requisitos desejaveis € de nao serem
agressivos aos tecidos periapicais. Sendo assim, a proposta deste estudo foi de
avaliar o potencial irritante destes solventes e comparar seus efeitos sobre o tecido
subcutaneo de ratos. Para isto, 12 animais foram utilizados, recebendo quatro tubos
de polietileno. Trés preenchidos com Fibrinol embebido em cada uma das
substéncias-teste, ou seja, cloroférmio, eucaliptol e 6leo de laranja e um tubo
preenchido apenas com Fibrinol que serviu de controle. Os animais foram
sacrificados apés 4, 7, 11 e 15 dias, com remocao dos tecidos dorsais que
continham os tubos. Apos processamento laboratorial das pecas incluidas em glicol
metracrilato, foram realizados cortes de 3 um de espessura, corados com
hematoxilina e eosina e analisados em microscopia optica. Os resultados obtidos
demonstraram que o oleo de laranja foi o solvente menos irritante. Subjetivamente
nao foi encontrada diferenca entre o poder irritante do eucaliptol e do cloroférmio.
Sendo assim, acreditamos que o Oleo de laranja possa ser a alternativa mais
adequada para a desintegracdo do material obturador durante o retratamento

endodobntico.

Palavras chaves: Retratamento Endodéntico; Solventes; Biocompatibilidade



ABSTRACT

Re-treatment is the first option in case of failure of the endodontic therapy. To enable
this process, it is essential to remove the pre-existing filling material of the root canal.
The use of solvents facilitates this procedure and helps to avoid accidents. One of
the properties required from these solvents is non-aggression to periapical tissues.
The aim of this study is, therefore, to evaluate the harmful potential of these solvents
and compare their effect on subcutaneous tissue of rats. Twelve rats were used to
carry out the experiment. Four polyethylene tubes were implanted in each animal,
and these tubes were filled with Fibrinol imbibed in one of the test-substances, which
were chloroform, eucalyptol, and orange oil. The fourth tube was filled only with
Fibrinol and was used as a control. Animals were killed 4, 7, 11 and 15 days after
implant procedures, and dorsal tissues contained in the implants were removed. After
laboratory processing of the specimens, which were immersed in metacrylate glycol,
three 3 um-wide sections were made. These sections were stained with hematoxylin
and eosin, and analyzed through microscopy. The results showed that the least
harmful solvent was the orange oil. Subjectively, no difference was found between
the harmful potential of eucalyptol and chioroform. We therefore believe that the

orange oil may be the most appropriate alternative for disintegration of filling material
during endodontic re-treatment.

Key words: endodontic re-treatment; solvents; biocompatibility.
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1. INTRODUCAO

Com o aprimoramento técnico e cientifico, a Endodontia tornou-se mais
exigente ao avaliar a qualidade de um tratamento endoddntico. Consequentemente,
houve um aumento de casos indicados para retratamento, constituindo-se numa

rotina na pratica clinica.

A presenca de sinais e/ou sintomas clinicos de inflamacdo, a nao
promocao do reparo da patologia perirradicular existente e o aparecimento de novas
lesdes determina o insucesso do tratamento endoddntico. Tratamentos endodénticos
inadequados, associados ou ndo a sintomas clinicos, s&o ainda considerados como

insucessos (ANTONIAZZI & COSTA, 1992).

Diante destes fracassos, a conduta clinica mais indicada é o retratamento
endoddntico, considerado como o de primeira escolha frente a outras propostas,
como a cirurgia apical ou extragcdo (WALTON & TORABINEJAD, 1997). Este fato
permite afirmar que o retratamento tem um importante papel na moderna pratica
~ endodéntica, pois possibilita a manutencéo do elemento dental, preservando assim,

a salde bucal e geral do paciente.

Para que o retratamento possa ser realizado, & preciso remover o material
existente no canal radicular. O material obturador mais utilizado sdo os cones de
guta-percha associados a cimento ou apenas cimento endoddntico. Uma das
vantagens da guta-percha é que pode ser dissolvida por solvente apropriado

quando, por qualquer razéo, o canal tiver que ser desobstruido. Quando o material



de preenchimento & apenas o cimento de éxido de zinco e eugenol, um dos mais
utilizados, a tarefa de esvaziamento se torna bastante dificil pela alta resisténcia a
penetracdo dos instrumentos endoddnticos oferecida pelo material (PAIVA &

ANTONIAZZI, 1988; PECORA et al., 1992; IMURA & ZUOLO, 1998) .

A associagao de instrumentos endoddnticos a solventes facilita a remocéo
do material obturador, permitindo sua desintegracdo e reduzindo assim riscos de
perfuracdo, retificacédo ou alteracdo da forma original do canal devido a presséao

exercida pelos instrumentos.

O cloroférmio é considerado o solvente mais rapido e eficaz na
desintegracado do material obturador ( FRIEDMAN et al., 1990; KAPLOWITZ et al.,
1991; PECORA et al., 1993; SPANO et al., 1995). No entanto, possiveis efeitos
nocivos sdo atribuidos a esta substancia, sendo banido o seu uso pela FDA (United
States Food and Drug Administration) em 1976, por ser uma substancia
potencialmente tdxica e carcinogénica, limitando assim o seu uso na pratica
endoddntica (FRIEDMAN et al., 1990; ZAKARIASEN et al., 1990; KAPLOWITZ,

1991; PECORA et al., 1993; BARBOSA et al., 1994; SPANO et al.; 1995).

Este fato levou autores a buscar um solvente que unisse as qualidades do
cloroférmio a biocompatibilidade (KAPLOWITZ, 1991; GORDUYSUS et al., 1997)
especialmente os Oleos essenciais (KAPLOWITZ,1991; PECORA et al, 1993;
SPANO et al., 1995; SILVA, 1996). Entre os 6leos propostos como solventes de

guta-percha, encontram-se o eucaliptol e o 6leo de laranja.

Autores como PECORA et al. (1993); SPANO et al. (1995); IMURA &



ZUOLO (1998) citam que o dleo de laranja e de eucalipto sdo desprovidos de efeitos
prejudiciais, sugerindo a substituigao do cloroformio por estes 6leos, baseando-se no
fato de serem utilizados farmacologicamente em fragrancias, sabores e possuirem

acao expectorante .

UEMURA et al. (1997) relataram que n&o existe chance do eucaliptol ser
uma susbstancia cancerigena e que este pode ser utilizado com seguranca,
enquanto FRIEDMAN et al. (1990) o consideram como o solvente menos irritante

aos tecidos.

No entanto, ha evidéncias limitadas na literatura que suportem estas
conclusdes. Sendo assim, a proposta deste estudo foi avaliar o potencial irritante

dos solventes, testando seus efeitos sobre o tecido subcutaneo de ratos.

Ressaltando-se o fato de que o dleo de laranja € mais eficiente que o
eucaliptol na dissolugdo do material obturador € que o cloroférmio é considerado
uma substancia potencialmente carcinogénica, os resultados desta pesquisa
poderéo confirmar se realmente este n&o apresenta efeitos prejudiciais aos tecidos
vivos, conseguindo-se dessa maneira, utiliza-lo com eficiéncia e seguranca no

retratamento endodontico.



Aromaterapia, Perfumaria, além de ser matéria-prima para outros compostos
(BRUNETON, 1991). S&o considerados também, portadores de algumas
propriedades antissépticas frente a bactérias patogénicas variadas, fungos e

leveduras (PATTNAIK et al., 1996).

2.1.1 EFETIVIDADE

O tempo dispensado durante a remocdo do material obturador no
retratamento, levou varios autores a avaliar a efetividade de diversos solventes, na
tentativa de achar uma substéancia que tornasse mais rapido e menos desgastante
este procedimento, além de buscar uma alternativa para o cloroférmio, considerado

pela FDA uma substéncia potencialmente cancerigena.

Uma das alternativas propostas para substituir o cloroférmio € a utilizagéo

do 6leo essencial de eucalipto (eucaliptol) e o de laranja.

O ¢leo de laranja é considerado mais lento na desintegra¢do da guta
percha quando comparado ao cloroférmio, embora possa ser utilizado com sucesso

(PECORA et al., 1993; SILVA, 1996; TANOMURU FILHO et al., 1997).

SPANO et al. (1995) obtiveram resultados semelhantes ao cloroférmio

guando associaram o 6leo de laranja a terebintina.

Quando utilizaram o cimento de éxido de zinco e eugenol como material
obturador, sem associacdo com cones de guta percha, PECORA et al. (1992)

observaram resultados superiores do o6leo de laranja na desintegracdo deste



cimento, quando comparado ao cloroférmio, enquanto RAMOS (1997) nao observou

diferenca estatisticamente significativa entre os dois solventes.

Em relacdo ao eucaliptol, estudos demonstraram ser este o menos
eficiente na dissolucéo da guta percha (KAPLOWITZ, 1991; PECORA et al., 1993;
SPANO et al. 1995; SILVA, 1996; GORDUYSUS et al, 1997; TANOMURU FILHO et
al., 1997; BUENO & VALDRIGHI, 2000) e também na desintegragdo do cimento de
6xido de zinco e eugenol (PECORA et al.,1992: RAMOS, 1997).

2.1.2 BIOCOMPATIBILIDADE

Tendo em vista que medicamentos utilizados no interior do canal radicular
possam entrar em contato com tecido vivo, € desejavel que a reacdo com este
tecido nao seja deletéria ao metabolismo das células que o compdem. Em ocasibes
onde essas drogas ndo sao compativeis com a resposta celular, o sucesso do
tratamento & muitas vezes retardado, e algumas vezes nao é realizado devidamente,
pelo poder reduzido de regeneracdo da area sujeita a injuria quimica (TORNEK,
1961). Sengdo AUTIAN (1973), a toxicidade é considerada o efeito da injuria de um
agente quimico ou fisico sobre um tecido vivo. Neste caso, é fundamental que
materiais empregados em Endodontia sejam compativeis aos tecidos conjuntivos, a

fim de se evitar possiveis respostas adversas (GUTTUSO, 1963).

O auxilio de um solvente na remocao do material obturador, durante o
retratamento, facilita em muito o trabalho do profissional. Sua utilizagdo, porém,

deve ser cuidadosa, pois muitos sdo considerados tdxicos, podendo prejudicar o



periodonto apical (JOHNSON & BEATTY, 1988; ANTONIAZZI & COSTA, 1992;
WALTON & TORABINEJAD, 1997). A preocupagdo com os tecidos periapicais fez
com que -muitas drogas utilizadas em procedimentos endodénticos fossem
investigadas quanto a sua compatibilidade biolégica. Neste sentido, foram avaliadas
as solugdes irrigadoras e medicamentos intracanais (TORNECK, 1961; BHAT &
WALVEKAR, 1975) e materiais obturadores (GUTTUSO, 1963; FRIEND &
BROWNE, 1968; MORSE et al., 1981, 1984; OLSSON et al., 1981; MORSE et al,,
1984; ORSTAVIC & MIJOR, 1988 ; MITTAL & CHANDRA, 1996).

CHUTICH et al. (1998) afirmam que os solventes podem ser usados no
retratamento endodéntico apresentando risco desprezivel ao paciente. Os autores
investigaram a quantidade de solvente que pode extravasar aos tecidos periapicais e
se seu uso pode ser considerado arriscado ao paciente. Os resultados indicaram
que o volume residual do solvente que é extravasado além do forame apical durante
o retratamento € muito menor que a dose toxica permissivel. Esta é publicada
anualmente através da "Threshold Limit Values and Biological Exposure Indices" na
"American Conference of Governmental Industrial Hygienics". O cloroférmio é
considerado agente de risco quando presente em niveis excedentes a 49 mg/m3.
Este valor representa a exposicdo maxima permissivel por inalagdo, ingestao ou

contato direto.

Entretanto, quando de forma imprudente, acontece o contato direto de
materiais considerados potencialmente irritantes com o tecido conjuntivo periapical,
tem-se como resultado a producédo de dor, associada a edema e necrose. Esta
lesdo, causada pela injuria quimica, reduz o potencial regenerativo das area

prejudicando o reparo e a fungdo (MITTAL & CHANDRA, 1996).

10



2.1.2.1 Métodos de estudo da biocompatibilidade

Os meétodos de avaliagdo da biocompatibilidade de materiais podem ser
através da utilizacdo de dentes de animais (PASCON et al., 1991), de tecido
subcutdneo de coelhos (FRIEND & BROWNE, 1968; GROSSMAN & EDWARD,
1982), tecido subcuténeo de ratos (RAPPAPORT et al., 1964; MORSE et al., 1981;
OLSSON et al., 1981; KALLUS & EKLUND, 1983; ORSTAVIC & MIJOR, 1988;
DAMBROS, 1999; PASSOLD & TEIXEIRA, 1999) e cultura de células (RAPPAPORT
et al., 1964; SPANGBERG & LANGELAND, 1973; BARBOSA et al., 1994).

A implantagéo de corpos de prova de materiais odontolégicos em tecido
subcutdneo de animais de laboratorio e a analise histopatologica dos efeitos
produzidos, constituem as bases de um novo método que tem ganho a confianga de

inimeros pesquisadores.

Segundo GUTTUSO (1963), é o método mais rigoroso e largamente
utilizado, o qual permite uma interpretacdo com menor nimero de variaveis. A
resposta inflamatoria € um fendneno caracteristico comum para todo o tecido
conjuntivo. Mudangas celular e vascular no processo inflamatério variam pouco de

tecido para tecido ou de animal para animal entre altas espécies.

Os ratos s&o animais ideais para uso em laboratério pois, conforme Ingle
& Griffth (1949) tem declarado, "ratos s&o menos susceptiveis a infecgdo pos-

operatéria que muitos outros animais" (MITTAL & CHANDRA, 1996).

Um dos métodos para avaliagdo da biocompatibilidade de materiais
endodénticos em tecido subcutdneo de ratos utiliza a implantagdo de tubos de
polietileno contendo o material a ser avaliado. Esta técnica é baseada em estudos

desenvolvidos por TORNECK, que em 1966, investigou a influéncia de um espaco

11



nao preenchido do canal radicuiar e de outros fatores locais que poderiam influenciar
no reparo dos tecidos periapicais. Nesse estudo foram utilizados tubos de polietileno
vazios de comprimentos e diametros variados, que foram implantados
cirurgicaménte no tecido subcuténeo dorsal de 12 ratos, por um periodo de sessenta
dias. O implante com o tecido adjacente foi removido e realizado o processamento
histolégico. Os tubos foram envolvidos por um tecido capsular conjuntivo normal.
Com excecdo das extremidades abertas dos tubos, fibras colagenas estavam
dispostas paralelamente no longo eixo do implante com espessura variavel.
Segundo o autor,esta variagdo na espessura da capsula de tecido conjuntivo é
dependente do grau de deslocamento do implante no tecido e/ou do processo de
cura do tecido agredido pelo procedimento cirurgico.O tecido conjuntivo da capsula
estava livre de inflamacao, excecgéo feita a presenca ocasional de plasmécitos, o que
nao foi comum a todos os implante. Nenhum dos espécimes demonstrou a presenca
de resposta inflamatoria aguda. A auséncia desta inflamacao no tecido conjuntivo
encapsulando os tubos, indicou a aceitabilidade do material. O mesmo fato foi
confirmado por outros autores como FRIEND & BROWNE (1968) ; PHILLIPS (1967);
MAKKES et al. (1977); OLSSON, (1981); COSTA JUNIOR (1997).

Nesse estudo TORNECK demonstrou a invaginagdo de tecido para o
interior dos tubos de didmetro maior (1,14 mm e 1,40 mm) com presenca de
inflamacao de natureza cronica. Esta inflamagdo com predominio de linfécitos e
macrofagos e raros plasmocitos ficou restrita ao tecido invaginado, com pouca
extensao para fora do tubo nas areas correspondentes as extremidades do implante.
Em todas as espécimes, um fluido seroso foi observado preenchendo o tubo e,
possivelmente, este tenha atuado como irritante local, limitando a reagéao

inflamatéria basicamente ao limem do tubo implantado.
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SOUZA FILHO et al. (1996) avaliaram a influéncia do diametro do forame
apical e do nivel da obturagédo dos canais no crescimento de tecido conjuntivo
intracanal e no processo de reparacao tecidual apds tratamento endodéntico. No
grupo controle, quatro canais foram preparados e deixados vazios, sem obturacéo.
Os autores observaram que nestes canais, supostamente sem contaminacgéo, a
inflamacao periapical foi evidente, com auséncia de invaginagéo de tecido para o
interior do lumen do canal. No grupo experimental onde os canais foram obturados,

foi observada invaginagdo de tecido para o interior do canal, com caracteristica

fibrosa e livre de inflamagéo.

Tubos de polietileno ou teflon foram utilizados, apds os trabalhos de
TORNECK (1961, 1966), como veiculos de transporte de medicamentos
endodonticos e cimentos obturadores no tecido conjuntivo de animais onde, entao, a

reacao local foi avaliada.

A ADA (American Dental Association), em 1972, publicou normas para a
realizacdo de testes biolégicos de materiais dentarios. O material teste, bem como
um controle positivo e negativo, devem ser inseridos separadamente, de maneira a
evitar-se indugéo de ar dentro do tubo de polietileno de composicdo conhecida e
adequada. O tubo deve ter aproximadamente 10,0 mm de comprimento e 1,5 mm de
diametro. Devem ser implantados assepticamente em incisdes sob a pele do animal
e inseridos nos tecidos pelo menos a 1,0 cm da linha de incisdo. Um numero
suficiente de animais deve ser incluido para se ter, no minimo, trés implantes de
cada substancia-teste por intervalo de tempo estudado. As espécimes de tecido s&o
entdo examinadas por métodos histopatolégicos. Um numero suficiente de cortes

em micrétomo, apropriadamente orientados, sdo produzidos para que se obtenha
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uma interpretacéo tridimensional e segura.

FRIEND & BROWNE (1968) investigaram a irritagcao do tecido subcutaneo
de coelhos a alguns materiais obturadores. Os materiais testados foram
acondicionados no interior de tubos de polietileno. Os autores concluiram que este
método tem maior semelhanga com a situagao clinica, pois simula o canal radicular.
O método também permitiu a implantacao de materiais recentemente preparados € a
difusdo lenta dos componentes no interior dos tecidos. A padronizagido da area de

contato entre tecido/material foi outra vantagem.

Para a avaliacdo de materiais semiliquidos, GUTTUSO (1963) propés o
uso de pontas de papel absorvente embebidas no material e implantadas no tecido
subcutaneo de ratos. No entanto, concluiu ndo ser um bom veiculo para o estudo de
liquidos, ja que nenhuma conclusdo pode ser tirada, pois os resultados
demonstraram uma resposta similar das pontas de papel impregnadas com a

substancia-teste e as pontas de papel-controle.

Em 1994, OKAMOTO et al. testaram a reacdo de alvéolos de ratos ao
serem preenchidos com Fibrinol (esponja de plasma bovino). Os autores concluiram
que por ter sido o Fibrinol completamente absorvido apés 9 dias, diminuiu a possivel
reacgao do tipo corpo estranho, porém, a presenca do respectivo material no alvéolo

provocou retardo no processo de cura, quando comparado com animais-controle.

Com o objetivo de avaliar a reacdo tissular do subcutaneo de rato ao
acido lipotecoico proveniente de bactérias Gram-positivas (Streptococcus faecalis),
COSTA JUNIOR (1997) utilizou tubos de teflon preenchidos com Fibrinol para que
houvesse a retencéo da substancia-teste no interior do tubo e que a mesma ficasse

em contato com o tecido a ser observado por mais tempo. No tubo controle, onde foi
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utilizado somente o Fibrinol, o autor observou a invasao do tecido conjuntivo para o
interior do lumen do tubo, o que ndo aconteceu no grupo experimental. Sugeriu
entdo, que o acido lipotecdico atua como substancia tdxica direta, impedindo a
proliferacéo celular e crescimento do tecido conjuntivo para o interior do limen do
tubo. Concluiu ser esta uma das razdes que justificam a toxidade do acido
lipotecoico ao tecido. O Fibrinol mostrou ser absorvivel e ndo desencadeou reagdes
inflamatorias do tipo crénico ou de corpo estranho, demonstrando ser um meétodo

eficiente para estes casos.

2.1.2.2 Estudos de biocompatibilidade

Muitos estudos sao propostos com o objetivo de encontrar-se um solvente
organico eficiente na dissolugéo da guta-percha durante a desobturagao do canal
radicular. Embora muitos solventes clinicamente efetivos sejam descritos como n&o

irritantes, poucos trabalhos tém sido realizados para substanciar tais concluses.

E relatado que o cloroférmio produz efeitos adversos & satide e seria um
risco em potencial para o paciente e o profissional. O cloroformio é irritante devido a
sua toxicidade local e sistémica. Se escapa do sistema de canal radicular durante a
terapia endoddntica, pode causar prejuizo aos tecidos perirradiculares,
primeiramente porque € capaz de solubilizar lipidios e assim destruir membranas
celulares. Sistemicamente o cloroférmio é hepatotdxico e nefrotoxico. Portanto, seria

conveniente eliminar seu uso na pratica endoddntica quando possivel

(ZAKARIASEN et al., 1990).
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Por muitos anos, o cloroférmio tem sido usado em endodontia. Bowman,
em 1833, propds o uso da guta-percha como material obturador de canal radicular e,
desde entdo, o cloroférmio foi preconizado como excelente solvente deste novo
material. Callahan (1894) preconizou uma técnica de obturacdo que utilizava
gutapercha dissolvida em cloroférmio, conhecida como cloropercha (PECORA et al.,

1993).

Embora o cloroférmio historicamente tenha sido o solvente de escolha,
ele tem sido relacionado como possivel agente cancerigeno e seu uso clinico tem

sido questionado (KAPLOWITZ, 1991; PECORA et al., 1993; SPANO et al., 1995).

RAPPAPORT et al. (1964) realizaram um estudo para determinar a
reacdo aos tecidos, a toxicidade celular e as propriedades bactericidas de 10
cimentos obturadores, entre eles, a cloropercha. Os métodos para testar a
biocompatibilidade foram realizados através da implantacao subcuténea de cilindros
do material obturador no tecido conjuntivo de ratos e estudos de cultura celular. Os
resultados demostraram que até 12 dias apods, a resposta inflamatdria da
cloropercha foi severa, mas diminuiu com o tempo em que o implante permaneceu

no tecido. .

SPANGBERG & LANGELAND (1973) avaliaram a citotoxicidade de 12
materiais obturadores in vitro, em cultura de tecido, utilizando um método que
permitiu um contato intimo entre o material e as células, possibilitando a
quantificacdo da toxicidade. Os resultados demonstraram que todos os materiais
testados foram altamente tdxicos quando recém preparados. Apds 24 horas, 0s

autores observaram que a cloropercha foi o material menos toxico do estudo,
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atribuindo este resultado a rapida evaporagao do cloroférmio.

Wolfson e Seltzer (1975), conforme MORSE (1981), demonstraram que o
cloroférmio (0,5 mg) presente no material obturador Kloropercha NO (conforme
Nygaard-Ostby, ou seja, pb de 6xido de zinco (48,9%), guta-percha (19.6%), resina
canadense (17.0%) e resina colofonia (14,0%), é irritante ao tecido subcutaneo
dorsal de ratos. Contudo, MORSE afirma que os autores ndo compararam a marca

Kloropercha NO a nenhuma outra e esta contém resina em sua composigao.

OLSSON et al. (1981) utilizaram o método de implantacdo de tubos de
teflon contendo trés materiais endoddnticos, entre eles a cloropercha (Kloropercha
NO), no interior de tecido subcutdneo de ratos, para testar a biocompatibilidade e
classificar os materiais em niveis de toxicidade. Observaram a ocorréncia e
localizag@o de tecido necrotico e fibroso, células inflamatérias agudas e crénicas,
presenga de macrofagos, células gigantes de corpo estranho e alteracbes
vasculares. A reagdo dos tecidos foi graduada em leve, moderada e severa. Apos 14
dias, tecido necrosado e numerosos neutréfilos desintegrados foram encontrados na
regido em contato com os trés materiais. Adjacente a esta area, um infiltrado de
neutrofilos, linfécitos, células plasmaticas, macrofagos e células gigantes foram
observadas. A severidade da reagéo variou amplamente dentro de cada grupo. Os
autores concluiram que o método de implantagao foi pratico para avaliar a qualidade
dos materiais endoddnticos, mas um ranking de biocompatibilidade s6 seria possivel

para materiais com consideravel diferenga de toxicidade.

ORSTAVIK & MIJOR (1988) avaliaram a resposta de materiais
endoddnticos, entre eles a cloropercha (kloropercha NO), no tecido conjuntivo
subcutaneo de ratos através da implantacdo de tubos de polietileno preenchidos

com o material, correlacionando a resposta dos tecido aos elementos liberados
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pelos implantes através da microanalise em raios X. Apds 14 e 90 dias, a area do
tecido contendo o implante foi excisada e preparada para o processamento
histolégico com inclusdo em parafina e coloragdo com HE. As reacdes dos tecidos
foram significativamente diferentes em intensidade, extensdo e caracteristicas
celulares. A Kloropercha NO demonstrou uma reagdo moderada (presenca de
macréfagos efou celulas plasmaticas) inicialmente, mas persistiu por um periodo
maior. A analise aos raios X revelou componentes dos materiais na capsula
conjuntiva para a maioria dos materiais investigados. A Kloropercha NO, dispersou
particulas muito grandes para a fagocitose mononuclear. Este fato, segundo os
autores se deve ao alto contelido de dxido de zinco neste material. Os autores
concluiram que a metodologia € adequada para a avaliagdo dos implantes de

materiais endodoénticos.

PASCON & SPANGBERG (1990) avaliaram a toxicidade de diferentes
marcas comerciais de cones de guta-percha usando um teste de liberacdo de
radiocromo e teste in vitro sob células L929 incubadas, por um periodo de 4 e 24
horas. Os cones de guta-percha foram dissolvidos em cloroférmio ou aquecidos.
Todas as pontas de guta-percha dissolvidas em cloroférmio mostraram baixa
toxicidade em 4 horas. Ambas as pontas, dissolvidas e aquecidas, foram toxicas em
24 horas. Quando o cloroférmio residual foi testado isoladamente, um aumento de
toxicidade nao foi observado. A toxicidade das pontas de guta-percha foi atribuida a
liberacao de ions de zinco, proveniente do 6xido de zinco, o qual € o maior

componente das pontas de guta-percha.

PASCON et al. (1991) desenvolveram meétodos e critérios para testar a
biocompatibilidade de materiais endoddnticos. Cento e vinte € um dentes de bugios

foram preparados e obturados, aproximadamente 1,0 mm aguém do forame apical,
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com diferentes materiais obturadores: AH26, Pulp Canal Sealer e Kloroperka NO.
Foram observados pequenos e longos intervalos de tempo. Numa observacéo a
curto prazo (1 a 7 dias) a cloropercha causou uma leve reacdo, no entanto num
periodo de 2 a 3 anos, demonstrou uma reagéo severa. Os autores concluiram que
uma correlacao direta dos resultados deste estudo com futuros testes de implantes
do material ndo pode ser estabelecida e ndo & possivel classificar materiais com

reacdes intermediarias.

BARBOGSA et al. (1994) avaliaram a citotoxicidade dos solventes de guta-
percha: halotano, o6leo de terebintina e cloroférmio. Os materiais-teste foram
preparados com 2,5 g de guta-percha dissolvidas em 5 ml de cada um dos solventes
e acrescentados a cultura de células fibroblasticas de ratos (L929). A avaliagao foi
realizada através do método de liberacdo de radio-cromo. Nas primeiras horas, os
trés materiais mostraram alta citotoxicidade. Apds 24 horas de evaporagéo no ar,
somente a terebintina ainda demonstrou alta citotoxicidade. Nos experimentos onde
a evaporacao dos solventes foi inibida por PBS (free phosphate-buffers salina), a
toxicidade da terebintina era ainda alta apds 7 dias em contraste com o cloroférmio e
o halotano. Como o cloroformio e o halotano sao altamente volateis, os autores
acreditam ser esta a provavel causa da ndao permanéncia dos efeitos tdxicos apds
vinte e quatro horas de evaporacdo. Os autores afirmaram, que os trés materiais
avaliados apresentaram desvantagens biolégicas similares e acreditam que, a

qualguer momento, o retratamento possa ser executado sem o uso de tais solventes

orgénicos.

De acordo com o The Merck Index, o cloroférmio pode causar, por
inalacao, intensa hipotens&o, depresséo respiratéria e cardiaca, podendo levar a

6bito. E listado ainda como carcinogénico, neurotoxico e agressor ambiental. Seu
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uso foi banido pela FDA (U.S. Food and Drug Administration) em humanos, em
1976, e ainda em cosméticos, drogas e embalagens alimentares (PECORA et al.,
1993; SPANO et al., 1995). O Instituto Nacional do Cancer dos Estados Unidos da
América demonstrou que o cloroférmio € um indutor potencial de cancer de figado e

de tumores renais em ratos.

Colocando em duvida a posicao da FDA, MCDONALD & VIRE (1992)
avaliaram as alteragbes do estado de saude de uma equipe odontolégica que
utilizou o cloroférmio durante o retratamento endodéntico. Os autores concluiram
que o cloroférmio nao e toxico nas condigbes de uso endoddntico, com o que
concordam MARGELOS et al. (1997), que estimaram a quantidade de vapores de
cloroférmio a qual estdo expostos os profissionais € os pacientes durante a
dissolugdo de cones de guta-percha, medindo sua concentracdo no meio ambiente.
Frascos contendo cloroformio foram colocados na unidade odontolégica. Trés
minutos depois de abertos, a quantidade de cloroférmio no ar foi medida através de
um sistema de deteccao de gas. Amostras de ar foram obtidas ao nivel de zona de
inalacdo de aproximadamente 50 cm sobre a mesa, durante 8 minutos. O estudo
resultou em valores baixos (de 2 a 8 ppm). Segundo os autores, o nivel de 50 ppm
tem sido imposto como limite para um periodo de exposi¢cdo de 10 minutos. De
acordo com os resultados deste estudo, os autores concluiram que a exposicéo ao

cloroférmio € minima.

Apesar da proibigdo do uso do cloroférmio ter sido questionada pelos
autores citados anteriormente, ha uma tendéncia na endodontia atual de evitar
técnicas que envolvam o cloroférmio. Sendo assim, tem sido sugerido o uso de
solventes alternativos como os 6leos essenciais, tais como o eucaliptol e o dleo de

laranja, que unem as qualidades ja encontradas no cloroférmio a biocompatibilidade,
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embora hajam provas limitadas na literatura para suportar esta concluséo.

A idéia de produto natural leva algumas pessoas a acreditarem que, por
ser natural, ndo tenha qualquer contra-indicacdo ou efeitos toxicos. Casos de
intoxicagdo com Oleos essenciais de certas espécies foram registrados. Estudos
mais conclusivos sobre a toxicidade crdnica das esséncias sdo muito esparsos. Nao
se tem estudado seus possiveis efeitos secundarios, nem tao pouco se ha auséncia

de efeitos carcinogénicos ou teratogénicos.

Por outro lado, a toxicidade aguda é melhor conhecida. Por exemplo, o
oleo de eucalipto (Eucalyptus globulus), demonstrou ndo ser toxico, irritante ou
fototoxico, quando usado externamente (TISSERAND & BALACS, 1996). Entretanto,
este oleo puro é t6xico e nao pode ser usado internamente, salvo se for diluido. O
6leo essencial de eucalipto é utilizado farmaceuticamente com a finalidade de
promover sabor, aroma e melhorar o apetite (LAVABRE, 1992; PECORA et al.,
1992). Possui ainda acgdo antibacteriana, sendo considerado pouco irritante aos
tecidos (FRIEDMAN et al., 1990; ZAKARIASEN et al., 1990) além de seu uso seguro
na histériav como inalante (ZAKARIASEN et al., 1990). Por estes motivos, estes
autores sugerem que o eucaliptol possa ser uma alternativa como solvente no

retratamento, pois nao tem os efeitos adversos atribuidos ao cloroférmio.

Coolidge, em 1932, demonstrou resposta inflamatéria aguda do eugenol e
do eucaliptol selados individualmente e ndo diluidos por 21 dias em canais
radiculares de dentes de cachorros. O eucaliptol e 0 eugenol produziram extensas

infiltracdes de leucocitos e osteoclastos (TORNECK, 1961).

TORNECK (1961) avaliou a reacéo tecidual provocada por varias drogas

antissépticas utilizadas na terapia endoddntica através da implantagdo de tubos de
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polietieno .no dorso de hamsters. Segundo o autor, a magnitude das reagdes
teciduais frente as substéncias utilizadas na terapia endodéntica sao influenciadas
por sete fatores: (1) tipo, concentracdo e apresentagdo fisica da droga; (2)
quantidade ou volume da droga utilizada; (3) a forma como a droga ¢ levada ao
canal; (4) o tamanho do forame apical; (5) condi¢cdes microscopicas do periodonto;

(6) o tempo que a droga fica em contato com os tecidos periodontais e (7) a

susceptibilidade do hospedeiro a injuria.

MORSE et al. (1981) testaram a possivel toxicidade do eucaliptol,
comparando-a com o cloroférmio, eugenol e agua destilada como controle, em
tecido subcutadneo de ratos. Cada uma das substancias-teste, numa dosagem de
0,05 ml, foi injetada no tecido subcutédneo numa area demarcada. Apos 6 horas, os
animais foram sacrificados e os tecidos foram processados usando-se a técnica
histolégica de rotina. A avaliagao deu-se em relagdo ao grau de inflamagdo através
da quantificacdo do numero de células inflamatorias, ou seja, menos de 25 células -
grau 1 (nenhuma inflamagé&o), de 25 a 124 - grau 2 (suave inflamacgao), 125 ou mais
- grau 3 (moderada ou severa inflamagéo, incluindo necrose). Os resultados
monstraram que o eugenol causou uma resposta inflamatéria bem mais intensa que
as outras substancias. Nenhuma diferenga significativa foi observada entre o
cloroférmio e o eucaliptol, que demonstraram um efeito local suave. Os autores
atribuem este efeito do eucaliptol por ser de uso difundido como rubfaciente,
descongestionante e supressor da tosse, sendo assim desprovido de efeitos
prejudiciais. Os resultados de relativa n&o irritabilidade do cloroférmio foram de
conformidade com SPANGBERG & LANGELAND (1973), que demonstraram que no
tecido subcuténeo do rato, por ser o cloroformio rapidamente evaporado, permite

uma resposta inflamatéria relativamente suave.
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GROSSMAN & EDWARD (1982) testaram 26 o6leos essenciais, entre
eles o eucaliptol e o déleo essencial de laranja, com o objetivo de obter um substituto
para o eugenol considerado altamente irritante. O eugenol foi usado como controle
positivo e solugao salina como controle negativo. O teste foi realizado com uma
injecado intradérmica de 0,05 ml de cada substéncia teste na superficie dorsal de
coelhos. Os animais foram sacrificados apds 7 dias. O exame microscépico graduou
a reagao observada nos tecidos em suave (presencga de poucas células inflamatérias
que caracterizam as fases aguda e crdnica), moderada (presenca de células
inflamatérias agudas e crénicas em maior numero) e severa (presenca das
caracteristicas citadas anteriormente, acompanhadas pela perda de estrutura celular
e necrose). O eugenol produziu necrose de células em um grande numero de testes,
sendo considerada como uma reacao severa. Apesar do eucaliptol ter demonstrado
uma reacdo moderada, a diferenca de reacdo dos tecidos quando comparado ao
eugenol, ndo foi estatisticamente significativa. O oleo essencial de laranja

demonstrou uma reacao considerada severa em todos os testes.

MORSE et al. (1984) realizou uma analise comparativa entre o cimento de
6xido de zinco e eugenol (ZOE), cloropercha, eucapercha (guta-percha plastificada
em eucaliptol) e xilopercha injetando 0,05 ml de cada material em areas circunscritas
de 10 mm de diametro no tecido subcutaneo dorsal de ratos. Apés 6 horas, a andlise
dos tecidos demonstrou que a xilopercha provocou uma reag¢do inflamatoria
significativamente mais intensa que qualquer dos outros materiais. A reagdo dos
tecidos ao cloroférmio e ao eucaliptol na forma de cloropercha e eucapercha
mostrou ser minima. Segundo os autores, este resultado se deve a rapida
evaporacao do cloroférmio, como relataram SPANGBERG & LANGELAND (1973) e

do eucaliptol possuir baixa toxicidade, confirmada pelos autores em 1981.



PECORA et al. (1992) relataram ter utilizado o 6leo de laranja, como
solvente do material obturador, durante 11 anos. Neste estudo, os autores
descreveram a excelente capacidade solvente do éleo testado porém, comentarios

sobre qualquer efeito prejudicial do mesmo aos tecidos vivos néo foram feitos.

No ano seguinte, PECORA et al. afirmaram ser o 6leo de laranja uma
substancia gue n&o apresenta efeitos nocivos a salde, baseando-se apenas no fato
deste ser utilizado em farmacologia para aromatizar e dar sabor, tendo ainda acgao

expectorante.

Esta lacuna levou autores a avaliar os efeitos do éleo de laranja no tecido
vivo, na busca de obter-se um solvente que seja efetivo e ao mesmo tempo

biocompativel.

DAMBROS (1999) avaliou, in vivo, o potencial irritativo do 6leo de laranja
e do eucaliptol comparados ao soro fisiolégico (controle). Numa primeira etapa foram
utilizados 30 camundongos da raga Swiss, divididos em 3 grupos de 10 animais, que
receberam na pata traseira uma injegcdo subcutanea de 0,05 ml da substancia-teste.
Em seguida, foram realizadas medidas do edema provocado pela inoculagéo das
substancias com um paquimetro especial, nos tempos de 1, 3, 5 e 7 dias. Numa
segunda etapa, o procedimento de inoculagdo das substancias foi o mesmo, no
entanto, o tecido foi analisado histologicamente. Os resultados demonstraram que

tanto o 6leo de laranja quanto o eucaliptol causaram inflamacao e alteragao tecidual,

porém o eucaliptol foi o mais irritante.

Estas conclusbes foram confirmadas, no mesmo ano, por PASSOLD &
TEIXEIRA gue avaliaram a biocompatibilidade e a composicdo quimica dos 6leos

essenciais de laranja e eucalipto. Para testar a biocompatibilidade foi utilizado o
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meétodo de exsudacgao de corantes vitais. Doze ratos receberam injecao intradérmica
de 100 microlitros dos dleos em estudo, além dos controles positivo (histamina) e
negativo (soro fisiolégico). Observaram que ambos os 6leos causaram irritagdo ao
tecido vivo. O dleo de laranja, em média, apresentou o mesmo grau de
agressividade da histamina, enquanto o de eucalipto foi duas vezes mais agressivo.
Quimicamente, observaram que o0s O6leos sao constituidos por diferentes
componentes.O principal componente do 6leo de laranja é o limoneno e do eucalipto
é o 1,8-cineol. Como os 6leos de composicéo distinta apresentaram o potencial de
injuria aos tecidos, parece pouco provavel que um componente isoladamente, possa
ser responsabilizado pelo fendmeno. As autoras sugerem que os terpenos em geral

s&o agressivos aos tecidos vivos.

ELEGBEDE (1986) demonstrou que o d-limoneno (monoterpeno),
principal componente do 6leo de laranja, quando administrado através da dieta, €
capaz de prevenir carcinoma mamario induzido em ratos. Da mesma forma o 6leo
de laranja somado a dieta é capaz de inibir a formacdo de adenoma pulmonar
(WATTENBERG & COCCIA, 1991) e estomacal (WATTENBERG et al.,, 1995).
CROWELL (1999) fez estudos sobre a administracdo de monoterpenos na dieta,
concluindo que este age por mecanismos multiplos na quimioprevencao e

quimioterapia de cancer.

RAMADAN (1996) estudou o valor terapéutico do 6leo de laranja como
um agente antifiingico topico. Concluiu que este exerce efeito sobre uma variedade
de infeccbes dermatolégicas apresentando apenas uma suave irritagdo no tecido

quando utilizado na forma pura.
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2.2 INFLAMACAO E REPARACAO TECIDUAL

A inflamacdo € um processo dinamico de grande importancia bioldgica
que ocorre no tecido conjuntivo, em resposta a um agente agressor, seja este de

natureza fisica, quimica ou biolégica (JUNQUEIRA & CARNEIRO,1999).

O carater fundamental da resposta inflamatéria & quase sempre o mesmo,
e independente do agente lesivo ou do local de sua ocorréncia; consiste em uma
série de adaptacdes teciduais, que envolvem principalmente os vasos sangiineos,
os componentes liquidos e celulares do sangue bem como o tecido conjuntivo. E
uma reagao que se inicia no momento da agressao e so6 termina com a reparagao ou

cura da leso.

De acordo com COTRAN et al. (1996); TROWBRIDGE & EMLING (1996),
a reagdo de defesa a determinado agente agressor inicia-se com a resposta
vascular. As reagdes vasculares caracterizadas pela vasodilatagcéo e pelo aumento
da permeabilidade conduzem a exsudagéo plasmatica e a transmigragao celular. A
exsudacdo plasmatica forma inicialmente o edema ou exsudato inflamatério, que
contribui para diluir ou neutralizar as substancias toxicas ou liticas, que advém do
estimulo injuriante. A transmigracao celulér surge devido o aparecimento, ho campo
inflamatorio, dos agentes quimiotaticos para leucécitos, resultando num complexo
sincronismo de reagdes biologicas, as quais visam a eliminagdo do agente flogogeno
e conseqlientemente a cura. Quando a defesa celular estimula o processo, ocorre a
remocao do agente agressor e dos restos celulares. Ndo ocorrendo perda tecidual,
havera restauracdo total. Mas, caso ocorra uma perda consideravel de estrutura
tecidual, esta sera substituida por um tecido cicatricial, que geralmente impede o

desenvolvimento funcional.
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A reparagao tecidual, deve constituir o estagio final de uma inflamacao
que atingiu sua finalidade bioldgica, isto €, restabelecer a normalidade da estrutura

atingida.

As areas de conjuntivo, destruidas por inflamacdo ou por lesdo
traumatica, sdo preenchidas novamente pela proliferacdo do conjuntivo adjacente.
Algumas vezes, até mesmo em 24 horas apds a agressdo, os fibroblastos e as
células endoteliais comecam a proliferar e a formar, em 3 a 5 dias, tecido de
granulagdo, que € o marco da inflamagdo em processo de cura. O tecido de
granulacdo se caracteriza pela proliferacdo de novos vasos sanglineos e de

fibroblastos (COTRAN et al., 1996).

VIZIOLI (1971) realizou um estudo sobre a organizacdo macromolecular
do tecido de granulacao, induzido por esponjas implantadas subcutdneamente em
ratos. Apds a implantacdo das esponjas, os ratos foram sacrificados 3, 5, 7, 10, 13,
16, 21 e 28 dias. Os resultados mostraram que a formagao do tecido de granulagao
inicia-se entre o 3° e 0 4° dia pds-implantacdo, através de células fibrogenéticas e
totipotentes originarias da capsula fibrosa reacional, com subsequente proliferagéo
desses elementos celulares até por volta de 15 a 20 dias, quando entdo a fase
proliferativa termina e estabelece-se a organizagéo e maturagao do tecido. O tecido
de granulagao invadiu completamente todos os espagos da esponja por volta de 15
dias, sendo que a fase mais ativa da proliferacéo persistiu até por volta de 20 dias
de evolugao, particularmente no periodo compreendido entre 10 e 20 dias, quando
os vasos neoformados iniciam a sua fungao de nutricdo completamente, conforme

demonstrado pela observacéo de hemaceas no seu interior.

A multiplicacdo de fibroblastos, que caracteriza morfologicamente o

reparo da lesdo, € estimulada por substédncias liberadas pelas plaquetas e
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macréfagos. Sao células predominantes do tecido de granulacdo, tem a importante
funcdo de produzir matriz extracelular caracterizando a formacdo do tecido de
granulagdo. Secretam inicialmente colageno imaturo, capaz de possibilitar um
suporte estrutural vital aos frageis capilares recém-formados (RUBIN & FARBER,
1990). A medida que o tecido de granulacéo vai sendo reabsorvido, os fibroblastos
desaparecem e mais colageno € observado (STERNBERG, 1997). Com o aumento
progressivo dessas fibras ha, consequentemente, diminuicdo de células e vasos
sangliineos. Os fibroblastos também produzem a maioria das glicosaminoglicanas
(mucopolissacarideos acidos) do tecido de granulagéo, que permitem a agregacao

do colageno em feixes.

A sintese de colageno e seu posterior desenvolvimento foi bastante
estudada em tecidos de granulagao, tanto aqueles obtidos por meio de implantagéo
de corpos estranhos, como por meio de injurias produzidas com a finalidade de se

obter subsidios para a melhor compreensao dos mecanismos de cura.

Segundo VIZIOLI (1971,1973), a sintese de coladgeno € detectavel a partir
de 4 a 7 dias de desenvolvimento, dependendo do tipo de material utilizado na
producdo do granuloma. A partir desse tempo a atividade fibroblastica aumenta
progressivamente, atingindo o maximo entre 15 a 31 dias de desenvolvimento. Apos
trés semanas de evolucao, o tecido de granulacao esta organizado e o colageno

esta agregado em forma de feixes.

TROWBRIDGE & EMLING (1996) afirmam que os fibroblastos n&o
funcionam bem se ha presenca de bactérias, produtos téxicos e deficiéncia de
oxigénio. Estes fatores podem interferir no reparo atuando na velocidade de sintese

de colageno durante o processo de formag&o do tecido de granulagéo.
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Segundo HEUGHAM & HUNT (1975), a tensdo do oxigénio tissular, o
estado hemodindmico do organismo e a agdo de toxinas cumprem um papel
preponderante na biossintese do tecido de granulagdo, ora acelerando-a, ora
retardando-a. De acordo com FAHEY et al. (1991), defeitos de reparo podem ser

resultado do metabolismo alterado de colageno.
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3. PROPOSICAO

Levando-se em consideragao a importancia que o aspecto biolégico exige
na escolha de um solvente a ser utilizado no retratamento endodéntico e as restritas

informacdes existentes na literatura a esse respeito, este estudo se propds a:

— Avaliar o potencial irritante dos solventes eucaliptol, cloroférmio e 6leo de

laranja;

— Estabelecer uma comparacao entre o poder irritante dos diferentes solventes

testados.



4. MATERIAL E METODOS
4.1 SELEQAO DOS ANIMAIS

Foram utilizados para esta pesquisa, doze ratos albinus-Wistar (Rattus
norvegicus), adultos, pesando entre 250 e 330 gramas, provenientes do biotério da
Universidade do Vale do Itajai — UNIVALI, mantidos em gaiolas, recebendo agua ad-

libitun e alimentagéo constituida de ragéo balanceada padrao.

4.2 SUBSTANCIAS-TESTE

Foram utilizados os seguintes solventes: cloroférmio (Laboratério de

Farmacia da UNIVALLI), eucaliptol (SS WHITE) e 6leo de laranja (VISNATURE).

4.3 TUBOS DE POLIETILENO

Tubos de polietileno medindo 7,0 mm de comprimento por 1,5 mm de
diametro interno e 2,0 mm de didmetro externo foram esterilizados em autoclave e

utilizados como receptores das substancias-teste.

Para que houvesse a retencédo do solvente no interior do tubo e que o

mesmo ficasse em contato com o tecido a ser observado por mais tempo, foi



utilizada esponja de plasma bovino — Fibrinol (LABORATORIO BALDACCI SA. -
S50 Paulo) — a qual foi adaptada no interior do tubo sem que se deixasse excesso

(FIG. 1). Esta metodologia foi baseada no trabalho de COSTA JUNIOR (1997).

7,0 mm

2,0 mm

FIGURA 1 — Desenho esquematico do corpo de prova a ser
implantado.

4.4 IMPLANTACAO

O momento cirurgico teve inicio com a introducdo da substancia-teste no
interior de cada tubo de polietileno, feita por meio de seringa descartavel estéril tipo
insulina com agulha 12,7 X 0,33 (BEKTON & DICKINSON - Curitiba — PR), onde o
solvente foi depositado lentamente, umedecendo totalmente o Fibrinol no interior do

tubo.

Trés tubos foram preparados com cada substancia-teste e um tubo com

apenas o Fibrinol serviu de controle.

Os animais, um de cada vez, foram anestesiados por inalacdo de éter
sulfurico. Para a implantac&o dos tubos, foi feita a antissepsia de toda a regido

dorsal do animal com tintura de iodo a 2% antes e apés a tricotomia, desde a regiéo
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anterior até a posterior (caudal).

Duas incisbes retilineas, superficiais, de aproximadamente 10 mm de
comprimento foram feitas, uma anterior e outra posterior, seguindo a linha média,
sobre a coluna vertebral, com lamina de bisturi nimero 15 (BEKTON & DICKINSON
— Juiz de Fora — MG). Uma tesoura fina de ponta romba foi inserida delicadamente
com o objetivo de divuisionar o tecido, separando o tecido dérmico do subcuténeo

(FIG. 3).

Na incisédo anterior, foi feita uma divulsdo para o lado esquerdo e outra
para o lado direito em direcdo a cabeca e na posterior do mesmo modo, mas em
direcdo a cauda, com a preocupacao da mesma nao ser extensa em lateralidade,

mas sim, em comprimento.

Feita a divulsao, os tubos de polietileno foram levados para interior da loja
cirurgica com auxilio de um trocart, para que estes ficassem tdo longe quanto
possivel da incisao. De acordo com KALLUS & EKLUND (1983), este procedimento
evita que o processo de cicatrizagdo da incisdo atinja a area a ser observada (FIG. 2
e 3). Duas suturas com pontos interrompidos coaptaram os bordos da ferida

cirtrgica, utilizando fio de seda 3.0 (ETHICON).

Desta forma um mesmo animal recebeu quatro implantes: trés com cada
uma das substancias-teste e mais o controle, aplicando-se um sistema de rodizio da
regido. Todos esses procedimentos foram conduzidos sob rigorosas condigbes de

assepsia.
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FIGURA 2 — Desenho esquematico do dorso do rato mostrando as regides de
implantacao dos tubos de polietileno.

FIGURA 3 - Implantacdo dos tubos de polietileno. A, incisbes no dorso do animal seguindo
a linha média. B, divulsdo do tecido. C, implantagdo do tubo com o trocart. D,
imagem do tubo implantado (seta).
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Apos a implantagéo, os ratos foram colocados em gaiolas e mantidos no

laboratério até que se completasse o periodo de observacéo.

4.5 SACRIFICIO DOS ANIMAIS

Cada trés animais foram sacrificados por inalagao de éter sulftrico a cada
intervalo de tempo (ADA, 1972), ou seja, aos 4, 7, 11 e 15 dias apds a implantacao
dos tubos, sendo imediatamente removidas as amostras dos tecidos que continham

os tubos implantados.

4.6 REMOCAO DAS PECAS

Feita a antissepsia antes e apos a tricotomia, os corpos de prova foram

localizados por palpacéao.

Em seguida foi realizado um ato cirirgico que consistiu em uma inciséo
longitudinal sobre a coluna vertebral, até atingir a camada muscular e outra incisao
no sentido transversal entre a regiao anterior e posterior do animal. Foi realizado o
rebatimento total do retalho, por meio de divulsdo. Estando o retalho inteiramente
rebatido, foram visualizados os tubos implantados, removendo-os imediatamente
através do recorte do retalho com margem de seguran¢a de mais de 1 cm em todas

as direcoes (FIG. 4). As pecas removidas foram colocadas em solugéo de formol



tamponado a 10%, permanecendo por 72 horas e encaminhadas para inclusdo em

glicol metacrilato.

FIGURA 4 — A, incisbes realizadas até a camada muscular. Rebatimento do retalho.
Localizagdo do tubo (seta). B, remocao da amostra.

Apo6s a fixagcdo em formol, os tubos foram localizados no interior dos
blocos e divididos com auxilio de lamina de barbear em dois segmentos no sentido

longitudinal, a fim de atingir a sua metade.

4.7 INCLUSAO EM GLICOL METACRILATO

O método de inclusdo em glicol metacrilato foi baseado na técnica de
GOMES FILHO (1999).
As amostras foram lavadas em agua corrente para remoc¢ao da solugao

de fixacdo e desidratadas em alcool em concentragdes crescentes: alcool 70% pelo
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periodo de uma noite, alcool 90% em 3 trocas de 30 minutos e alcool 95% em 3

trocas de 30 minutos.

Foi utilizado o kit de glicol metacrilato JB4 (Polysciences Inc.), que é
constituido de Solugéo A, Ativador e Solucao B. As pecas desidratadas foram entao,
colocadas na Solugéo A ativada (0,9 mg de Ativador para cada 100 ml de Solugao

Ae deixadas para infiltrar a temperatura ambiente em um vibrador por 72 horas.

Para inclusdao, moldes de plastico de 1,0 ml foram cobertos com uma
camada de Teflon em spray, o que impede a ades&o do glicol metacrilato ao molde e
controla o aquecimento durante a polimerizacdo. Os moldes foram preenchidos pela

solugdo de inclusao (0,04 ml da solugdo B para cada ml da Solugéo A ativada).

As pecas foram colocadas no interior dos moldes ja cobertos pelo Teflon
para o preenchimento com a solugao de inclusdo. Cada molde foi coberto com
resina autopolimerizavel para evitar o contato do glicol metacrilato com o oxigénio do

ar, pois este dificulta a reagdo normal da resina.

Apos a completa polimerizacao, os blocos foram mantidos em vidros com

tampa lacrada e encaminhados para o corte.

4.8 PREPARO HISTOLOGICO

Foram utilizadas navalhas de tungsténio (Tungsten Carbide Blades — TC

65 — Heidelberger) em micrétomo comum. Cortes seriados na espessura de 3



micrometros foram realizados no sentido longitudinal ao longo eixo do tubo, de modo
que as duas extremidades pudessem ser observadas, e colocados diretamente

sobre a lamina de vidro contendo uma gota de agua deionizada para que

espalhassem .

Como as amostras foram divididas ao meio, de uma das hemi-metades

foram confeccionados os cortes, a outra foi armazenada como reserva.

As secgbes foram coradas pelo método de Hematoxilina e Eosina (H.E.),
seguindo a técnica rotineira, mas com uma pequena modificacdo em relagdo ao

tempo de permanéncia nas solucdes, que foi aumentado.

As observacdes morfolégicas e fotografias dos cortes corados foram

feitas em fotomicroscdpio (Olympus- BX 50),.em aumento de 40 e 400 X.

Para um mesmo tubo (teste ou controle) foram realizados varios cortes e

realizada a descrigao das caracteristicas morfolégicas do tecido observado.

4.9 ANALISE DAS LAMINAS

Para cada tubo, analisaram-se duas reagdes tissulares localizadas, cada
uma, respectivamente, em cada extremidade. Para facilitar a descri¢cao e padronizar

a area de analise, dividiu-se o tecido em crescimento em dois campos:
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Campo |: tecido em contato com a esponja embebida no solvente;

Campo lI: tecido presente na extremidade do tubo.

FIGURA 5 — Desenho esquematico do tubo e dos campos
de analise selecionados

Para cada campo, foram analisados mais de um corte, sendo que as
células e estruturas distinguiveis foram classificadas em leucocitos
polimorfonucleares (neutréfilos), células mononucleares, vasos hiperémicos,
exsudato e neoformacao vascular. No aspecto células mononucleares, estao
incluidas as inflamatorias (macréfagos, linfocitos, plasmocitos) e fibroblastos. Os
fendmenos observados foram de acordo com as fases seqlienciais do processo

inflamatorio-reparativo.



5. RESULTADOS

As observagbes fotomicroscopicas estdo organizadas na sequéncia

evolutiva dos periodos e expressas nas PRANCHAS de 1 a 11.

5.1 Descricdo morfolégica

A implantagcdo de tubos de polietieno subcutaneamente provocou a
formacdo de uma capsula fibrosa englobando os tubos, exceto nas extremidades
abertas, o que foi observado em todos os grupos. Esta capsula consistiu de

fibroblastos, fibras colagenas e vasos sangiineos (FIG. 6).

- i’uz;‘do:tubq -

FIGURA 6 — Formacao capsular sobre a parede externa do
tubo aos 7 dias. Aumento: 400x.
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Na porgao interna de todos os tubos (experimental e controle), entre os
poros do Fibrinol, notou-se um material homogéneo rosado, provavelmente um
exsudato. Em contato com esse fluido, observou-se células inflamatorias e
quantidades variadas de granulos azuis, indicando a presenca de células

desintegradas — nao viaveis (FIG. 7).

FIGURA 7 — (E) exsudato; * células inflamatérias; + células desintegradas

UNICAMP
3IBLIOTECA CENTRA
4 SECAO CIRCULANT«
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a) Periodo de observacdo — 4 dias

Neste periodo o Fibrinol encontrava-se presente na extremidade do tubo

em todos os grupos, sendo assim foi feita uma Unica analise para os dois campos.

Controle (CO):

Observou-se a migracao de elementos celulares para o interior da luz do

tubo entre os poros da esponja de fibrina (PRANCHA 1).

Campo | e Il — Em contato com o Fibrinol presente na extremidade do
tubo, notou-se células inflamatdrias mononucleares (linfécitos e alguns plasmécitos),

predominancia de leucdcitos polimorfonucleares (neutréfilos) e células desintegradas

(PRANCHA 2).

Eucaliptol (EU):

Como foi observado no grupo controle, houve também a proliferacédo de

células para o interior do tubo entre os poros do Fibrinol (PRANCHA 1).

Campo | e Il: Em contato com o Fibrinol observou-se um infiltrado
inflamatoério com predominio de neutrdfilos. O aspecto da regidao foi similar ao

controle (PRANCHA 2).

Cioroférmio (CL):
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Uma migracao leucocitaria intensa foi observada para o interior da luz do

tubo (PRANCHA 1),

Campos | e Il: O acumulo de células polimorfonucleares nesta area foi

maior, como também a desintegra¢do celular, quando comparado ao CO, ao EU e

ao OL (PRANCHA 2).

Oleo de Laranja (OL):

Observou-se a migracao de elementos celulares para o interior do tubo,

no entanto menor quando comparada ao CO, EU e CL (PRANCHA 1).

Campos | e lI: Maior foi o nimero de células inflamatoérias mononucleares
(linfocitos e alguns plasmocitos) além de neutrdfilos e células desintegradas o que

difere este grupo dos anteriores (PRANCHA 2).




PRANCHA 1

4 dias (aumento 40X)

Figur 1.3 - Cloroférmio Figura 1.4 - Oleo de Laranja
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PRANCHA 2

4 dias (aumento 400X)

Figura 2.1- Controle

Figura 2.4 Oleo de Laranja

”

ormio

fi

Figura 2.3- Cloro
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b) Periodo de observacao ~ 7 dias
Controle (CO):

Observou-se o crescimento de tecido conjuntivo para o interior do tubo,

com reabsorgéo do Fibrinol (PRANCHA 3).

Campo |: Em contato com o Fibrinol observaram-se células inflamatorias
mononucleares, polimorfonucleares e exsudato, além de células desintegradas, no

entanto, notou-se nesta regiao, proliferacado de fibroblastos e presenca de vasos

sanguineos hiperémicos (PRANCHA 4).

Campo II: O tecido conjuntivo apresentou-se com células inflamatérias
mononucleares (linfécitos, macréfagos), proliferacdo de fibroblastos e vasos
neoformados caracterizando um tecido de granulacdo. Observou-se um inicio da

formacédo de colageno (PRANCHA 5).

Eucaliptol (EU):

Notou-se um crescimento menor do tecido de granulag&o para o interior
do tubo quando comparado ao CO, sendo similar aos outros grupos

(PRANCHA 3).

Campo |: Presenca de células inflamat6rias mononucleares (linfécitos,

macrofagos, plasmécitos), leucdcitos polimorfonucleares e células desintegradas.
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Auséncia de vasos sanglineos e de crescimento de tecido de granulagdo nesta area

o que foi diferente do CO. Presenga de exsudato (PRANCHA 4).

Campo lI: Permanece na extremidade do tubo, residuos do Fibrinol
demonstrando ndo haver a sua absorcdo como foi observada no grupo CO e OL.
Encontrou-se ainda acimulo de leucdcitos polimorfonucleares (neutréfilos) nesta

area, o que nédo foi observado no CO, EU ou OL. Foram observados poucos

fibroblastos (PRANCHA 5).

Cloroféormio:

Em relagdo ao controle, o crescimento de tecido de granulagéo para o

interior do tubo foi menor, porém, similar ao do EU e OL (PRANCHA 3).

Campo |: Em contato com o Fibrinol embebido nesta substancia,
observou-se células inflamatérias mononucleares (linfocitos, macréfagos) neutréfilos

e células desintegradas em menor concentragdo quando comparado ao EU

(PRANCHA 4).

Campo II: Nesta regiao notou-se ainda, a presenca do Fibrinol e de
neutrofilos entremeado por células inflamatdrias mononucleares
(predominantemente linfécitos e macréfagos). Observou-se maior numero de
fibroblastos em relacdo ao EU. O tecido mostrou-se menos organizado quando

comparado ao CO e ao OL (PRANCHA 5).
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Oleo de Laranja:

O crescimento de tecido de granulagdo para o interior do tubo foi menor

em relagdo ao controle, apresentando-se similar aos outros grupos (PRANCHA 3).

Campo I: O Fibrinol encontrou-se isolado do tecido de granulagcéo por
uma camada com intenso acumulo de leucécitos polimorfonucleares. Observou-se
células inflamatérias mononucleares  (linfécitos, macréfagos) e células
desintegradas. Aspecto semelhante ao EU, embora fibroblastos estivessem

presentes entre estas células (PRANCHA 4).

Campo ll: Na extremidade do tubo observou-se um tecido de granulacao
semelhante ao encontrado no Controle, com células inflamatérias mononucleares
(linfécitos e macrofagos) vasos sanguineos dilatados, neoformados e proliferagao de
fibroblastos. Ja se observa, como no CO, a formacgé&o incipiente de colageno. Ao
contrario do EU e CL, notou-se a auséncia de neutréfilos e de residuos do Fibrinol

(PRANCHA 5).
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PRANCHA 3

7 dias (aumento 40X)

Figura 3.3- Cloroférmio Figura 3.4- Oleo de Laranja
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PRANCHA 4

7 dias — CAMPO | (aumento 400X)

Figura 4.1- Controle Figur 4.2-Eucaliptol

Figura 4.3- Cloroférmio Figura 4.4- Oleo de Laranja
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PRANCHA 5

7 dias — CAMPO Il (aumento 400X)

Figura 5.3- Cloroférmio Figura 5.4- Oleo de Laranja
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c) Periodo de observagdo — 11 dias
Controle (CO):

Neste periodo observou-se um maior crescimento de tecido de

granulagdo para o interior da luz do tubo quando comparado aos intervalos de tempo

anteriores (PRANCHA 6).

Campo |: Em contato com o Fibrinol observou-se a proliferacdo de tecido
de granulacéo. Presenca de fibroblastos e de vasos hiperémicos, no entanto células
inflamatorias mononucleares (linfécitos, macréfagos, plasmécitos) e alguns

neutrofilos permaneceram na regido (PRANCHA 7).

Campo lI: O tecido de granulagao apresentou-se ainda com um numero
razoavel de células, porém menor do que aos 7 dias. Presenca discreta de células
inflamatérias mononucleares. Predominio de fibroblastos e presenca de vasos

sanguineos neoformados. Observou-se um aumento da fibrinogénese em relagéo ao

CO de 7 dias (PRANCHA 8).

Eucaliptol (EU):

O crescimento do tecido de granulagao para o interior do tubo foi menor

em relacéo ao CO e ao CL, porém similar ao OL (PRANCHA 6).

Campo I: Em contato com o Fibrinol observou-se uma extensa area com
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acumulo de células inflamatdrias e células desintegradas, semelhante ao CL. Entre

esta area observou-se a migragao de tecido de granulacdo (PRANCHA 7).

Campo Il: Observou-se na extremidade do tubo um tecido de granulagao
rico em células inflamatorias mononucleares (linfécitos, macréfagos e alguns
plasmocitos), fibroblastos e neoformacdo de vasos sanglineos. Leucécitos
polimorfonucleares (neutréfilos) ainda permaneciam em pontos localizados, além de
residuos da esponja. Notou-se neste grupo um atraso no desenvolvimento do tecido

de granulagédo em relacdo ao CO, CL e OL (PRANCHA 8).

Cloroférmio (CL):

Neste periodo, comparado ao controle, o crescimento do tecido para o

interior do tubo foi semelhante (PRANCHA 6).

Campo I: Em algumas areas observou-se uma camada espessa formada
por leucécitos polimorfonucleares e células inflamatérias mononucleares, numa

maior concentracdo em relagéo ao CO e proxima dos outros grupos (PRANCHA 7).

Campo II. O desenvolvimento do tecido de granulagdo foi mais
semelhante ao grupo CO e OL, no entanto alguns neutréfilos ainda permaneciam em

pontos localizados (PRANCHA 8).
Oleo de Laranja (OL):

O crescimento do tecido de granulagéo para o interior do tubo € menor do
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que no CO e no do CL, sendo similar ao EU (PRANCHA 6).

Campo |: Presenca de uma camada discreta com concentragdo de
células inflamatérias mononucleares (linfécitos, macréfagos, plasmaocitos) neutréfilos
e células desintegradas, semelhante ao CO e ao EU. Proliferacdo de tecido de

granulacéo nesta area (PRANCHA 7).

Campo II: Observou-se um tecido formado predominantemente por
fibroblastos e formacéao de feixes de colageno mostrando um maior fibrosamento do
tecido em relagdo aos outros grupos e uma diferenca discreta comparado ao CO

neste 11° dia (PRANCHA 8).
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PRANCHA 7

11 dias - CAMPO | (aumento 400X)

Figura 7.1- Controle Figura 7.2- Eucaliptol

Figura 7.3- Cloroférmio Figura 7.4- Oleo de Laranja
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PRANCHA 8

11 dias — CAMPO Il (aumento 400X)

Figura 81 ontroe

Figura 8.3- Cloroférmio Figura 8.4- Oleo de Laranja
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d) Periodo de observacgao — 15 dias

Controle (CO):

Apenas a area central do tubo nao foi preenchida por tecido de

granulagéo, permanecendo residuos do Fibrinol (PRANCHA 9).

Campo |: Em contato direto com residuos do Fibrinol, observou-se células
inflamatdrias mononucleares (linfécitos, macréfagos e plasmocitos), neutréfilos e
células desintegradas com proliferagdo de fibroblastos entre os poros da esponja.
Observou-se a presenca de fibras colagenas. O tecido de granulagdo logo abaixo

encontrou-se evoluido com bastante fibroblastos e vasos sangtiineos (PRANCHA

10).

Campo II: Observou-se uma reducdo no numero de vasos e de
fibroblastos enquanto a formacao de colageno foi mais acentuada em relagao aos

11 dias, mostrando , no conjunto, tecido organizado e em processo de reparacéo

(PRANCHA 11).

Eucaliptol:

O crescimento de tecido para o interior do tubo € bem menor em relacéo

ao controle e semelhante ao CL e OL (PRANCHA 9).

Campo |: Observou-se uma estreita camada de células inflamatorias

mononucleares e polimorfonucleares, além de células nao viaveis em contato com o
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Fibrinol isolando-o do restante do tecido . Presenca discreta de fibroblastos. Aspecto

semelhante ao CL (PRANCHA 10).

Campo Il: Notou-se ainda um tecido bastante celular com predominio de
fibroblastos porém, leucécitos polimorfonucleares (neutroéfilos) ainda permaneceram
em pontos localizados o que foi visto também no grupo do CL. Presenga de vasos

neoformados (PRANCHA 11).

Cloroformio:

Menor foi o crescimento de tecido granulagdo para o interior do tubo

quando comparado ao controle, sendo similar ao EU e OL (PRANCHA 9).

Campo . Permanece um intenso acumulo de células inflamatorias

(mononucleares e polimorfonucleares) e de células desintegradas em contato com o

Fibrinol (PRANCHA 10).

Campo II: O desenvolvimento do tecido de granulacéo foi semelhante ao
grupo do EU , em relagdo ao numero e tipo de células e a presenga de vasos
sangliineos. Notou-se nestes dois grupos (EU, CL) um atraso no processo de

reparacao tecidual em relagédo ao CO e ao OL (PRANCHA 11).
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Oleo de Laranja:

Menor crescimento de tecido para o interior do tubo em relagcdo ao

controle, sendo semelhante aos grupos do EU e CL como descrito anteriormente

(PRANCHA 9).

Campo I: Em contato com o Fibrinol observou-se um acumulo intenso de
células inflamatorias mononucleares, neutréfilos e células desintegradas, porém
entre os poros da esponja houve o crescimento de tecido de granulagdo com

formacéo de feixes de colageno similar ao CO (PRANCHA 10).

Campo lI: O tecido de granulacao apresentou-se ainda com um numero
razoavel de células onde predominaram fibroblastos. Notou-se a formagéo de
colageno. O grau de reparo do tecido foi semelhante ao grupo CO e superior ao EU

e CL (PRANCHA 11).




PRANCHA 9

15 dias (aumento 40X)
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Figura 9.4- Oleo de Larnja

Fiura 9.3- Clooérmio
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PRANCHA 10

15 dias = CAMPO | (aumento 400X)

Figura 10.3- Cloroférmio Figura 10.4- Oleo de Laranja
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PRANCHA 11

15 dias — CAMPO Il (aumento 400X)

Figura 11.1- Controle Figura 11.2- Eucaliptol

Figura 11.3- Cloroférmio Figura 11.4- Oleo de Laranja



6. DISCUSSAO

Durante o retratamento endodéntico sao utilizadas diferentes substéncias
quimicas como auxiliares na remogdo do material obturador. Atualmente, para a
escolha correta de uma substancia solvente é fundamental, além de sua efetividade,
a apreciacéo de sua biocompatibilidade em respeito, particularmente, aos tecidos

periapicais, objetivando alcangar os principios que sustentam as bases bioldgicas.

Embora a agao desta substancia deva restringir-se ao espacgo do sistema
de canais radiculares, ela atinge os tecidos vivos periapicais quando extravasa
através do forame apical (JOHNSON & BEATTY, 1988; ANTONIAZZI & COSTA,
1992;: WALTON & TORABINEJAD, 1997). Sendo assim, acreditamos ser necessario
conhecer o seu potencial inflamatoério, apesar de CHUTICH (1998) afirmar que o
volume de solvente extravasado alem do forame apical durante a remogéao do
material obturador, representa um risco desprezivel para o paciente. No entanto,
neste estudo o autor utilizou dentes unirradiculares com apices completamente
formados, recentemente obturados e com guta-percha bem condensada. Na pratica
clinica, o dente com indicacdo de retratamento normalmente apresenta uma
obturacéo insatisfatéria, reabsorgdo externa na regido apical e falhas no selamento
apical, podendo ainda ser multirradicular, condi¢cbes estas que predispbem maior

exposicao do solvente no tecido periapical do que o apresentado nesse estudo.

A analise microscépica do tecido & o melhor método de controle cientifico
para avaliar a biocompatibilidade de um material, quanto as alteragbes vasculares e
a intensidade do processo inflamatério causado por determinado agente agressor
(GUTTUSO, 1963). Além destes fatores consideramos ainda o desenvolvimento do

tecido de granulacéo, bem como aevo _ ) do processo de reparagao tecidual.
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Com este objetivo, a ADA (1972) recomenda a implantagdo de tubos, no
tecido subcutédneo de animais, contendo as substancias-teste. TORNECK (1961,

1966) foi o primeiro a descrever o modelo experimental utilizado no presente estudo.

Segundo MAKKES et al. (1977), os tubos confeccionados em polietileno
sdo quimicamente estaveis no organismo e nao s&o influenciados por medicamentos
ou outras substancias colocadas no seu interior. Provocam pequena ou nenhuma
reacdo no tecido ao seu redor, o que foi observado neste estudo, tanto no grupo
controle quanto no experimental. Uma capsula de tecido fibroso, livre de células
inflamatérias, formou-se ao redor do tubo. E importante salientar que esta formagao
capsular livre de células inflamatérias, € um elemento de defesa que buscou limitar e
isolar a fonte de agressao fisica, representada pelo tubo de polietileno. A
caracteristica do tecido fibroso formado, ao redor do tubo, demonstrou o
comportamento inerte do material no tecido subcutdneo do rato. Este aspecto
histolégico foi também observado por varios autores (TORNECK, 1961,1966;
PHILIPPS, 1967; MAKKES et al., 1977; OLSSON, (1981); COSTA JUNIOR 1997).

Para a avaliagdo da biocompatibilidade de materiais odontol6gicos devem

ser simuladas, sempre que possivel, as condi¢gdes de uso clinico do material

(SPANGBERG, 1973).

Neste estudo, a colocagao do solvente no interior de tubos de polietileno,
procura fazer analogia com o canal radicular, simulando uma situacao clinica. Neste
sentido, acreditamos ter obtido resultados confiaveis, pois sendo os tubos de mesmo
diametro, permitiu-nos a padronizacdo da area de contato entre o tecido e o

material.

Uma das vantagens deste modelo experimental em relacédo aos testes

realizados diretamente em canais radiculares in vivo, € o fato do final aberto do tubo
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(forame apical) e do seu comprimento (comprimento do canal radicular) serem
padronizados, pois, conforme TORNECK (1966) relatou, diferentes comprimentos e
diametros dos tubos tém influéncia no crescimento do tecido conjuntivo para o
interior da luz do tubo. Diante dos resultados obtidos por este autor, utilizamos tubos
com dimensdes que possibilitassem o crescimento do tecido para o seu interior, a
fim de que houvesse o contatc deste com a esponja embebida no solvente, e

pudéssemos avaliar os efeitos desta substancia no tecido conjuntivo.

E de conhecimento classico de que o processo inflamatério, decorrente da
agressao tecidual, inicia-se por uma fase aguda caracterizada por uma reagao
vascular e consequénte fendmenos exsudativos, sob a mediagdo de inumeras
substancias biologicamente ativas. Esta fase revela um quadro dominado por
hiperemia, edema, formacdo de redes de fibrina e infiltracdo de leucocitos

polimorfonucleares.

O quadro inflamatorio desenvolve-se em tempo que depende da agdo
agressora e da capacidade reacional do organismo, evoluindo para uma inflamag&o
crénico-reparativa caracterizada pelo predominio das células mononucleares e dos
fendmenos proliferativos de células e vasos sanglineos, na tentativa de reparar os

tecidos lesados.

Tem sido demonstrado que a irritagdo produzida por trauma e/ou por
drogas, durante a terapia endoddntica, desencadeia um processo inflamatério que
resulta em varios graus de desconforto para o paciente, podendo ainda retardar ou
mesmo impedir o processo de reparacdo tecidual (RAPPAPORT et al., 1964,
ANTONIAZZI & COSTA, 1992; MITTAL & CHANDRA, 1996; WALTON &
TORABINEJAD, 1997).
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Neste trabaiho, no periodo inicial de observacido (4 dias), a predominancia
dos fendmenos exsudativos-vasculares foi evidente, notando-se a presenga de
exsudato e migragao de células polimorfonucleares para o interior do tubo de
polietileno, entre os poros da esponja. Embora tendo acontecido para todos os
grupos, no{ou-se que, para o cloroférmio, a presenca de regides com exsudato
(espagos negativos nos cortes histologicos), e a maior concentracdo de
polimorfonucleares, demonstrou uma reagéo inflamatéria aguda mais intensa
(PRANCHA 1- FIG. 1.3), sugerindo ser esta uma substancia mais agressiva neste 4°

dia quando comparada aos outros grupos.

De acordo com COTRAN et al. (1991); TROWBRIDGE & EMLING (1996), as
alteragcées no fluxo sangilineo e no calibre vascular ocorrem no inicio do processo
inflamatoério e desenvolvem-se na dependéncia da gravidade da agressédo. Sugere-
se portanto, que o cloroférmio € mais agressivo neste periodo, o que vai ao encontro
dos estudos que avaliaram a biocompatibilidade do cloroférmio (MORSE et al.,
1981) e da cloropercha (RAPPAPORT et al., 1964, SPANGBERG & LANGELAND,
1973; MORSE et al., 1984; PASCON & SPANGBERG, 1990; PASCON et al., 1991;
BARBOSA et al., 1994).

Apesar de utilizarem diferentes metodologias e tempos de observagéo, os
autores anteriormente citados afirmam que inicialmente o cloroférmio € altamente
toxico e apds a sua volatilizagdo a resposta no tecido é suave. Resultados
contraditorios foram obtidos por OLSSON et al. (1981) utilizando a cloropercha no
interior de tubos de teflon. Uma resposta severa variou amplamente dentro de cada
grupo, nos periodos observados (14, 30, 90 e 180 dias). Provavelmente esta reagao
num periodo inicial de 14 dias (tempo longo em relagéo aos outros estudos), nao

tenha ocorrido pela presenca do cloroférmio, mas pela liberacdo de ions de zinco
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componente da guta-percha, como concluiram ORSTAVIK & MIJOR, 1988;
PASCON & SPANGBERG, 1990; PASCON et al., 1991. Ainda nao foi possivel
detectar o ritmo e a forma de como o cloroférmio € volatilizado nos tecidos, mas &
razoavel acreditar que seja lento, pois ao final de 15 dias, observamos no Campo Il -
extremidade do tubo - (PRANCHA 11- FIG. 11.3) a persisténcia de células
inflamatérias mononucleares (linfocitos, macréfagos) e alguns neutréfilos, indicando

ainda a presenga de fator irritante no local.

O crescimento de tecido de granulacdo para o interior dos tubo foi observado
a partir do 7° dia e evoluiu até o final do experimento, para todos os grupos; porem,
maior evolucéo deste tecido foi apresentada pelo grupo controle. A evolugdo no
crescimentb do tecido de granulacao pode ser visualizada nas PRANCHAS 1, 3,6 e

9.

SOUZA FILHO et al. (1996) com resultados obtidos diretamente de canais
radiculares, observaram que a auséncia de fatores irritantes no interior dos canais
permitiu o crescimento de tecido de granulagao para o seu interior. O mesmo foi
observado por COSTA JUNIOR (1997). Pode-se sugerir entdo, que os solventes
testados atuam como irritantes, nao impedindo, mas ao menos inibindo o

crescimento do tecido para o interior do tubo.

No Campo I, regido de contato direto do tecido com a esponja, observamos,
em todos os tempos analisados, um tecido desorganizado com presenca de material
homogéneoe rosado, provavelmente um fluido, células inflamatorias (neutrdfilos,
linfocitos e macrofagos) e quantidades variadas de granulos azuis indicando a
desintegragdo de elementos celulares (FIG.7). TORNECK (1966) e PHILLIPS
(1967), apos sessenta dias de implantagao dos tubos, descreveram estas mesmas

caracteristicas. O primeiro afirmou que este fato ocorreu como resultado do

68



procedimento cirurgico inicial, onde a estagnacg&o de fluidos no interior do implante
atuaria como irritante local, enquanto o segundo apontou que este fato aconteceu
devido a perda de nutricdo das células nesta area. Portanto, ndo podemos afirmar
que a presenca deste quadro seja uma consequéncia do Fibrinol, ja que nos

trabalhos dos autores citados, os tubos foram implantados vazios.

Sabe-se que a presenca fisica de um material em contato com um tecido tem
a propriedade de agredi-lo fisicamente, suscitando uma resposta inflamatoria. Com
base nisto, poderiamos relacionar que a reagéo provocada pelo contato da esponja
com o tecido, teria sido causada pela presenca fisica da esponja, o que foi inevitavel

neste estudo, ja que precisavamos de um veiculo para a retencao do soivente.

A escolha pela esponja de fibrina, com este objetivo, baseou-se no trabalho
de OKAMOTO et al. (1994) onde foi demonstrado que a esponja € completamente
absorvivel apdés 9 dias de implantacdo, em alvéolo de ratos apbés exodontia,
diminuindo o aparecimento de reacdo do tipo corpo estranho, responsavel pela

inflamacéao cronica.

Observamos que no centro dos tubos-controle, até o periodo final de
observacd@o houve a presen¢a ainda, de residuos da esponja e de uma reagao
inflamatoria discreta em relagéo aos outros grupos (PRANCHA 9 - FIG. 9.1). Deve-
se considerar que o Fibrinol esta presente na porgcdo central de um tubo onde o
reduzido suprimento sangiineo da area provavelmente impediu a sua total

absorgao.

A partir do 7° dia para os grupos CO e OL (PRANCHA 4-FIG4.1e44)ea
partir do 11° para o EU e CL (PRANCHA 7 - FIG. 7.3 e 7.4) notou-se no Campo |, a
proliferagéo de fibroblastos e vasos sanglineos entremeando células inflamatérias

mononucleares e polimorfonucleares, indicando um inicio de organizacéo do tecido
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da regido. Notou-se portanto, que para o EU e o CL, esta reagdo aconteceu mais

tarde, sugerindo um poder de irritag&o maior destes solventes.

Aos 15 dias, o desenvolvimento deste tecido foi ainda discreto para o EU e
CL, enquanto que para o CO e OL feixes de fibras coldgenas foram observadas na

regido, demonstrando uma tendéncia ao reparo na area de contato com a esponja

(PRANCHA 10).

No campo [l (extremidade do tubo) para o CL até os 7 dias (PRANCHA 5 —
FIG. 5.3) e para o EU até os 11 dias (PRANCHA 8 — FIG. 8.2), notou-se ainda a
presenca de residuos do Fibrinol e de leucocitos polimorfonucleares, demostrando a
persisténcia de substancia irritante no local. Este fato sugere que estas substancias

se difundem pelo tecido, a medida que se distanciam do ponto de origem (contato

com a esponja), impedindo a absor¢cao do material.

O exame histologico mostrou que para dois grupos, CO e OL, a evolugao do
tecido de granulacdo foi semelhante, e seguiu a sequéncia normal de um processo
de reparacio tecidual, sendo que aos 7 dias ja se observou o inicio da formagao de
colageno (PRANCHA 5 - FIG. 5.1 e 5.4), e aos 15 dias, a presenga de fibras
colagenas em maior quantidade (PRANCHA 11 - FIG. 11.1 e 11.4), revelando um

estagio de reparacéo tecidual j& avangado, o que esta de acordo com os estudos de

VIZIOLI (1971, 1973).

O processo de reparagdo tecidual progrediu para todos os grupos, embora
possa ser observado que para o EU e CL a organizag&o ocorreu de maneira mais
lenta. Para o 7° e 11° dia de evolugao do tecido de granulagéo, os dois grupos
experimentais acima citados, comparados ao CO e OL, mostraram atraso no
processo de reparagéo tecidual. Este quadro permaneceu até o ultimo dia de

observacdo, o que permite afirmar que o contato do tecido com estes solventes

70



interferiu retardando, mas nao impedindo, o reparo. E possivel que a combinagio
dos efeitos tdxicos do material e suas propriedades fisicas, como a capacidade de
difusdo e solubilidade nos fluidos teciduais tenha interferido neste processo. Estas
substancias parecem sofrer difusdo pelo tecido e diluicdo lenta pelos fluidos,

atingindo os tecidos subjacentes numa concentracdo suficiente para manter a

reacao inflamatoria.

De acordo com COTRAN et al. (1991) a proliferagcao de fibroblastos contribui
para o processo de cura da lesdo, sendo as celulas mais importantes neste
processo, devido a sua capacidade de produzir fibras colagenas e matriz
extracelular. Segundo TROWBRIDGE (1990) os fibroblastos “aguardam” um meio
favoravel para a proliferacao e isto € possivel a medida que o agente agressor &

eliminado, o que nao aconteceu para o EU e CL aos 15 dias.

TROWBRIDGE & EMLING (1996) afirmam que os fibroblastos nao funcionam
bem se ha presencga de produtos toxicos, o que pode interferir no processo atuando
na velocidade de sintese de colageno. E possivel que o EU e o CL sejam capazes
de alterar a biossintese do tecido de granulagdo retardando ou alterando o

metabolismo do colageno (HEUGHAN & HUNT, 1975).

A auséncia de investigacbes sobre biocompatibilidade dos solventes usando
esta metodologia, inviabiliza o confronto entre as observacdes. Mesmo assim, €

oportuno destacar trabalhos de outros autores.

MORSE et al. (1981) ao injetarem eucaliptol e cloroférmio no tecido
subcutdneo de ratos, observaram através de cortes histolégicos, um efeito local

suave apos 6 horas, enquanto no nosso estudo a reagao inflamatéria foi intensa nos

primeiros 4 dias de observagao.
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Ja GROSSMANN & EDWARD (1982), ao injetarem 0,05 ml de eucaliptol e
6leo de laranja na regido dorsal de coelhos, observaram apés 7 dias, uma reacgao
inflamatoria severa com perda de estrutura celular e necrose dos tecidos. Os

mesmos resultados foram encontrados por DAMBROS (1999).

Acreditamos que a regidao de contato entre o tecido e o solvente, além do
volume da substancia utilizado no nosso estudo, sdo alguns fatores que podem
estabelecer condi¢des totalmente diferentes daquelas em que a solugéo € injetada
na intimidade dos tecidos. Possivelmente o potencial agressivo da substancia é
maior nesses casos, pois de acordo com TORNECK (1961), dentre outros fatores, a
quantidade ou volume da droga utilizada, a forma como a droga € levada, a regido

de contato com o tecido e o tempo de contato, podem estabelecer diferentes graus

nas reagoes teciduais.

O trabalho conduzido por PASSOLD & TEIXEIRA (1999), que avaliaram a
biocompatilidade dos solventes através da exsudac&o de corantes vitais, nas
primeiras horas do processo inflamatério, demonstrou que o eucaliptol provocou
maior reagdo inflamatéria quando comparado ao ¢éleo de laranja. Ainda que
consideremos a diferenca de metodologia e a subjetividade das nossas analises,
julgamos que nossos resultados concordam com os desses autores, discordando de
FRIEDMAN et al. (1990) e ZAKARIASEN et al. (1990) que afirmam ser o eucaliptol o

solvente menos irritante aos tecidos.

Observamos que todos os solventes avaliados sao irritantes aos tecidos
vivos: no entanto o 6leo de laranja demonstrou nao interferir no processo de
reparacgao tecidual, enquanto o eucaliptol e o cloroférmio provocaram um retardo
para a cura dos tecidos. Concordamos com DAMBROS (1999) ao afirmar que os

tecidos que receberam inoculagao de éleo de laranja demonstraram uma tendéncia
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mais rapida ao reparo, quando comparado ao eucaliptol. Observamos ainda que,

comparado ao controle, este 6leo demonstrou, subjetivamente, uma aceleragdo no

processo de reparo.

Estudos demostram que‘ o d’limoneno, principal constituinte do o6leo de
laranja, quando administrado através da dieta, € capaz de prevenir carcinoma
mamario induzido em ratos (ELEGBEDE, 1986), inibir a formacado de adenoma
pulmonar (WATTENBERG & COCCIA, 1991) e estomacal (WATTENBERG et al.,
1995) agindo por mecanismos multiplos na quimioprevengdo e quimioterapia de
cancer (CROWELL, 1999). Baseado nesta caracteristica, sugerimos que estudos

neste sentido sejam realizados objetivando testar a capacidade de regeneragao do

6leo de laranja em areas de lesao tecidual.

Considerando que o cloroféormio apresenta um potencial carcinogénico e que
o eucaliptol, além de ser o mais lento na remocao do material obturador, provoca
uma reagdo inflamatoéria capaz de retardar o processo de reparagéo tecidual,
acreditamos que o b6leo de laranja possa ser a alternativa mais adequada para a

desintegracdo do material obturador durante o retratamento endodoéntico.



7. CONCLUSAO

De acordo com os resultados obtidos e discutidos, dentro das condigdes

experimentais desta pesquisa, pode-se concluir que:

— O 6leo de laranja mostrou ser o menos irritante aos tecidos vivos e pareceu nao

interferir na cronologia do processo de reparacao tecidual;

— O eucaliptol e o cloroférmio demonstraram ser os solventes mais irritantes aos
tecidos e causaram um retardo no desenvolvimento do tecido de granulacéo e
no processo de reparagao tecidual. Subjetivamente, ndo houve diferenca entre

eles.

Sendo assim, acreditamos que o 6leo de laranja possa ser a alternativa mais
adequada para a desintegracdo do material obturador durante o retratamento

endodontico.
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